Sazetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Rocaltrol 0,25 mikrograma meke kapsule
Rocaltrol 0,5 mikrograma meke kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka meka kapsula sadrzi 0,25 ili 0,5 mikrograma kalcitriola.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:
Jedna meka kapsula od 0,25 mikrograma sadrzi 2,87 — 4,37 mg sorbitola.
Jedna meka kapsula od 0, 5 mikrograma sadrzi 2,87 — 4,36 mg sorbitola.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Kapsula, meka, duljine 9,1 — 10,2mm, a promjera 6,3 — 7,3 mm.

Rocaltrol 0,25 mikrograma (ug) meke kapsule na jednom su kraju crveno-smede do crveno-naranéaste
boje, a na drugom kraju bijele do sivo-zute ili sivo-narancaste boje.
Rocaltrol 0,5 mikrograma (ng) meke kapsule su smede-narancaste do crveno-narancaste boje.

4, KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rocaltrol je indiciran u odraslih u lije¢enju sljedeéih bolesti:

° utvrdena osteoporoza u postmenopauzi

o bubrezna osteodistrofija u bolesnika s kroni¢nim zatajenjem bubrega, osobito onih na hemodijalizi
o postoperativni hipoparatireoidizam

o idiopatski hipoparatireoidizam

o pseudohipoparatireoidizam

o rahitis ovisan o vitaminu D

o hipofosfatemijski rahitis rezistentan na vitamin D

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje
Optimalna dnevna doza lijeka Rocaltrol mora se pazljivo odrediti za svakog bolesnika zasebno na temelju
razine kalcija u serumu. LijeCenje lijekom Rocaltr uvijek treba zapoceti najmanjom moguc¢om dozom
koju se ne smije povecavati bez pazljivog pracenja razina kalcija u serumu (vidjeti odjeljak Nadzor
bolesnika).
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Preduvjet optimalne djelotvornosti lijeka Rocaltrol je odgovarajuci, ali ne previsok unos kalcija na
pocetku lijeCenja. Mozda ¢e biti potrebna nadomjesna primjena kalcija, koju treba provoditi sukladno
lokalnim smjernicama.

Zbog povecane apsorpcije kalcija iz probavnog sustava nekim ¢e bolesnicima koji se lijece kalcitriolom
mozda biti potreban manji unos kalcija. Bolesnicima sklonima hiperkalcijemiji mozda ¢e biti potrebne
samo niske doze Kkalcija, a nadomjesna primjena mozda im uopce nece biti potrebna.

Nadzor bolesnika

Tijekom faze stabilizacije lijeCenja lijekom Rocaltrol, razine kalcija u serumu treba provjeravati barem
2 puta tjedno. Nakon odredivanja optimalne doze lijeka Rocaltrol, razine kalcija u serumu treba
provjeravati svaki mjesec (ili kao Sto je navedeno u nastavku za pojedinacne indikacije). Prilikom
uzimanja uzoraka krvi za procjenu kalcija u serumu ne smije se vrsiti podvezivanje.

Ako se razina kalcija u serumu poveca za 1 mg/100 ml (0,25 mmol/l) iznad normalne vrijednosti (od
9do 11 mg/100 ml ili 2,25 — 2,75 mmol/l) ili se razina kreatinina u serumu povecéa na vise od 120 pmol/I,
lijecenje lijekom Rocaltrol mora se odmah prekinuti sve do normalizacije razine kalcija.

Tijekom razdoblja hiperkalcijemije, razine kalcija i fosfata u serumu moraju se odredivati svakodnevno.
Kada se postignu normalne razine, lijeenje lijekom Rocaltrol moze se nastaviti s dnevnom dozom za
0,25 pg manjom od prethodne doze. Potrebno je procijeniti dnevni unos kalcija hranom i po potrebi taj
unos prilagoditi.

e Osteoporoza u postmenopauzi
Preporucena doza lijeka Rocaltrol iznosi 0,25 pug dva puta dnevno.

