KISA URUN BILGISI

L BESERI TIBBI URUNUN AD}
OSTRIOL 1 ug/m! LV, Enjeksivonluk Cézelt Iceren Ampul

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 ampul (1 ml) icinde:

Kalsitriol............... i g

Yardime maddeler:

Sodywmn KIOTUr...oooo e I.5mg
Sodyum Askorbat Mikrokristalin........................ 10 mg
Disodyum Hidrojen Fosfat..........c..oooooo 7.6 mg
Sodyum Dihidrojen Fosfai Monohidrat................. 1.840 mg
Disodyum EDTA oo 1.110 mg

Yardimer maddeler icin 6.17e bakmiz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyoniuk ¢ozelti iceren ampul

Berrak, renksiz-acik san. partikiilstiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

OSTRIOL kronik renal diyalize giren hastalardaki hipokalseminin tedavisinde kullamlir.
Yikselmis olan paratiroid hormon diizeylerini belirgin bicimde diisiirdiigii gdsterilmistir,

PTH'daki azalmanin renal osteodistrofi’de iyilesmeyle sonuciandify gosterilmistir.

4.2. Pozoleji ve uygulama sekli

Pozoloji:

OSTRIOL in optimal dozu her hasta icin dikkatle belirlenmelidir.

OSTRIOL tedavisinin etkinligi her hastanin yeterli ve uygun miktarda ginlik kalsivam aldigs
varsaymmma dayandimimaktadir. Kalsiyumun yetigkinterdeki pitnlik gereksinimi 800mg'dir.
Her hastammn giinlik yeterli kalsiyum ahmim garantiiemek icin hekim ya kalsiyum destek

preparatt vermeli ya da hastaya uygun divet 6neriimelidir.




Kalsitriol'in -~ genellikle  6nerilen  baslangic  dozu  hipokalseminin ve/veya  sekonder
hiperparatiroidizmin siddetine baglt olarak haftada ti¢c kere. yaklasik giin asirt uygulanan 1.0
e (0.02 pg /kgy ile 2 pe’dir. Haftada ti kere 0.5 pg gibi kiigiik dozlar ve 4.0 ug gibi yiiksek
dozlar da baslangi¢ dozu olarak kullamilnustr. Kalsitriol. intravensz vol tle bolus seklinde
uyveulanabilir. Eger hastabgin biyokimyasal parametrclerinde ve klinik belirtilerinde tatmin
edici bir tepki goriilmezse. doz iki — dért haftalik arahklarta 0.5 = 1.0 pg artunlabilir.

0.25 ug "den 2.0 pg'ye kadar basamakl: olarak artinlan dozlar kullammistr ve hafiada Gi¢

kez 8 pg'a kadar olan maksimal dozlar bildirilmistir.

Uygulama sikh@i ve siiresi:

Bu titrasyon doneminde hafiada en az iki kez serum kalsivum ve fosfor diizevleri belirlenmeli
ve hiperkalsemi veya serum kalsiyum-fosfat carpimi 707ten  vitksck bulunursa, bu
parametreler normale déntinceye kadar ila¢ derhal kesitmelidir,

Daha sonra kalsitriol. daha diigiik bir dozla tekrar baglaulmalidir. Tedavive vanit olarak PTH
duzeyleri azalirken. dozun da azalulmast perekebilir. Bdylelikle. basamakli doz artislari
bireylere gére uyartanmah ve PTH. serum kalsiyum ve fosfor diizeylerivle orantili olmalidir.

Doz titrasyonu i¢in tavsive edilen yaklasim asagida verilmektedir:

PTH Diizeyleri Katlsitriol Dozu
Ayni veya artims Artirihr
<% 30 azalma Artirthir
> % 30. <% 60 azalma Avni dozda siirdiiriilir
> 9% 60 azalma Azalulir
Normal araligin 1.5 =3 kau Aym dozda strdiiriilir

Barbitiirat veya antikonviilsan alan hastalar i¢in daha yiiksek dozlarda OSTRIOL gerekli
olabilir. Citinkli barbitiirat veya antikonviilsanlar. OSTRIOL'iin etkilerini azaltabilir.
Kortikosteroidler ile OSTRIOL. iin ctkileri énlenebilir.

