KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALDEROL 2 mcg/ml LV. enjeksiyontuk ¢6zelti igeren ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 ampul (1 ml) i¢inde:

Kalsitriol 2 meg

Yardimct maddeler;

Polisorbat 20 4.0 mg

Sodyum kloriir 1.5 mg

Sodyum askorbat 10.0 mg

Anhidr dibazik sodyum fosfat 7.6 mg
Monobazik sodyum fosfat monohidrat 1.8 mg

EDTA disodyum dihidrat 1.1 mg
Enjekstyonluk su y.m. (1.0 mL igin)

Yardimer maddeler i¢in 6.1.°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢6zelti
Berrak, renksiz, gozle goriilebilen kontaminasyon icermeyen ¢ozelti

4. KLINTK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

CALDEROL (enjeksiyonluk kalsitriol) kronik renal diyalize giren hastalardaki
hipokalseminin tedavisinde kullanilir, Yiikselmis olan paratiroid hormon diizeylerini belirgin
bigimde diiglirdiigii gosterilmigtir. PTH'daki azalmamn renal osteodistrofi’de iyilesmeyle
sonuglandi@i gésterilmistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

CALDEROL'Gn (enjeksiyonluk kalsitriol) optimal dozu her hasta icin dikkatle
belirlenmelidir.

CALDEROL tedavisinin etkinligi her hastanin yeterli ve uygun miktarda giinliik kalsiyum
aldifn varsayimina dayandirilmaktadir. Kalsiyumun yetigkinlerdeki giinliik gereksinimi 800
mg'dir. Her hastamin giinliik yeterli kalsiyum alimini garantilemek igin hekim ya kalsiyum
destek preparati vermeli ya da hastaya uygun diyet énerilmelidir.

Kalsitrioliin ~ genellikle o6nerilen baglangic dozu hipokalseminin ve/veya sekonder
hiperparatiroidizmin siddetine bagh olarak haftada ii¢ kere, yaklagik giin agin uygulanan 1.0

1.



meg (0.02 meg/kg) ile 2 meg’dir. Haftada ti¢ kere 0.5 mcg gibi kiigiik dozlar ve 4.0 mcg gibi
yiiksek dozlar da baslangic dozu olarak kullanilmigtir. Kalsitriol, intravendz yol ile bolus
seklinde uygulanabilir. Eger hastalifin biyokimyasal parametrelerinde ve klinik belirtilerinde
tatmin edici bir tepki gértilmezse, doz iki — dort haftalik araliklarla 0.5 — 1.0 mcg arttinlabilir.
0.25 mcg’den 2.0 meg’ye kadar basamakl olarak arttinlan dozlar kullamlmgtir ve haftada iig
kez 8 mcg’ye kadar olan maksimal dozlar bildirilmisgtir.

Uygulama siklif ve siiresi:

Bu titrasyon déneminde haftada en az iki kez serum kalsivum ve fosfor diizeyleri belirlenmeli
ve hiperkalsemi veya serum kalsiyum-fosfat ¢arpim 70°ten yiiksek bulunursa, bu
parametreler normale déniinceye kadar ilag derhal kesilmelidir.

Daha sonra kalsitriol, daha diigiik bir dozla tekrar baglatilmalidir. Tedaviye yanit olarak PTH
diizeyleri azalirken, dozun da azaltilmasi gerekebilir. Béylelikle, basamakli doz artislan
bireylere gére uyarlanmali ve PTH, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleriyle orantih olmalidir.

Doz titrasyonu i¢in tavsiye edilen yaklasim asagida verilmektedir:

PTH Diizeyleri Kalsitriol Dozu
Ayni veya artmig Artinlir

< % 30 azalma Artinhir

> % 30 <% 60 azalma Ayni dozda siirdiiriiliir
> % 60 azalma Azaltilir
Normal araligin 1.5 — 3 kat1 | Aym dozda siirdiiriliir

Barbitiirat veya antikonviilsan alan hastalar igin daha yiiksek dozlarda CALDEROL
gerekli olabilir. Cunkl barbitiirat veya antikonviilsanlar, CALDEROL’iin etkilerini
azaltabilir. Kortikosteroidler ile CALDEROL’{in etkileri dnlenebilir.