Razine kalcija i kreatinina u serumu treba odredivati nakon 1 mjeseca, 3 mjeseca te 6 mjeseci, a zatim u
intervalima od 6 mjeseci.

e BubreZna osteodistrofija (bolesnici na dijalizi)

Pocetna dnevna doza iznosi 0,25 pg. Za bolesnike s normalnom ili malo nizom razinom kalcija u serumu
primjenjuje se doza od 0,25 ng svaki drugi dan.

Ako biokemijski parametri i klinicka slika bolesti ne pokazu zadovoljavaju¢i odgovor u periodu od
dva do Cetiri tjedna, dnevna doza se mozZe povecavati za 0,25 pg dnevno u intervalima od
dva do Cetiri tjedna. Tijekom tog razdoblja razinu kalcija u serumu potrebno je odredivati barem dva puta
tjedno. Vecini bolesnika odgovara dnevna doza od 0,5 pug do 1,0 pg.

Peroralna pulsna terapija lijekom Rocaltrol uz pocetnu dozu od 0,1 pg/kg/tjedno podijeljenu na dvije ili
tri jednake doze primijenjene tijekom noci djelotvorna je cak i kod bolesnika koji ne odgovaraju na
kontinuirano lijecenje.

Maksimalna ukupna kumulativna doza od 12 ug tjedno ne smije se prekoraciti.

e Hipoparatireoidizam, rahitis

Preporucena pocetna doza lijeka Rocaltrol iznosi 0,25 pg dnevno, a uzima se ujutro.

Ako biokemijski parametri i klinicka slika bolesti ne pokazu zadovoljavaju¢i odgovor, doza se moze
povecati u intervalima od dva do Cetri tjedna. Tijekom tog razdoblja razinu kalcija u serumu potrebno je
odredivati barem dva puta tjedno. Ako se pojavi hiperkalcijemija, treba odmah prekinuti primjenu lijeka
Rocaltrol sve do normalizacije razine kalcija. Potrebno je i smanjiti unos kalcija hranom.

U bolesnika s hipoparatiroidizmom povremeno se opaza malapsorpcija; stoga ¢e mozda biti potrebne vece
doze.

Ako lijecnik odluci propisati lijek Rocaltrol trudnici s hipoparatireoidizmom, mozda ¢e biti potrebna veca
doza u drugoj polovici trudnoce, a nakon poroda ili tijekom dojenja dozu treba smanjiti.
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e Stariji bolesnici
Dozu ne treba prilagodavati u starijih bolesnika. Potrebno je slijediti op¢e preporuke za kontrolu razine
kalcija i kreatinina u serumu.

o Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost kalcitriol kapsula u djece nisu dovoljno ispitane da bi se mogle dati preporuke
za doziranje. Podaci o primjeni kalcitriol kapsula u pedijatrijskih bolesnika su ograniceni.

Nacin primjene
Kroz usta.
Meke kapsule treba progutati cijele, s vodom.

4.3 Kontraindikacije

Rocaltrol je kontraindiciran:

e U svim bolestima koje su povezane s hiperkalcijemijom

e u bolesnika s utvrdenom preosjetljivoséu na kalcitriol (ili lijekove iz iste skupine) ili neku od
pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1

e ako postoji dokaz o toksi¢nosti vitamina D.

4.4 Posebna upozorenjai mjere opreza pri uporabi

Primijecena je uska povezanost izmedu lije¢enja kalcitriolom i razvoja hiperkalcijemije. Hiperkalcijemiju
moze potaknuti iznenadno povecanje unosa kalcija kao rezultat promjene nacina prehrane (npr. povecana
konzumacija mlije¢nih proizvoda) ili nekontroliran unos proizvoda s kalcijem. Bolesnike i njihove
obitelji treba upozoriti da je obavezno strogo pridrzavanje propisane prehrane te ih uputiti kako mogu
prepoznati simptome hiperkalcijemije.