Uvgulamadan d6nce fiirlin. partikiil igerigi ve renk degisimi acisindan incelenmelidir.
Kalsitrioltin kendisi renksiz. billursu bir bilesik olmasma karsmn OSTRIOL e bir antioksidan
olarak eklenen sodyum askorbat beyaz veva ¢ok soluk sar renktedir ve oksijen ile kombine

oldugunda sart renk alabilir,
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Uygulama sekli:
OSTRIOL plastik bir 1 ml tiiberkiilin siringasma cekilmeli ve divalizin senunda intravendz
olarak bolus dozunda uy gulanmalidir, Hemodivalizin sonunda kateterden uyeulanabilir,

Ampuller tek dozlukwur. Kullamimayan kisnu atilmalidir.,

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

OSTRIOL tin ¢ocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi heniiz belirlenmemistir.

Pediyatrik hastalardaki Kalsitriol kullamimi tizerine smurh veri bulunmaktadir (bkz. Béliim

5.1).

Ostrojen azalmasina bagh sekonder menapozal ostcoporoz:

Bu hasta grubundaki etkinligi heniiz belirlenmemistir.

4.3. Kontrendikasvonlar

- OSTRIOL, kalsitriol veva ilacta bulunan diger maddelere karsi. daha onceden asir
duyarhihigr olan hastalarda kontrendikedir.

- OSTRIOL hiperkalsemili hastalara veva vitamin D toksisitesi belirtileri bulunan hastalara

verilmemelidir. Malabsorpsivon sendromunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kuliamm uyarilari ve 6nlemleri
Genel:

Kalsitriol. vitamin D nin meveut en giiglii metaboliti oldugu icin. tedavi sirasinda vitamin D
ve tlrevlert kullanilmamalidir.

Kalsitrioliin agut dozu. hiperkalsemi ve bazi durumiarda hiperkalsitirive vol acar: bu nedenle.
tedavinin erken donemlerinde doz ayarlamas: sirasinda. serum kalsivum ve fosfor diizeyleri
hattada en az iki kez belirlenmelidir. Hiperkalsemi gelisirse. ila¢ derhal kesilmelidir.

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

PTH diizeyleri anormal diizeylere baskilanirsa adinamik kemik hastaligs geligebilir. Eger
diger nedenlerden (diagnostik) dolayr biopsi yapilamivorsa, kemik dongii oranmi gostermek
i¢in PTH diizeyleri kullamlabilir. Eger kalsitriol uvgulanan hastalarda PTH diizevleri 6nerilen

hedef araligm (normal st limitin 1.5-3 kati) aluna diiserse kalsitriol dozu azaltlmali veya {

')




tedaviye son verilmelidir. Kalsitriol tedavisinin kesilmesi geri tepme etkisi ile sonuglanabilir
dolayisiyla idame dozuna ulasana kadar uygun bir doz azaltma titrasyonu énerilir.

Yiksek fosfor seviveleri ile sevreden ve divalize giren hastalarda uvgun serum fosfat
baglayicilart kullamtmahdir. Istisnai durumlar disinda. aliminyum igcren fosfat baglayicilar:
kullanilmamahidir.

Vitamin [ analoglar ile birlikte kalsiyum kaynakli fosfat baglayvici alirken hiperkalsemi
gelisen hastalarda az miktarda kalsiyum igeren divaliz sivilan yardimer olabilir.

Vitamin D nin herhangi bir formunun doz asimi wchlikelidir (bkz. Bélim 4.9).

Vitamin D ve metabolitlerinin doz asimma bagli progresif hiperkalsemi acil tedavi
gerektirecek kadar siddetli olabilir. Kronik hiperkalsemi. genel vaskiiler kalsifikasyon.
nefrokalsinoz ve diger vumusak doku kalsifikasyonuna yol agabilir. Serum kalsiyum fosfat
carpumunin (Ca x P) 7071 asmasina izin vertlmemelidir. Bu durumun erken tespiti i¢in siipheli
anatomik bélgelerin radvografik degerlendirmesi yararh olabilir,

Hasta icin bilgi:

Hasta ve ailesi. diyet ve ek kalsiyum alimi konusundaki uyarilara uymak ve magnezyum
iceren antiasitler dahil olmak tizere doktor tarafindan onaylanmanms. regetesiz satilan ilaglan
kullanmamak konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar. ayrica. hiperkalsemi semptomlar
konusunda da bilgilendirilmelidir (bkz. Béliim 4.8).

Temel laboratuar testleri:

Serum kalsiyum, fosfor. magnezyum ve alkali {osfataz diizeyleri ile 24 saatlik tiriner kalsivum
ve fosfor dizeyleri perivodik olarak kontrol edilmelidir. Uygulamanin baslangie déneminde
serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri daha sik (haflada iki kez) dl¢iilmelidir,

Transplantasyon:

Kemik kaybr orant asier olabilir ve post-transplantasyon déneminde villik %5'i asabilir. Post-
transplantasyon kemik kayiplarmin kalsitriol ile tedavisine yonelik tavsiyeler heniir
belirlenmemistir.