Uygulamadan 6nce {iriin, partikiil igerigi ve renk degisimi agisindan incelenmelidir.
Kalsitrioliin kendisi renksiz, billursu bir bilesik olmasina karsin CALDEROL’e bir
antioksidan olarak eklenen sodyum askorbat beyaz veya ¢ok soluk sari renktedir ve
oksijen ile kombine oldugunda sar1 renk alabilir.

Uygulama sekli:
CALDEROL plastik bir I ml titberkiilin siringasina gekilmeli ve diyalizin sonunda intravensz

olarak bolus dozunda uygulanmalidir. Hemodiyalizin sonunda kateterden uygulanabilir,
Ampuller tek dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmahdir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
CALDEROL’iin gocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi heniiz belirlenmemistir. Pediyatrik

hastalardaki kalsitriol kullamimi {izerine simrh veri bulunmaktadir (bkz. Bélim 5.1.).

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



4.3 Kontrendikasyonlar

- CALDEROL, kalsitriol veya ilacta bulunan diger maddelere kargi, daha &nceden asir
duyarlihig: olan hastalarda kontrendikedir.

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

4.4 Ozel kullamim uyarilar ve énlemleri

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

Kalsitrioliin agirt dozu, hiperkalsemi ve bazi durumlarda hiperkalsitiriye yol agar; bu nedenle,
tedavinin erken dénemlerinde doz ayartamasi sirasinda, serum kalsiyum ve fosfor diizeyler
haftada en az iki kez belirlenmelidir. Hiperkalsemi geligirse, ilag derhal kesilmelidir.

Digital tedavist goren hastalara kalsitriol dikkatle veriimelidir, ¢linkii bu hastalarda
hiperkalsemi kardiyak aritmilere neden olabilir.

PTH diizeyleri anormal diizeylere baskilamirsa adinamik kemik hastaligy gelisebilir. Eger
diger nedenlerden (diagnostik) dolay: biopsi yapilamiyorsa, kemik déngili oramm géstermek
i¢in PTH diizeyleri kullamlabilir. Eger kalsitriol uygulanan hastalarda PTH diizeyleri onerilen
hedef aralifin (normal iist limitin 1.5 - 3 kat1) altina diiserse kalsitriol dozu azaltilmali veya
tedaviye son verilmelidir. Kalsitriol tedavisinin kesilmesi geri tepme etkisi ile sonuc¢lanabilir
dolayisiyla idame dozuna ulasana kadar uygun bir doz azaltma titrasyonu dnerilir.

Yitksek fosfor seviyeleri ile seyreden ve diyalize giren hastalarda uygun serum fosfat
baglayicilan kullamlmalidir. Istisnai durumlar disinda, aliiminyum igeren fosfat baglayicilari
kullaniimamalidir.

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

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

Vitamin D ve metabolitlerinin doz asimina bagli 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 yararl olabilir.

Hasta i¢in bilgi:

Hasta ve ailesi, diyet ve ek kalsiyum alim: konusundaki uyarilara uymak ve magnezyum
iceren antiasitler dahil olmak iizere doktor tarafindan onaylanmamus, recetesiz satilan ilaglar
kullanmamak konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar, ayrca, hiperkalsemi semptomlar
konusunda da bilgilendirilmelidir (bkz. Biliim 4.8).

Temel laboratuar testlen:
Serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkali fosfataz diizeyleri ile 24 saatlik {iriner kalsiyum



ve fosfor diizeyleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Uygulamanin baglangi¢ déneminde
serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri daha sik (haftada iki kez) dl¢iilmelidir.

Transplantasyon:
Kemik kaybi oram asin olabilir ve post-transplantasyon déneminde yilhk %5'i asabilir. Post-

transplantasyon kemik kayiplannin Kkalsitriol ile tedavisine yonelik tavsiyeler heniiz
belirlenmemistir.

Bu t1bbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Ancak bu dozda
sodyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri

Magnezyum igeren antiasitler ve CALDEROL birlikte kullanilmamalidur, ¢linktt béyle bir
kullanim hipermagnezemi gelisimine yol agabilir.