Ako se razina kalcija u serumu poveca za 1 mg/100 ml (0,25 mmol/l) iznad normalne vrijednosti (od
9do 11 mg/100 ml ili od 2,25 do 2,75 mmol/l) ili se razina kreatinina u serumu poveéa na vise od
120 umol/l, lijecenje lijekom Rocaltrol mora se odmah prekinuti sve do normalizacije razine kalcija
(vidjeti dio 4.2).

Imobilizirani bolesnici, npr. operirani, osobito su izlozeni riziku od razvoja hiperkalcijemije.

Kalcitriol povecava razinu anorganskog fosfata u serumu. Dok je to pozeljno za bolesnike s
hipofosfatemijom, povecan je oprez potreban u bolesnika s bubreznom boleséu zbog opasnosti od
ektopicne kalcifikacije. U takvim bi sluCajevima fosfate u plazmi trebalo odrzavati u granicama normale
(2 -5 mg/100 ml ili 0,65 - 1,62 mmol/l) peroralnom primjenom lijekova koji vezu fosfate i prehranom s
malom koli¢inom fosfata.

Umnozak kalcija i fosfata u serumu (Ca x P) ne smije prec¢i 70 mg?/dI*.

Bolesnici s rahitisom rezistentnim na vitamin D (nasljedna hipofosfatemija) koji se lijece lijekom
Rocaltrol trebaju nastaviti peroralno lijecenje fosfatom. Medutim, treba imati na umu da Rocaltrol moze
pospjesiti apsorpciju fosfata u tankom crijevu te izmijeniti potrebu za nadomjesnom primjenom fosfata.

S obzirom na to da je kalcitriol najaktivniji dostupan metabolit vitamina D, tijekom lijecenja lijekom
Rocaltrol ne treba propisivati nijedan drugi preparat vitamina D. Na taj se nac¢in moze sprijeciti razvoj
hipervitaminoze D.

Ako se lije¢enje bolesnika ergokalciferolom (vitamin D;) zamijeni kalcitriolom, moze pro¢i nekoliko
mjeseci dok se razina ergokalciferola u krvi vrati na pocetnu vrijednost (vidjeti dio 4.9).
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Bolesnici s normalnom funkcijom bubrega koji uzimaju Rocaltrol moraju izbjegavati dehidraciju.
Potrebno je odrzavati odgovarajuci unos tekucine.

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, kroni¢na hiperkalcijemija moze biti povezana s povisenjem
razine kreatinina u krvi.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Potrebno je strogo se pridrzavati uputa o prehrani, naro€ito onih vezanih uz nadomjesnu primjenu kalcija,
te izbjegavati nekontroliran unos dodatnih proizvoda s kalcijem.

Istodobno lijecenje tiazidskim diuretikom povecava rizik od hiperkalcijemije. Doziranje kalcitriola
potrebno je pazljivo odrediti u bolesnika koji se lije¢e digitalisom jer hiperkalcijemija u takvih bolesnika
moze precipitirati sr¢ane aritmije.

Izmedu analoga vitamina D, koji poti¢u apsorpciju kalcija, i kortikosteroida, koji je inhibiraju, postoji
funkcionalan antagonizam.

Lijekovi koji sadrze magnezij (npr. antacidi) ne smiju se primjenjivati istodobno s lijekom Rocaltrol u
bolesnika na hemodijalizi jer bi to moglo uzrokovati hipermagnezijemiju.

S obzirom na to da Rocaltrol utjece na transport fosfata u tankom crijevu, bubrezima i kostima, doza
lijekova koji vezu fosfate mora se prilagoditi u skladu s razinama fosfata u serumu (normalne razine:
2 -5 mg/100 ml ili 0,65 - 1,62 mmol/l).

Bolesnici s rahitisom rezistentnim na vitamin D (nasljedna hipofosfatemija) trebaju nastaviti svoje
peroralno lijeCenje fosfatom. Medutim, treba uzeti u obzir da kalcitriol moZze potaknuti apsorpciju fosfata
u tankom crijevu, §to moze zahtijevati korekciju unosa dodatnih fosfata.