OSTRIOL her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum icermektedir. Bu dozda

sodyuma bagh herhangi bir van etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger ctkilesim sekilleri

Magnezyum igeren antiasitler ve OSTRIOL birlikte kullaniimamalidir. ¢iinkii bdyle bir
kullanum hipermagnezemi gelisimine yol agabilir.

Vitamin D analoglan ve kardiyak ghkozitlerle birlikte kullaninm kardiyak aritmilerle

sonuglanabilir,
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Kolestiramin ve kolestipol kalsitriol tin absorpsivonunu/etkisini azaltr.

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

Tiazid ditiretikleri ile birlikte kullantldiginda hiperkalsemi riski artar.

Magnezyum icerikli antiasitler ile birlikte kullamidiginda hipermagnezemi riski artar.

4.6.Gebelik ve laktasyvon
Genel tavsive

Gebelik kategorisi: C

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda yeterii ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur. OSTRIOL gebelikte sadece.
potansiyel yararlar fctus fizerindeki potansivel risklerinden fazlaysa kullanilmalidir.

Insan i¢in Gnerilen dozun 4 ve 15 kat kalsitriol. tavsanlara oral voldan verildiginde.
teratojenik olacag rapor edilmistir. Bu dozlarda 15 fetiisten 3 yavru dis ve iskelet anomalileri
gostermigtir. Bununla birlikte. kontrollerle kiyasiandiginda diger 23 vavru (156 fetiis) belirgin
anomaliler gdstermemistir.

Sicanlarda yapilan teratoloji ¢aligmalari, teratojenik potansiyeli oldugunu gostermemistir,
OSTRIOL'tn karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan ¢alismalan

vapilmanustir. Ames yontemiyle yapilan ¢ahismalarda mutajenez kaniti bulunmannstur.

Laktasyon donemi

Bu ilacin insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemcktedir. Bircok ilac insan siitiine gectiginden
ve siit cocuklannda kalsitrioliin ciddi advers ctkileri bulunabileceginden. anne i¢in ilacin
onemi de @bz Oniine almarak ilag ya da emzirmeden hangisinin kesilecegine Kkarar

veriimelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite

Oral kalsitriol kullanimina bagl olarak fertilitede belirgin bir etki bildirilmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullamm iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi yoktur,
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4.8. Istenmeven etkiler

Nadiren. anaflaksi ve enjeksiyon bolgesinde lokal kizartkhk dahil asin duyarlilik olgular
rapor edilmistir,

Enjeksiyon bilgesinde. bazen. hafif bir agrn géztenmistr.

OSTRIOL tin advers etkileri. genelde. asin vitamin D aliminda olusan ctkilere benzer,
Hiperkalsemiyle baglanuli vitamin D entoksikasvonunun erken ve geg semptom ve beliriileri
sunlardir:

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

Geg:

Poliiiri. polidipsi. anoreksi. kilo kaybi. noktiiri. konjonktivit (kalsifik). pankreatit, fotofobi.
rinore. pruritus. hipertermi. libido azalmasi. BUN artigr. albiminiiri. hiperkolesteroleni.
SGOT ve SGPT aruslan. ektopik kalsifikasyon. hipertansiyon. kardiyak aritmiler ve nadiren

belirgin psikoz. hipermagnezemi.

Siipheli advers reaksivonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasy stipheli ilag advers reaksivonlanmnin raporlanmas: biiyitk énem
tasimaktadir.  Raporlama yapilmasi, ilacin  varar/risk  dengesinin  siirckli  olarak
izlenmesine olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarnun herhangi bir siipheli advers
reaksivonu Tiirkive Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir
(www titek.poy 1z e-posta: wilamiick.oov.ar; tel; 0 800 314 00 08: faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Hastalara gtinlik ihtivaglanndan fazla OSTRIOL uvgulanmasi hiperkalsemi. hiperkalsitiri ve
hipertosfatemiye yol agabilir. OSTRIOL {in terapdtik dozlariyla birlikte vitksek miktarda

kalsivum ve fostat alimi da benzer anomalilere vol acabilir.