Vitamin D analoglan ve kardiyak glikozitlerle birlikte kullamm kardiyak aritmilerle
sonuglanabilir,

Kolestiramin ve kolestipol kalsitriol’tin absorpsiyonunu/etkisini azaltir.

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

Tiazid ditiretikleri ile birlikte kullamldiginda hiperkalsemi tiski artar.

Magnezyum icerikli antiasitler ile birlikte kullanildigmda hipermagnezemi riski artar.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik dinemi
Gebe kadmlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. CALDEROL gebelikte sadece,
potansiyel yararlan fetus iizerindeki potansiyel risklerinden fazlaysa kullanilmalidir,

Insan icin 6nerilen dozun 4 ve 15 kat kalsitriol, tavsanlara oral yoldan verildiginde,
teratojenik olacag rapor edilmistir. Bu dozlarda 15 fetiisten 3 vavru dig ve iskelet anomalileri
gostermigtir. Bununla birlikte, kontrollerle kiyaslandiginda diger 23 yavru (156 fetiis) belirgin
anomaliler gdstermemistir.

Siganlarda yapilan teratoloji ¢aligmalari, teratojenik potansiyeli oldugunu gostermemistir.
CALDEROL'lin (enjeksiyonluk kalsitriol) karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin

uzun siireli hayvan caligmalari yapilmamistir. Ames yontemiyle yapilan calismalarda
mutajenez kamti bulunmamustir.



Laktasyon donemi

Bu 1lacin insan siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilag insan siitiine ge¢tiginden
ve siit cocuklarinda kalsitrioliin ciddi advers etkileri bulunabileceginden, anne igin ilacin
6nemi de g6z Online almnarak ilag ya da emzirmeden hangisinin kesilecegine karar
verilmelidir.

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

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.
4.8 istenmeyen etkiler

Nadiren, anaflaksi ve enjeksiyon bélgesinde lokal kizariklik dahil asin duyarlihk olgulan
rapor edilmigtir.

Enjeksiyon bdlgesinde, bazen, hafif bir agn gozlenmistir.

CALDEROL'"ln (enjeksiyonluk kalsitriol) advers etkileri, genclde, agiri vitamin D aliminda
olusan ctkilere benzer. Hiperkalsemiyle baglantili vitamin D entoksikasyonunun erken ve geg
semptom ve belirtilert sunlardir:

Erken:
Halsizlik, bag agnisi, uyku hali, bulanti, kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, kas agrisi, kemik
agnis1 ve metalik tat.

Geg.

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

Siipheli advers reaksiyonlarin raporianmasi

Ruhsatlandirma sonrasi giipheli ila¢ advers reaksiyonlannin raporlanmasi biiyiik Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplannin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; tel: 0
800 314 00 08; faks: 0312 218 3599)

4.9 Doz agimi ve tedavisi

Hastalara giinlik ihtiyaclarindan fazla CALDEROL (enjeksiyonluk kalsitriol) uygulanmas:
hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve hiperfosfatemiye yol agabilir. CALDEROL’{in terapotik
dozlariyla birlikte yiiksek miktarda kalsiyum ve fosfat aliin da benzer anomalilere yol
agabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda hiperkalsemi ve doz agiminin tedavisi:

Hiperkalseminin (normal aralik iist simrinin 1mg/dl'den daha ¢ok agilmasi) genel tedavisinde



CALDEROL uygulamas1 hemen kesilir, diigiik kalsiyumlu diyete baslanir ve kalsiyum destek
preparatlan kesilir. Diyalizat ¢ozeltisindeki kalsiyum konsantrasyonunun azaltilmas: giindeme
getirilebilir. Normokalsemiye erisinceye kadar serum kalsiyum diizeyleri her giin
ol¢tilmelidir. Hiperkalsemi genellikle iki-yedi giin i¢inde ortadan kalkar. Serum kalsiyum
diizeyleri normal siurlar igine gekildiginde CALDEROL, énceki tedavidekinden 0.5 meg
daha diigiik bir dozda yeniden uygulanabilir. Doz titrasyonlar sirasinda serum kalsiyum
diizeyleri haftada en az iki kez dl¢ililmelidir.