Sekvestranti zuéne kiseline, ukljucuju¢i kolestiramin i sevelamer mogu smanjiti apsorpciju vitamina
topivih u mastima u tankom crijevu te zbog toga smanjiti apsorpciju kalcitriola u tankom crijevu.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

U nosec¢ih Zenki kuni¢a gotovo smrtonosne doze peroralno primijenjenog vitamina D uzrokovale su
supravalvularnu stenozu aorte u fetusa. Ne postoji dokaz da je vitamin D teratogen za ljude, ¢ak ni pri
vrlo visokim dozama. Rocaltrol se tijekom trudnoce smije primjenjivati samo ako je moguéa korist veca
od mogucih rizika za fetus.

Pretpostavlja se da se egzogeni kalcitriol izlu¢uje u maj¢ino mlijeko. Sto se ti¢e moguénosti razvoja
hiperkalcijemije u majke i nuspojava u dojenceta, tijekom lijecenja lijekom Rocaltrol zena smije dojiti
samo ako se prate razine kalcija u serumu majke i dojenceta.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Na temelju farmakodinamickog profila prijavljenih nuspojava, ovaj lijek ne utjece ili zanemarivo utjece
na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Nuspojave navedene u nastavku odraz su iskustava iz klinickih ispitivanja lijeka Rocaltrol te iskustava
nakon stavljanja lijeka u promet.

Najcesée prijavljena nuspojava bila je hiperkalcijemija.

Nuspojave u Tablici 1 popisane su po organskim sustavima i kategorijama ucestalosti definiranima kao:
vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10), manje Cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000),
vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine
ucestalosti nuspojave su navedene u padajuéem nizu prema ozbiljnosti.

Tablical  SaZetak nuspojava u bolesnika koji primaju Rocaltrol (kalcitriol)

Organski sustav | Vrlo Cesto Cesto Manje Eesto Nepoznato

Poremecaji preosjetljivost,

imunoloskog urtikarija

sustava

Poremecaji hiperkalcijemija smanjen tek polidipsija,

metabolizma i dehidracija,

prehrane smanjenje tjelesne
tezine

Psihijatrijski apatija

poremecaji

Poremecaji glavobolja misiéna slabost,

ziv€anog sustava

poremecaj osjeta

Poremecaji bol u abdomenu, povraéanje konstipacija,

probavnog sustava mucnina bol u gornjem
dijelu abdomena

Poremecaji koze i osip eritem,

potkoznog tkiva pruritus

Poremecaji zastoj u rastu

misi¢no-kostanog

sustava i vezivnog

tkiva

Poremecaji infekcija poliurija

bubrega i mokra¢nog

mokraénog sustava sustava

Op¢i poremecaji i kalcinoza,

reakcije na mjestu
primjene

vrucica, zed

Pretrage

povisena razina
kreatinina u krvi

Budu¢i da kalcitriol utjeCe na ucinak vitamina D, nuspojave su slicne nuspojavama predoziranja
vitaminom D, odnosno sindroma hiperkalcijemije ili trovanja kalcijem (ovisno o tezini i trajanju
hiperkalcijemije) (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4). Povremeni akutni simptomi obuhvacaju smanjen tek,
glavobolju, muéninu, povracanje, bol u abdomenu ili bol u gornjem dijelu abdomena i konstipaciju.
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Farmakokineticka ispitivanja pokazala su da se zbog kratkog bioloskog poluvijeka kalcitriola povisene
razine kalcija u serumu normaliziraju u roku od nekoliko dana nakon prekida lijecenja, tj. mnogo brze
nego pri lijecenju derivatima vitamina Ds.

Mogu se razviti kroni¢ni simptomi, kao §to su misi¢na slabost, smanjenje tjelesne tezine, poremecaji
osjetila, vrucica, zed, polidipsija, poliurija, dehidracija, apatija, zastoj u rastu i infekcije mokraé¢nog
sustava.