Hemodivaliz hastalarinda hiperkalsemi ve doz asiminin tedavisi:

Hiperkalseminin (normal aralik st sintrinin Img/dl'den daha ¢ok astlmasi) genel tedavisinde
OSTRIOL uygulamasi hemen kesilir, diisik kalsivumtu diyete baslamir ve kalsivum destek
preparatlan kesilir. Diyalizat ¢6zeltisindeki kalsiyvum konsantrasyonunun azaltilmas giindeme

getirilebilir. Normokalsemive erisinceye kadar serum  Kkalsiyum diizeyleri her giin




ol¢tilmelidir. Hiperkalsemi genellikle iki-yedi gtin icinde ortadan kalkar. Serum kalsiyum
diizeyleri normal simirlan igine ¢ekildiginde OSTRIOL. 6nceki tedavidekinden 0.5 pg daha
diistik bir dozda yeniden uygulanabilir. Doz titrasyontan sirasinda serum kalsivum diizeyleri
haflada en az iki kez dl¢iilmelidir.
Devamli ve belirgin bir gekilde yiikselen serum kalsiyum seviyeleri kalsiyum igermeyen
divalizath divaliz ile diizehilebilir.

Kazaen olusan kalsitriol enjeksivonu doz asinnmn tedavisi:

OSTRIOL 'tin kazaen olusan akul doz asiminin tedavisi gencl destek onlemlerinden
olusmahdir. Seri seklinde serum elekirolit (dzellikle kalsiyum) élctimleri yapilmali, tiriner
kalsiyum athm  hizi ve hiperkalsemive bagh elekirokardiyoerafik  anormallikier
belirlenmelidir. Dijital ghikozitleri alan hastatarda bu izleme kritik énem tasir. Kazaen doz
asimlarinda kalsiyum  destek preparatlanimin kesilmesi ve dusitk  kalsivumlu  diyetlere
baglanmast gerekir. Kalsitriolin farmakolojik etkisinin sadece 3-3 giin olmasindan dolayi
daha fazla olglim biiyiik ihtimalle gerekli degildir. Lger yilksek serum kalsiyvum diizeyleri
inat¢1 olursa. hastada altta yatan tabloya bagh olarak. glindeme getirilebilecek gesitli terapétik
alternatifler vardir. Literatiirde agiklanan tedavi vaklasimlar forse tuz diiirezi, kalsiyumsuz
bir diyalizat ile hemodivaliz. periton divalizi ve bisfosfonatlar. mitramisin. kalsitonin.

kortikosteroidler (glukokortikoidler) ve galyum nitrat gibi ilaglarin kullammim i¢ermektedir.

5.FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Gzellikler
Farmakoterapdtik grubu: Vitamin D analogu

ATC kodu: A11CC04

Kalsitriol, vitamin Ds'tin (kolekalsiferol} aktit formudur. Insanda vitamin D'nin dogal ya da
endojen olarak {iretilmesi. esas olarak. deride 7-dehidrokolesterol'iin  vitamin Ds'e
dontistiirilmesi i¢in gerekli uttraviyole 1smlarma baghdir. Vitamin D;'tin hedef dokularda
tamamen aktif hale gegmeden dnce karacigerde ve bobrekie metabolik olarak aktive edilmesi
gereklidir. Baslangigtaki degisim karacigerde bulunan vitamin D;-25-hidroksilaz enzimiyle
katalize edilir ve bu reaksiyonun driinii 25-(OH)Dstiir (kalsifediol). Bu madde bibrek
dokusunun mitokondrilerinde hidroksilasyona ugrar ve bu reaksiyon. repal 25-hidroksivitamin
Ds-1-alfa-hidroksilaz enzimiyle aktive edilerck. vitamin Diiin aktif formu olan Ia.25-

(OH):Ds (kalsitriol) olusturulur.
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Barsak. kemik. bébrek ve paratiroid bez kalsitrioliin etkindik gosterdigi bilinen yerferdir.
Kalsitriol. barsaklarda kalsivum transportunu uyarmada vitamin D:'iin bilinen en etkin
formudur. Akut tiremik sicanlarda. kalsitrioliin barsaklarda kalsiyum emilimini uyardig
gdstenilmigtir. Kemiklerde kalsitriol. paratiroid hormon ile birlikte kalsivum rezorpsiyonunu
uyarr ve bbreklerde. kalsitriol kalsivumun tubuler reabsorpsivonunu artirir, In-vitro ve in
vivo cahgmalarda  Kalsitriol'in. PTH sentez ve salgilanmasim  dogrudan baskiladig
gsterilmigtir.  Bobre@in.  onctil  maddeleri  aktif' bilesen kalsitriol'e  veterli bigimde
ddntisitirememesinden dolayi tiremik hastalarda vitamin D've direngli durum olusabilir.