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

Kazaen olugan kalsitriol enjeksiyonu doz asiminin tedavisi:

CALDEROL'in kazaen olusan akut doz agimmin tedavisi genel destek onlemlerinden
olusmalidir. Seri seklinde serum elektrolit (6zellikle kalsiyum) &l¢timleri yapilmali, @iriner
kalsiyum aulm  hzi ve hiperkalsemiye bagh elektrokardiyografik anormallikler
belirlenmelidir. Digital glikozitleri alan hastalarda bu izleme kritik énem tagir. Kazaen doz
agimlarinda kalsiyum destek preparatlanmin kesilmesi ve diisik kalsiyumlu diyetlere
baslanmas1 gerekir. Kalsitrioliin farmakolojik etkisinin sadece 3-5 giin olmasindan dolay1
daha fazla 6lctim biiyiik ihtimalle gerekli degildir. Eger yiiksek serum kalsiyum diizeyleri
inatg1 olursa, hastada altta yatan tabloya bagli olarak, giindeme getirilebilecek gesitli terapdtik
alternatifler vardir. Literatiirde agiklanan tedavi yaklagimlari forse tuz diiirezi, kalsiyumsuz
bir diyalizat ile hemodiyaliz, periton diyalizi ve bisfosfonatlar, mitramisin, kalsitonin,
kortikosteroidler (glukokortikoidler) ve galyum nitrat gibi ilaglarin kullammim icermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik szellikler
Farmakoterapétik grup: Vitamin D analogu
ATC kodu: A11CC04

Kalsitriol, vitamin D5'tin (kolekalsiferol) aktif formudur. Insanda vitamin D'nin dogal ya da
endojen olarak liretilmesi, esas olarak, deride 7-dehidrokolesteroliin vitamin Di'e
dOntistiiriilmesi igin gerekli ultraviyole 1sinlarma baghdir. Vitamin Ds’tin hedef dokularda
tamamen aktif hale gegmeden 6nce karacierde ve bsbrekte metabolik olarak aktive edilmesi
gereklidir. Baglangigtaki degisim karacigerde bulunan vitamin Ds-25- hidroksilaz enzimiyle
katalize edilir ve bu reaksiyonun triinii 25-(OH)Ds’tiir (kalsifediol). Bu madde bobrek
dokusunun mitokondrilerinde hidroksilasyona ugrar ve bu reaksiyon, renal 25-hidroksivitamin
D;-1-alfa-hidroksilaz enzimiyle aktive edilerek, vitamin Ds'iin aktif formu olan 1a,25-
(OH),Dj3 (kalsitriol) olusturulur.

Barsak, kemik, bobrek ve paratiroid bez kalsitrioliin etkinlik gosterdigi bilinen yerlerdir.
Kalsitriol, barsaklarda kalsiyum transportunu uyarmada vitamin D:'lin bilinen en etkin
formudur. Akut iremik sicanlarda, kalsitrioliin barsaklarda kalsiyum emilimini uyardigi
gosterilmigtir. Kemiklerde kalsitriol, paratiroid hormon ile birlikte kalsiyum rezorpsiyonunu
uyarir ve bdbreklerde, kalsitriol kalsiyumun tubuler reabsorpsiyonunu artirir, in-vitro ve in-
vivo cahigmalarda kalsitriolin, PTH sentez ve salgilanmasim dogrudan baskiladi
gosterilmigtir. Bobregin, onciil maddeleri aktif bilesen kalsitriole yeterli bigimde
doniigtiirememesinden dolay: tiremik hastalarda vitamin D've direngli durum olugabilir.



Cocuklardaki klinik ¢alismalar;