Pri istodobnoj hiperkalcijemiji i hiperfosfatemiji ve¢oj od 6 mg/100 ml, odnosno 1,9 mmol/l, moze doci
do kalcinoze, koja se moze vidjeti na radioloskim snimkama.

U osjetljivihn osoba mogu se pojaviti reakcije preosjetljivosti, uklju¢ujuc¢i osip, eritem, pruritus i
urtikariju.

Poremecaji laboratorijskih nalaza
U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, kroni¢na hiperkalcijemija moze biti povezana s poviSenjem
razine kreatinina u Krvi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano praé¢enje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave
svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u Dodatku
V.

4.9 Predoziranje

Lijecenje asimptomatske hiperkalcijemije (vidjeti dio 4.2).

Budu¢i da je kalcitriol derivat vitamina D, simptomi predoziranja jednaki su simptomima predoziranja
vitaminom D. Unos velikih doza kalcija i fosfata s lijekom Rocaltrol moze uzrokovati pojavu sli¢nih
simptoma. Umnozak kalcija i fosfata u serumu (Ca x P) ne smije prije¢i 70 mg?/dI>. Visoka razina kalcija
u dijalizatu moze pridonijeti razvoju hiperkalcijemije.

Akutni simptomi trovanja vitaminom D: anoreksija, glavobolja, povra¢anje, konstipacija.

Kroniéni simptomi: distrofija (slabost, gubitak tjelesne mase), poremecaji osjetila, moguca vrucica i zed,
poliurija, dehidracija, ravnoduSnost, zaustavljeni rast i infekcije mokraénog sustava. Razvija se
hiperkalcijemija s metastatskom kalcifikacijom bubreznog korteksa, sréanog misi¢a, plu¢a i gusterace.

Sljedece je mjere potrebno poduzeti pri lije¢enju slucajnog predoziranja: ispiranje Zeluca ¢im prije ili
izazivanje povrac¢anja radi sprjeCavanja daljnje apsorpcije. Primjena tekuéeg parafina radi poticanja
izlu¢ivanja putem stolice. Preporucuju se ponavljana odredivanja razine kalcija u serumu. Ako su razine
kalcija u serumu i dalje poviSene, mogu se primijeniti fosfati i kortikosteroidi te mjere potrebne za
postizanje odgovarajuée diureze.

Izrazenija hiperkalcijemija (> 3,2 mmol/l) moze dovesti do bubrezne insuficijencije, osobito ako su razine
fosfata u krvi normalne ili poviSene zbog oStecenja bubrezne funkcije.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Vitamini; Vitamini D i analozi
ATK oznaka: A11CC04

Mehanizam djelovanja
Kalcitriol je najdjelotvorniji oblik vitamina D3 za poticanje prijenosa kalcija u tankom crijevu.

Bioloski ucinci kalcitriola postizu se uz pomo¢ receptora vitamina D, jezgrenog hormonskog receptora
koji se nalazi u veéini vrsta stanica i funkcionira kao ligandom aktiviran ¢imbenik transkripcije koji se
veze na odredena mjesta na DNK i mijenja ekspresiju ciljnih gena.

Dva poznata mjesta djelovanja kalcitriola su tanko crijevo i kost.

Cini se da protein za vezivanje kalcitriola za receptor postoji samo u sluznici tankog crijeva. Dodatni
dokazi upucuju na to da kalcitriol moze djelovati na bubrege i paratiroidne zlijezde. U Stakora s akutnom
uremijom opazeno je da kalcitriol potie apsorpciju kalcija u tankom crijevu.

Bubrezi bolesnika s uremijom ne mogu odgovarajuée sintetizirati kalcitriol, aktivni hormon nastao iz
prekursora vitamina D. Posljedi¢na hipokalcijemija i sekundarni hiperparatireoidizam glavni su uzroci
metabolicke bolesti kostiju kod zatajenja bubrega. No i ostale tvari otrovne za kosti koje se nakupljaju u
uremiji (npr. aluminij) mogu pridonijeti tome.