Cocuklardaki Klinik Calismalar:

Kalsitrioliin glivenlik ve ectkililigi, hemodiyalizdeki son evre bébrek hastali@ olan 2-18
vasindaki 47 pediatrik  hastamn 12 haftalik. randomize. ¢ift-kér. plasebo  kontrolli
¢ahismasinda incelenmistir. Kalsitiol alan en geng hasta 9 yagindadir. Kalsitrioliin baslangic
dozu bazal intakt PTH (iPTH) seviyelerine (<500 pg/ml. 500-1000 pg/ml. >1000 pg/ml)
dayanarak haflada ti¢ kez sirasiyla 0.5 ug. 1.0 pg veva 1.5 pg dir. Kalsitriol dozu serum iPTH.
kalsiyum ve Ca x P sevivelerine gore 0.25 pg'itk doz ile basamakh arttinlarak ayarlannustir.
13-18 yagmdaki grubun primer ctkinlik analizinde. plasebo alanlarm %16°s1 (19 kisiden 370)
ile karsilastirildh@inda kalsitriol alanlanin % 44 {inin (16 kisinin 7°si) bazal iPTH dan iki
ardigtk %30°Juk diislisti olmustur (tedavi gruplan arasinda %28 fark)., Fakat bu farklilik
istatistiksel olarak anlamh degildi. 2-12 vas grubunda yetersiz hasta sayisi nedeniyle
istatistiksel analiz yapilmazken. kalsitriol hastalannin %8071 (5 kisiden 47ii) ve plascho
hastalarmin %2970 (7 kisiden 27si) bu primer ctkinlik sonlanim noktasina ulasmistir (tedavi
gruplar: arasinda %51 fark). 13-18 yas grubunda kalsitriol ile tedavi edilenlerden biri gecici

hiperkalsemi (>11.0 mg/dl} vasamistir,

5.2.Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Kalsitriol insanlarda dogal olarak bulunan renksiz. kristalize bir bilesiktir. Organik
¢ozlictlerde ¢oziinlir. suda goreceli olarak ¢oziinmez. OSTRIOL sentetik olarak tretilmis
Kalsitrioldlir ve intravenéz enjeksivon yoluyla kullamlan steril. izotonik. berrak. sulu bir
¢ozeltidir.

Emilim:

Kalsitriol bolus enjeksiyon scklinde uygulandiginda. kanda inzla ctkin diizeve gelir.




Dagilim:

Vitamin 1D metabolitlerinin kanda spesifik plazma proteinlerine  baglanarak tasindig
bilinmektedir, Uygulanan kalsitriol dozunun farmakolojik ctkinligi vaklasik 3-5 giin siirevle
devam eder,

Bivotransformasvon:

Kalsitriole iligkin iki metabolik yol belirlenmistir: 1.24.25-(O11);D; ve Kkalsitroik asite

déntistim.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Toksikoloji

Akut toksisite

Kalsiwioltin - akut toksisitesi degisik verilis yollaryla fare ve sicanlara uygulanarak

incelenmigtir. Letal dozlar Tablo I'de gdsterilmistir:

Tablo 1
Fare ve Sicanlarda Kalsitriol’lin Akut Toksisitesi

Median Letal Dozlar

Tirler Verilis volu LDsypg/kg

Fare P 1900
PO 1350
SC 145

Sican SC 66

Toksisitenin primer belirtileri azalmis lakrimasyon. ataksi. viicut 1sisimin ditssmesi ve uyku

halidir,

Subakut Toksisite

Kalsitriol. yeni dogmus siganlara (15/cinsiyvet/doz) 0. 0.06, 0.19 ve 0.64 ug/kg/eiin oral
dozlarda 14-16 giin bovunca giinde 1 kez uygulands. ki hafialik tedavi siiresinde 5 kontrol. 4
diisiik-doz. iki orta-doz ve 15 viiksek-doz alan vavru 8imiistiir. Bazi 6limler doz kazalarina
atledilmigtir, fakat yiiksek doz alan grupta goriilen dliimlerin yarismndan fazlas: itaca baglidir,
Ek olarak 6 yiiksek doz alan yavru 7 haftalik “iyilesme™ perivodunda Slmiistiir. ilaca bagh
dliimler. sadece metastatik kalsifikasyondan olusabildigi gibi. siitten kesme ile olusan stres

beraberinde de olusabilir.