Kalsitrioliin giivenlik ve etkililigi, hemodiyalizdeki son evre bdbrek hastaligi olan 2-18
yasindaki 47 pediatrik hastamin 12 haftalik, randomize, ¢ift-kér, plasebo kontrollii
¢alismasinda incelenmistir. Kalsitriol alan en geng hasta 9 yagindadir. Kalsitrioliin baglangi¢
dozu bazal intakt PTH (iPTH) seviyclerine (<500 pg/ml. 500-1000 pg/ml, >1000 pg/ml)
dayanarak haftada {i¢ kez sirasiyla 0.5 meg, 1.0 meg veya 1.5 meg’dir. Kalsitriol dozu serum
iPTH, kalsiyum ve Ca x P seviyelerine gore 0.25 meg’lik doz ile basamakh arttirilarak
ayarlanmigtir. 13-18 yagindaki grubun primer etkinlik analizinde, plasebo alanlarn %16’
(19 kisiden 3°t) ile karstlagtinidiginda kalsitriol alanlarnin % 44”{iniin (16 kisinin 7’si) bazal
iPTH dan iki ardistk %30’Juk digiigii olmugtur (tedavi gruplan arasinda %28 fark). Fakat bu
farkhhik istatistiksel olarak anlaml: degildi. 2-12 yas grubunda yetersiz hasta sayis1 nedeniyle
istatistiksel analiz yapilmazken, kalsitriol hastalanimin %80’i (5 kisiden 4’ii) ve plasebo
hastalannin %29%u (7 kisiden 2’si) bu primer etkinlik sonlamm noktasma ulasmistir (tedavi
gruplar arasinda %51 fark). 13-18 yas grubunda kalsitriol ile tedavi edilenlerden biri gegici
hiperkalsemi (>11.0 mg/dl) yasammstur,

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Kalsitriol insanlarda dogal olarak bulunan renksiz, kristalize bir bilegiktir. Organik
¢oziiciilerde ¢oziinir, suda géreceli olarak ¢6ziinmez. CALDEROL (enjeksiyonluk kalsitriol)
sentetik olarak tretilmis kalsitrioldiir ve intravendz enjeksiyon yoluyla kullanilan steril,
izotonik, berrak, sulu bir ¢6zeltidir.

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

Dagilim:
Vitamin D metabolitlerinin kanda spesifik plazma proteinlerine baglanarak tagindig

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

Biyotransformasyon:
Kalsitriole iliskin iki metabolik yol belirlenmistir; 1,24,25-(OH);Ds ve Kkalsitroik asite
doniigtim.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

TOKSIKOLQJI

Akut toksisite
Kalsitrioliin akut toksisitesi degisik verilis yollaryla fare ve sicanlara uygulanarak
incelenmistir. Letal dozlar Tablo 1°de gosterilmistir:

Tablo 1

Fare ve Siganlarda Kalsitrioliin Akut Toksisitesi
Median Letal Dozlar

Tirler  Verilis yolu LD50 meg/kg



Fare IP 1900
PO 1350
SC 145

Sican SC 66

Toksisitenin primer belirtileri azalmis lakrimasyon, ataksi, viicut 1s1stnin diismesi ve uyku
halidir.

Subakut Toksisite

Kaisitriol, yeni dogmus siganlara (15/cinsiyet/doz) 0, 0.06, 0.19 ve 0.64 mcg/kg/giin oral
dozlarda 14-16 giin boyunca giinde 1 kez uygulands. iki haftalik tedavi siiresinde 5 kontrol, 4
diisiik-doz, iki orta-doz ve 15 yiiksek-doz alan yavru olmiigtiir. Bazi 6liimler doz kazalarina
atfedilmistir, fakat yiiksek doz alan grupta goriilen 6limlerin yansindan fazlasi ilaca baghdur.
Ek olarak 6 yilksek doz alan yavru 7 haftalik “iyilesme” periyodunda Glmiistiir. Ilaca bagh
olimler, sadece metastatik kalsifikasyondan olugabildigi gibi, sitten kesme ile olusan stres
beraberinde de olusabilir.

Yiiksek doz verilen yavrular diger yavrulara gore énemli 6l¢tide daha kilgikti, kafa ve alt
¢enelerinde beyaz lekeler belirdi, uzuvlarda egrilik gorildi ve serum kalsiyum seviyeleri
kontrol grubundan daha yitksekti. Kalp ve bdbregin de iginde yer aldign bir bdlim organda
metastatik kalsifikasyona bagli olarak makroskobik ve histolojik degisiklikler goriilmiigtiir.
Not edilen en tutarls histolojik lezyon nefrokalsinozdu.