Povoljan u¢inak lijeka Rocaltrol u bubreznoj osteodistrofiji ¢ini se proizlazi iz korekcije hipokalcijemije i
sekundarnog hiperparatiroidizma. Ne zna se sa sigurno$¢u da li Rocaltrol ima druge neovisne povoljne
ucinke.

Klinicka djelotvornost

Kalcitriol je jedan od najvaznijih aktivnih metabolita vitamina D3. Obi¢no nastaje u bubrezima iz
prekursora, 25-hidroksikolekalciferola (25-HCC). Endogeno stvaranje Kkalcitriola obi¢no iznosi
0,5do 1,0 pg dnevno, a nesto je vise tijekom razdoblja intenzivne koStane sinteze (npr. rast i trudnoca).
Kalcitriol poti¢e apsorpciju kalcija u tankom crijevu i regulira mineralizaciju kostiju. Farmakoloski
ucinak jedne doze kalcitriola traje 3 do 5 dana.

Kljuéna uloga kalcitriola u regulaciji homeostaze kalcija, koja poti¢e aktivnost osteoblasta u kostima,
farmakoloski je temelj njegove terapijske primjene u lijecenju osteoporoze.

U bolesnika s vec¢im oSteCenjem bubrega sinteza endogenog kalcitriola je ograni¢ena ili se ¢ak moze i
zaustaviti. Taj nedostatak ima klju¢nu ulogu u razvoju bubrezne osteodistrofije.

U bolesnika s bubreznom osteodistrofijom peroralno primijenjen Rocaltrol normalizira smanjenu
apsorpciju kalcija u tankom crijevu, hipokalcijemiju, te pomaze normalizirati ili smanjiti poviSene razine
alkalne fosfataze i paratireoidnog hormona u serumu. Umanjuje bol u kostima i misi¢ima te ispravlja
histoloske promjene koje se pojavljuju u fibroznom osteitisu i drugim poremecajima mineralizacije.

U bolesnika s postoperativnim hipoparatiroidizmom, idiopatskim hipoparatiroidizmom ili
pseudohipoparatiroidizmom, hipokalcijemija i njezine klinicke manifestacije mogu se ublaziti lijeCenjem
lijekom Rocaltrol.

U bolesnika s rahitisom ovisnim o vitaminu D razine kalcitriola u serumu niske su ili ih nema. Budu¢i da
je endogeno stvaranje kalcitriola u bubrezima nedovoljno, treba razmisliti o nadomjesnom lijecenju
lijekom Rocaltrol.

U bolesnika s rahitisom rezistentnim na vitamin D i hipofosfatemijom sa smanjenim razinama kalcitriola
u plazmi, lije¢enje lijekom Rocaltrol smanjuje tubularno izlucivanje fosfata i, uz istovremeno lije¢enje
fosfatima, normalizira razvoj kostiju.
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LijeCenje lijekom Rocaltrol pokazalo se korisnim u bolesnika s drugim oblicima rahitisa, npr. onima
povezanm s novorodenackom zuticom, atrezijom zuc¢nih vodova, cistinozom i nedovoljnim unosom
kalcija i vitamina D hranom.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Kalcitriol se brzo apsorbira iz tankog crijeva. Nakon peroralne primjene jedne doze lijeka Rocaltrola od

0,25 - 1 pg, vr$ne koncentracije u serumu postizu se u roku od 2 do 6 sati. Nakon jedne peroralne doze od
0,5 ug lijeka Rocaltrol prosjec¢na razina kalcitriola u serumu je za 2 sata porasla s poCetne vrijednosti od
40,0 £ 4,4 pg/ml na 60,0 = 4,4 pg/ml, a zatim nakon 4 sata pala na 53,0 = 6,9 pg/ml, nakon 8 sati na
50,0 + 7,0 pg/ml, nakon 12 sati na 44,4 + 4,6 pg/ml te nakon 24 sata na 41,5 + 5,1 pg/ml.