Yiiksck doz verilen vavrutar diger yavrulara eore Snemli Slglide daha kiigiiktii. kafa ve alt
cenelerinde beyaz lekeler belirdi. uzuvlarda egrilik gorildi ve serum kalsivum seviveleri
kontrol grubundan daha yiksekti. Kalp ve bébregin de icinde yer aldig bir baliim organda
metastatik kalsifikasyona bagl olarak makroskobik ve histolojik degisiklikler goriilmustiir.
Not edilen en tutarh histolojik lezvon nefrokalsinozdu.

Son tedaviden ¢ok kisa stire sonra incclenen dusiik-doz vavrularinda anlam ifade eden
toksisite belirtileri not edilmemistir. 7 haftalik “ivilesme™ periyodundan sonra incelenen 8
ditsiik-doz yavrunun 3 linde minimum derccede renal kalsifikasyon belirmistir. Daha dnceden
normokalsemisi olan hayvanlarda gézlenen ctkiler tamamiyle hiperkalseminin baslamasina
atfedilir.

Yeni dogan siganlar (15/cinsiyet/doz) 0. 0.13. 0.38 ve 1.28 pg/ke/ginlik intramiiskiiler
kalsitriol dozlariyla birbirini takip eden 14-16 giin tedavi edilmisti. Iayvanlarn biiyik
cogunlugu son dozu miteakiben dlmistir. Ama bir biliim yavru 7 haftalik “iyilesme™
perivodunda dlmemistir.

Iki hafiahk tedavi siiresi icinde bir kontrol. bir orta-doz ve iki yiiksek-doz vavrusu dlmiistiir,
“lyilesme™ periyodu sirasinda tedavi stiresindeki 6liimlere ilaveten 6 arta-doz ve 7 yiiksek-doz
yavru dlmiistiir. {laca bagh 6liimler metastatik kalsifikasyon veva renal tiibiiler nckrozdan
meyvdana gelnustir. 1.28 pa/kg/giin yiiksek dozda kalada subkiitan beyaz lekeler. uzuvlarda
cgriime goriillmistir. Tim gruplarda erkeklerin ortalama viicut agirh@ Kontrol grubunun
ortalamasmda dnemli Slgiide daha azdh. Kalsitriol alan tiim hayvanlarda serum kalsiyum
seviyeleri yitkselmisti.

Kalp. karaciger ve diyaframda noktalardan olusan beyaz ¢izgiler iceren gross (makroskobik)
patolojik degisiklikler gézlenmistir. Tiim tedavi gruplarimda baslica bulunan tedaviye-bagl
histolojik lezyon metastatik kalsifikasyondu. Nefrokalsinoz. gastrik mineralizasyon kalpte.
aort ve solunum sisteminde kalsiyum depezisvonu goriilmiistii.  Ivilesen hayvanlarin
dokularinda rezidiiel kalsiyum depolan daha az ciddi olma temayiilii géstermistir.

Kalsitriol siganlara (10/cinsiyet/doz). 0. 0.3. 0.13 ve 0.64 pg/kg/giinlik dozlarda 14 giin
boyunca intramiskiiler enjekte edildi. Doz gruplart 10 erkek ve 10 disi olarak belirlenmisti.
Galisma siiresince 0.64 pg/kg/giin dozunda 6 6lim vakasi vardi. Nefes almada zorluk. motor
aktivitede azalma. korneal opasite, defekasyonda azalma ve serum kalsiyum seviyelerinde
azalma gibi toksisite belirtileri 0.13 ve 0.064 pg/kg/giin dozlarinda meydana gelmistir,

0.64 pg/ke/giin dozunda. BUN"da artis. total serum protein ve potasvumu, viicut agirhg ve
besin tiiketiminde azalma not cdilmistir. Miyokardival liflerde kalsitikasvon. koroner ve

aortik arterlerin arteriosklerozu, nefrolitiazis. mide ve kalin barsak kalsifikasyonu ve timus
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hipoplazisi dahil makroskobik lezyonlar bulunmustur. 0.03 ve 0.13 pg/kg/viin doztarinda
gortilen 1ck histopatolojik degisiklik timusun genis kortikal dokularnda fagositoz artisivd.
Timus hipoplazisi muhtemelen ciddi clektrolit degisikligi veya anormal derecedeki halsizlik
sonucu olugan stresin fazlah@ina bagh oldugu distiniilebilir. Arastirmacilar tarafindan korneal
opasitelerin ilaca bagh oldugu diistiniilmemektedir. Bu galigmada maksimum tolere edilen doz
0.03 pp/kg/eindi,

Kalsitriol. immatir siganlara (10/cinsiyet/doz) dogumdan sonra 15. glinden baglamak iizere
minimum 6 hafla siireyle giinde 1 kez verilmistir. 0. 0.02. 0.06 ve 0.20 pe/kg/giin doztarmda.
kalsitriol ahmina bagh toksisite bulgusu not edilmemisti. Bu hayvanlarda 0.20 pg/kg/giin
dozu “etkisiz” seviye olarak belirtilmistir.