Son tedaviden ¢ok kisa siire sonra incelenen diisiik-doz vavrulaninda anlam ifade eden
toksisite belirtileri not edilmemigtir. 7 haftahik “iyilesme” periyodundan sonra incelenen 8
diigiik-doz yavrunun 3’{inde minimum derecede renal kalsifikasyon belirmigtir. Daha ¢nceden
normokalsemisi olan hayvanlarda gozlenen etkiler tamamiyle hiperkalseminin baslamasina
atfedilir.

Yeni dogan siganlar (15/cinsiyet/doz) 0, 0.13, 0.38 ve 1.28 meg/kg/giinlilkk intramiiskiiler
kalsitriol dozlariyla birbirini takip eden 14-16 giin tedavi edilmigti. Hayvanlarin biiyiik
¢ogunlugu son dozu miiteakiben Slmiistiir. Ama bir bslim yavru 7 hafialik “iyilesme”
periyodunda 6lmemisgtir.

Iki haftalik tedavi siiresi iginde bir kontrol, bir orta-doz ve iki yiiksek-doz yavrusu 6lmiistiir.
“Iyillesme” periyodu sirasinda tedavi siiresindeki 6liimlere ilaveten 6 orta-doz ve 7 yiiksek-doz
yavru olmiigtiir. [laca bagh 6limler metastatik kalsifikasyon veya renal tiibiiler nekrozdan
meydana gelmigtir. 1.28 meg/kg/giin yiiksek dozda kafada subkiitan beyaz lekeler, uzuvlarda
egrilme goriilmiistiir. Tiim gruplarda erkeklerin ortalama viicut agirlifs kontrol grubunun
ortalamasinda onemli 6lgiide daha azdi. Kalsitriol alan tiim hayvanlarda serum kalsiyum
seviyeleri yiikselmisti.

Kalp, karaciger ve diyaframda noktalardan olusan beyaz ¢izgiler igeren gross (makroskobik)
patolojik degisiklikler gozlenmistir. Tiim tedavi gruplarinda baglica bulunan tedaviye-bagh
histolojik lezyon metastatik kalsifikasyondu. Nefrokalsinoz, gastrik mineralizasyon kalpte,
aort ve solunum sisteminde kalsiyum depozisyonu goriilmiigtii. lyilesen hayvanlarin
dokularinda rezidiiel kalsiyum depolar: daha az ciddi olma temayiilii géstermigtir.
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Kaisitriol siganlara (10/cinsiyet/doz), 0, 0.3, 0.13 ve 0.64 mcg/kg/giintik dozlarda 14 giin
boyunca intramiiskiiler enjekte edildi. Doz gruplan 10 erkek ve 10 disi olarak belirlenmisti.
Caligma stiresince 0.64 mcg/kg/giin dozunda 6 5liim vakasi vardi. Nefes almada zorluk, motor
aktivitede azalma, korneal opasite, defekasyonda azalma ve serum kalsiyvum seviyelerinde
azalma gibi toksisite belirtileri 0.13 ve 0.64 meg/kg/giin dozlarinda meydana gelmistir.

0.64 meg/kg/giin dozunda, BUN’da aruig, total serum protein ve potasyumu, viicut agirligy ve
besin tiiketiminde azalma not edilmigtir. Miyokardiyal liflerde kalsifikasyon, koroner ve
aortik arterlerin arteriosklerozu, nefrolitiazis, mide ve kalmn barsak kalsifikasyonu ve timus
hipoplazisi dahil makroskobik lezyonlar bulunmustur. 0.03 ve 0.13 meg/kg/glin doziannda
goriilen tek histopatolojik degisiklik timusun genis kortikal dokularinda fagositoz artisiydi.
Timus hipoplazisi muhtemelen ciddi elektrolit degigikligi veya anormal derecedeki halsizlik
sonucu olusan stresin fazlahgina bagli oldugu diistiniilebilir. Arastirmacilar tarafindan korneal
opasitelerin ilaca bagh oldugu diiginiilmemektedir. Bu calismada maksimum tolere edilen doz
(0.03 meg/kg/piindii.

Kalsitriol. immatiir siganlara (10/cinsiyet/doz) dogumdan sonra 15. giinden baslamak tizere
minimum 6 hafta sireyle giinde 1 kez verilmistir. 0, 0.02, 0.06 ve 0.20 meg/kg/giin
dozlarinda, kalsitriol alimina bagh toksisite bulgusu not edilmemisti. Bu hayvanlarda 0.20
meg/kg/giin dozu “etkisiz” seviye olarak belirtilmistir.