Distribucija
Tijekom prijenosa krvlju, kalcitriol i drugi metaboliti vitamina D vezu se na specifi¢ne proteine plazme, a

u manjoj mjeri i na lipoproteine i aloumin.

Biotrasformacija

Kalcitriol je podlozan hidroksilaciji i oksidaciji u bubrezima i jetri posredstvom izoenzima CYP24Al
citokroma P450.

Prepoznato je nekoliko metabolita kalcitriola, s razli¢itim stupnjem aktivnosti vitamina D.

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije kalcitriola u plazmi iznosi izmedu 5 i 8 sati.

Kinetika eliminacije i apsorpcije kalcitriola linearna je u Sirokom rasponu doza do maksimalne
pojedinacne peroralne doze od 165 pg.

Farmakoloski u¢inak jedne doze kalcitriola traje barem 4 dana. Kalcitriol se izlucuje u Zuéi i moze uci u
enterohepaticku cirkulaciju.

U bolesnika s nefrotskim sindromom ili u bolesnika na dijalizi vrijednosti kalcitriola u serumu bile su
smanjene, a vrijeme potrebno za postizanje vr$nih koncentracija bilo je produljeno.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja subkroni¢ne toksi¢nosti u Stakora i pasa pokazala su da peroralna doza kalcitriola od
20 ng/kg/dan (dva puta vise od doze za ljude) primjenjivana do 6 mjeseci ne uzrokuje nuspojave ili su one
minimalne. Doza od 80 ng/kg/dan (8 puta vise od uobicajene doze za ljude) primjenjivana do 6 mjeseci
uzrokuje blage nuspojave; uocene promjene ponajprije su rezultat produljene hiperkalcijemije.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti provedena na S$takorima pokazala su da peroralne doze do
300 ng/kg/dan (30 puta vise od uobicajene doze za ljude) nisu utjecale na plodnost. U kunic¢a su opazene
visestruke anomalije fetusa u dva legla pri peroralnoj dozi toksi¢noj za majku od 300 ng/kg/dan, a u jednom
leglu pri dozi od 80 ng/kg/dan, no ne i pri dozi od 20 ng/kg/dan (dva puta vise od uobicajene doze za ljude).
Iako nije bilo statisticki znacajnih razlika u broju legala ili fetusa s anomalijama izmedu tretiranih i
kontrolnih skupina, ne moze se iskljuciti moguénost da su ti nalazi posljedica primjene kalcitriola.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

sadrzaj meke kapsule

butilhidroksianizol

butilhidroksitoluen

trigliceridi, srednje duljine lanca

kapsula

Zelatina

glicerol 85%

Karion 83 (sorbitol, manitol, hidrogenirani hidrolizirani Skrob)
titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, crveni (E172)

zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blister pakiranja sastoje se od neprozirnog PVC-a, a sadrze 100 kapsula (5 traka s 20 kapsula).

Meke kapsule su obojane prirodnim bojama pa zbog toga katkad s vremenom mijenjaju boju. To ne utjece
na kvalitetu lijeka.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kopenhagen

Danska
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https://gbr01.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2F5.tv%2F&data=04%7C01%7Csaikat.das%40atnahs.com%7Cff4aa20554e04989d17708d870cfc7b1%7Cf127ba613bed479fbcb538d498f151f4%7C0%7C0%7C637383385001873071%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=wansu2ipz3uFIX%2Bd9C5oAMcS%2FWefrnpjzUH4UCtfZSs%3D&reserved=0

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Rocaltrol 0,25 mikrograma meke kapsule: HR-H-630148256

Rocaltrol 0,5 mikrograma kapsule: HR-H-153851334

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. lipnja 1994.

Datum posljednje obnove: 27. svibnja 2016.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Ozujak 2022.
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