Kalsitriol 14 giin boyunca. kdpeklere (3/cinsivet/doz) 0. 0.02. 0.06 ve 0.21 pe/kg/ptin
dozlarinda i.m. enjekte cdilmisti. Calismada 6liim vakasi olmadi. 0.06 ve 0.21 pa/kg/eiin
dozlarinda zayiftik. dehidrasyon. aktivitede azalma. goz akimtist. viicut agirhfinda ve gida
titketiminde azalma gorildi. 1ki olguda daha yiiksek dozda /0.06 ve 0.21 ng/kg/etin} anlamh
viikselmig serum kalsivum seviveleri not edildi. Hig bir doz sevivesinde dokularda kalstyum
depozisyonu goriilmedi. Buna bagli olarak bu ¢ahsmada 0.02 ne/ke/gin dozu maksimum
tolere edilen doz olarak dikkate ahnmustir.

Ozcl calismalar

Ven iritasyon calismasi

Onerilen maksimum dozun 10 kat olan 5 ng/kg kalsitriol tavsamin kulak venine i.v. olarak
verildi. Kalsitrioliin venleri irite etmedigi bulundu.

Ureme calismalar:

Fertilite ve genel iireme performansi

Kalsitriol erkck siganlara giftlesmeden &nce 60 giin sireyle oral verilmistir. Kalsitiol, dist
sicanlara (24/doz) ¢iftiesmenin 14 giin dncesinden. gebeligin 13. glinil veva laktasyonun 21,
glintinde oldiirtilene kadar oral verilmistir,

0. 0.002. 0.08 ve 030 pg/kg/oiin dozlan test edilmistir. Fertiliteve veva yeni doganin
gelisimine  advers etki yapmadidi  kavdedilmistir. Biitin F, Jenerasyonu hayvanlar
kurtulmustur. Bu ¢alismanin kosullarinda 0.30 pe/kg/giine varan kalsitriol dozlarinda iireme
parametreleri veya yavrularda advers etkilerin goritlmedigi sonucuna vartlmistir.

Teratoloji

Kalsitriol gebe siganlara (20/doz) gebeligin 7. giiniinden gebeligin 15. giiniine kadar oral
olarak verildi. 0 (kontrol). 0.02, 0.08 ve 0.30 ug/kg/piin dozlan test edildi. Fetiis sayi1sl,

implanlasyon sahas1 ve resorpsivon sahasi gz éniine almmugti, Eksternal anomaliler i¢in
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fetusler tartulds ve incelendi. Viseral anomaliler igin bir baunda dogan vavrulann figte biri
incelendi. Bir batinda dogan yavrularin igte ikisi iskcletin degerlendirilmesi icin
hazirtanmist.

0.3 pug/ke/giin dozunda kalsitriol alan ana hayvanda maternal agn'l:k-artlsl anlamfi bir sckilde
azaldi. Test edilen dozlarm hi¢birinde. sicanlarm embrivonik ve fetiis gelisiminde biyolojik
agidan anlamli higbir advers etki yoktur. Kalsitrieliin siganiarda teratojenik oldugu ile ilgili bir
bulguya rastlanmanusur.