Kalsitriol 14 giin boyunca, kdpeklere (3/cinsiyet/doz) 0, 0.02, 0.06 ve 0.21 meg/kg/giin
dozlaninda i.m. enjekte edilmisti. Cahsmada 6liim vakasi olmadi. 0.06 ve 0.21 mcg/kg/giin
dozlarinda zayiflik, dehidrasyon, aktivitede azalma, g6z akintist, viicut agiThginda ve gida
tilketiminde azalma goriildii. ki olguda daha yitksek dozda (0.06 ve 0.21 mcg/kg/giin)
anlamli ylikselmis serum kalsiyum seviyeleri not edildi. Hi¢ bir doz seviyesinde dokularda
kalsiyum depozisyonu gériilmedi. Buna bagl olarak bu ¢alismada 0.02 meg/kg/glin dozu
maksimum tolere edilen doz olarak dikkate alinmustur.

Ozel calismalar
Ven iritasyon calismasi

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

Ureme ¢alismalart

Fertilite ve genel iireme performans:

Kalsitriol erkek sicanlara ciftlesmeden 6nce 60 giin siireyle oral verilmistir. Kalsitriol, disi
siganlara (24/doz) giftlesmenin 14 giin dncesinden, gebeligin 13. giinii veya laktasyonun 21.
giiniinde 6ldiiriilene kadar oral verilmistir,

0. 0.002, 0.08 ve 0.30 meg/kg/giin dozlan test edilmistir. Fertiliteye veya yeni doganin
geligimine advers etki yapmadign kaydedilmistir. Biitin F, jenerasyonu hayvanlar
kurtulmugtur. Bu ¢alismanin kogullarinda 0.30 meg/kg/giine varan kalsitriol dozlarinda tireme
parametreleri veya yavrularda advers etkilerin goriilmedigi sonucuna vanlmistir.

Teratolopi
Kalsitriol gebe siganlara (20/doz) gebeligin 7. giiniinden gebeligin 15. giiniine kadar oral

olarak verildi. 0 (kontrol), 0.02, 0.08 ve 0.30 mcg/kg/giin dozlar test edildi. Fetiis sayist,
implantasyon sahasi ve resorpsiyon sahasi goz oniine ahnmigts. Eksternal anomaliler igin
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fetusler tartildi ve incelendi. Viseral anomaliler igin bir batinda dogan yavrulann li¢te biri
incelendi. Bir baunda dogan yavrularn iigte ikisi iskeletin degerlendirilmesi igin
hazirlanmisti.

0.3 meg/kg/giin dozunda kalsitriol alan ana hayvanda maternal agirlik artist anlamb bir
sekilde azaldi. Test edilen dozlarn higbirinde, siganiarin embriyonik ve fetiis gelisiminde
biyolojik agidan anlamli higbir advers etki yoktur. Kalsitrioliin siganlarda teratojenik oldugu
ile ilgili bir bulguya rastlanmamistir.

Kalsitriol gebe tavsanlara gebeligin 7. giiniinden gebeligin 18. gliniine kadar oral olarak
verilmigtir. 31, 16, 15 ve 16 tavsan i¢in sirasiyla test edilen dozlar 0, 0.02, 0.08 ve 0.30
meg/kg/glindii. Yagayan ve Slen yavrularn sayist resorpsiyon sahalan, corpora lutea ve
implantasyon sahalar1 kaydedildi. Fetiisler eksternal anomaliler igin incelendi, viseral
anomalilerin aragtirilmas: i¢in disekte edildi ve iskelet degerlendirilmesi i¢in hazirland:.

Yiiksek-doz alan ana hayvanlarda belirgin agirhk kayb: gorildii; 3 yliksek-doz hayvan §1dii.
2’s1 agik¢a D hipervitaminoz sonucu 6imiistiir. Yitksek-doz alan ana hayvanlarin resorpsiyon
frekans1 artmis ve ortalama bir batinda dogan yavru boyutlan kiigiilmiigtiir. Bu sonuglar
istatistiksel agidan anlamli olmamakla beraber, aragtirmacilar tarafindan biyolojik anlam ifade
ettikleri distinilmistiir. En yiiksek dozda 24 saat inkiibasyonda yasayabilen yavrularin
yiizdesi anlaml sekilde azalma géstermistir. Bu dozda, ortalama fetiis viicut agirhign az bir
disiis gostermistir. Tim gruplar arasinda, eksternal, viseral ve skeletal anomali insidansi
kargilagtirilabilir nitelikte iken, 0.08 ve 0.30 mcg/kg grubunda yer alan bir batinda dogan
yavrulann tiimiinde ¢oklu, eksternal malformasyon gorilmiistii. Bu malformasyonlar, 9 orta-
doz fetiiste agik gozkapagi, mikroftalmi, yarik damak, uzun kemiklerde kii¢tilme, pengelerin
yamrulmast, pes caves, kaburga kisalmas: ve sternebral kusur ve 6 yiksek-doz fetiiste acik
gozkapaf, uzun kemiklerde kiigtilme, kaburga kisalmasiydi. Aragtirmacilar, dogum halinde
olan batindaki deneklerin sayisiin az olmasi ile, doz-cevap egrisinin olusturulamamasi ve
istatistiksel dnemin olmamasi, kalsitriol verilmesi ile baglantili olan bu anormalliklerin
olugma olasiligim g6z ardi edilemeyecegi konusunda sonuca varmiglardir,

Perinatal ve postnatal ¢calismalar

Kalsitriol gebe siganlara (20/doz) gebeligin 15. giiniinden laktasyonun 21. giiniine kadar oral
olarak verildi. 0, 0.02, 0.08 ve 0.30 mcg/kg/giin dozlan test edildi. 0.08 ve 0.30 meg/kg/giin
dozunu alan ana hayvanlarda hiperkalsemi ve hipofosfatemi not edildi. Orta ve yiksek-doz
gruplarinda dogum sonrast 21. giinde serum &mekleri alinan yavrular hiperkalsemikti.
Bununla birlikte, test dozlarinda tireme veya yavru gelisimi ve yasamasl ile ilgili advers etki
yoktu.

Mutajenite
Ames metoduna gére mutajenite bulgusuna rastlanmanugtir. 1000 mcg’ye kadar ulagan

yiiksek konsantrasyonlarin Salmonella suslarina mutajenik etkili olmadig bulunmustur.

CALDEROL'tin (enjeksiyonluk kalsitriol) karsinojenik potansiyelini degerlendirmek icin
uzun siireli hayvan ¢ahismalan yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcir maddelerin listesi
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Polisorbat 20

Sodyum kioriir

Sodyum askorbat

Anhidr dibazik sodyum fosfat

Monobazik sodyum fosfat monohidrat

EDTA disodyum dihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Kalsitrioltin PVC kaplarda ve setlerde adsorbe oldugu bilinmektedir. Bundan dolay:, SAPD
(Strekli Ayaktan Periton Diyalizi) sirasinda ilacin PVC kap ve sete adsorbsiyonuyla doz
belirgin  bir sckilde azalabilecegi icin diyalizat ile birlikte Kkalsitriol infiizyonu
uygulanmamalidir. Onerilen uygulama metodu igin bkz. Boliim 4.2.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yinelik dzel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan koruyunuz. Dondurmaymz.

6.5 Ambalajm niteligi ve icerigi

Kutuda, 1 mL’lik amber renkli tip I cam ampul igerisinde, 25 adet.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhast ve diger d6zel 6nlemler
Uygulamadan 6nce tiriin, partikiil icerigi ve renk degisimi acisindan incelenmelidir.

Ampuller tek doztuktur. Kullambmayan kismi atilmalidir.

Gegerli oldugu takdirde kullamlmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yénetmeligi® ve ‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklannn Kontrolii Y8netmelik’lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pharmada Ilag San. ve Tic. A.S.

In6nti Mah. Kayisdag: Cad. Dem Plaza No:172

34755 Atagehir-ISTANBUL

Tel: 0216 5778025

Faks: 0216 5778024

8. RUHSAT NUMARASI

2014/523

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIH]
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[k ruhsat tarihi: 01.07.2014
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARiHi
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