Kalsitriol gebe tavsanlara gebeligin 7. giiniinden gebeligin 18. giiniine kadar oral olarak
verdmigtir. 31. 16, 15 ve 16 tavsan ig¢in srasivla test edilen dozlar 0. 0.02. 0.08 ve 0.30
ng/kg/giindit. Yasavan ve élen yavrularn sayisi resorpsiyon sahalar. corpora lutea ve
implantasyon sahalan kaydedildi. Fetiisler cksternal anomaliler igin incelendi. viseral
anomalilerin arastinlmast igin disekte edildi ve iskelet degerlendirilmesi icin hazirland.
Yiiksck-doz alan ana hayvanlarda belirgin agirhik kaybi goriildii; 3 viiksek-doz hayvan 6ldii.
2si agikga D hipervitaminoz sonucu &lmiistiir. Yitksek-doz alan ana hayvanlarin resorpsiyon
frekansi artmig ve ortalama bir batinda dogan vavru boyutlan kiiglilmistiir. Bu sonuclar
istatistiksel agidan anlamly olmamakla beraber. arastirmacilar taraiindan biyvolojik anlam ifade
ettikleri diginiilmiisttir. En yiiksek dozda 24 saat inkiibasyonda yasavabilen yavrularin
viizdesl anlamh gekilde azalma gostermistir. Bu dozda. ortalama fetiis viicut agirhgn az bir
dislis gostermistir. Tim gruplar arasinda. eksternal. viseral ve skeletal anomali insidans:
Rarsilagtinlabilir nitelikte iken. 0.08 ve 0.30 pg/kg grubunda yer alan bir batinda dogan
vavrulann tiimiinde ¢oklu. eksternal malformasyon gériilmistii. Bu malformasyonlar, 9 orta-
doz fetiiste agik gozkapagi. mikroftalmi. yartk damak. uzun kemiklerde kiiciilme. pencelerin
vamrulmasi, pes caves. kaburga kisalmas: ve sternebral kusur ve 6 vitksek-doz fetiiste acik
gdzkapagt. uzun kemiklerde kiiglilme. kaburga kisalmasiydi. Arasurmacilar. dogum halinde
olan batindaki deneklerin sayisimn az olmas: ile. doz-cevap egrisinin olusturulamamas: ve
istatistikscl onemin olmamasi. kalsitriol verilmesi ile baglanuihi olan bu anormalliklerin
olusma olasilifim gézardi edilemeyecedi konusunda sonuca varnuslardir.

Perinatal ve postnatal calismalar

Kalsitriol gebe sicanfara (20/doz) gebeligin 15, giiniinden laktasyonun 21. giintne kadar oral
olarak verildi. 0. 0.02. 0.08 ve 0.30 pg/kg/gin dozlan test edildi. 0.08 ve 0.30 pg/ke/giin
dozunu alan ana hayvanlarda hiperkalsemi ve hipofosfatemi not edildi. Orta ve yitksek-doz
gruplarmda dogum sonrast 21. giinde serum ornckleri alinan vavrular hiperkalsemikti.
Bununla birlikte, test dozlarinda tireme veya vavru gelisimi ve yasamasi ile ilgili advers etki

voktu.
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Mutajenite

Ames metoduna gdre mutajenite bulgusuna rastlanmanustir. 1000 ng'a kadar ulasan yiiksek
konsantrasyonlarm Salmonclila suslara mutajenmik etkili olmadigr bulunmustur.
OSTRIOL #in karsinojenik potansiyelini degerlendirmek i¢in uzun siireli hayvan ¢alismalan

vapiimamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimec: maddclerin listesi
Polisorbat 20

Sodyum Klortir

Sodyum Askorbat Mikrokristalin
Disodyum Hidrojen Fos{at

Sodvyum Dihidrojen Fosfat Monohidrat
Disodyum EDTA

Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler

Kalsitrioliin PVC kaplarda ve setlerde adsorbe oldugu bilinmektedir. Bundan dolayi, SAPD
(Stirekli Ayaktan Periton Divalizi) swrasinda ilacin PVC kap ve scte adsorbsiyonuyla doz
belirgin - bir  sekilde azalabilecegi i¢in divalizat ile birlikte kalsitrio}l  inflizyonu

uvgulanmamalidir. Onerilen uygulama metodu icin bkz. Béliim 4.2.

6.3.Raf émrii

Raf omri 24 ay“dir.

6.4. Saklamaya vinelik 6zel tedbirler

25°C nin altinda oda sicakbklarinda saklaymiz. Isiktan koruyunuz. Dondurmayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda 25 adet 1 ml'lik amber renkli cam {(Av. I'arm. Tip 1) ampul

6.6. Beseri tibbt {iriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel énlemler
Uvgulamadan énece dirtin. partikiil iger1gi ve renk de@isimi agisindan incelenmelidir.

Ampuller tck dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmahdir.



Gegerli oldugu takdirde kullamlmamig olan tirtinler va da auk materyaller “'I1bb1 Atkiann
Kontrolti Yénetmehigl® ve “Ambala) ve Ambalay Auklanmin Kontrolil Ydénetmelik lerine

uygun olarak imha edilmehidir.
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VEM ILAC San. ve Tic. Ltd. Sti.

Yesilyurt Sokak - 3/2 Cankava — Ankara /TURKIYE
Tel: (0312) 427 43 57 - 38

Fax: (0312) 427 43 59
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2014/451
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