SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Detriol 0,25 mikrograma meke kapsule
Detriol 0,5 mikrograma meke kapsule

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Detriol 0,25 mikrograma meke kapsule:
Svaka kapsula sadrzi 0,25 mikrograma Kkalcitriola

Detriol 0,5 mikrograma meke kapsule:
Svaka kapsula sadrzi 0,5 mikrograma kalcitriola

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:

Ovaj lijek sadrzi 99,098 mg kikirikijevog ulja, 6 mg sorbitola i 0,869 mg alkohola (etanola) u svakoj

mekoj kapsuli.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Kapsula, meka

Detriol 0,25 mikrograma meke kapsule
Neprozirna, ruzicasta, ovalna, mekana zelatinska kapsula

Detriol 0,5 mikrograma meke kapsule
Neprozirna, crvena, ovalna meka kapsula

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Detriol je indiciran u odraslih u lijecenju sljede¢ih bolesti:

- Teski ili progresivni sekundarni hiperparatireoidizam koji rezultira bubreznom osteodistrofijom

s umjerenom do teSkom kroni¢nom insuficijencijom bubrega
- Hipokalcemija kao posljedica hipoparatireoidizma (postoperativni, idiopatski i

pseudohipoparatireoidizam)

- Nasljedni (ili obiteljski) hipofosfatemijski rahitis [eng. hypophosphatemic vitamin D—resistant

rickets (HPDR)], oblik rahitisa rezistentan na vitamin D

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Ucinkovitost lije¢enja djelomicno ovisi o primjerenom dnevnom unosu kalcija, koji treba povecati
promjenama prehrane ili dodacima prehrani ako je potrebno. Potrebno je strogo pridrzavati se uputa o
prehrani, posebno u pogledu nadomjestaka kalcija, te izbjegavati nekontrolirano uzimanje dodatnih

pripravaka koji sadrze kalcij.

Za prilagodbu, terapiju treba zapoceti s najmanjom mogu¢om dozom (0,25 pg) i povecéavati uz strogu

kontrolu serumskog kalcija.
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Tijekom lijeenja potrebno je redovito pratiti razine kalcija u serumu i urinu. Ako razine kalcija u
serumu porastu na 1 mg/100 ml (0,250 mmol/l) iznad normale (9 do 11 mg/100 ml ili 2,25 — 2,75
mmol/l), lijeCenje kalcitriolom mora se odmah prekinuti dok ne nastupi normokalcemija.

Odrasli:

Teski ili progresivni sekundarni hiperparatireoidizam koji rezultira bubreznom osteodistrofijom
Lijecenje treba zapoceti niskim dozama, neovisno o poéetnoj koncentraciji PTH i titrirati na temelju
PTH odgovora.

Pocetna dnevna doza je 0,25 pg kalcitriola.

U bolesnika s normalnom ili tek blago snizenom razinom kalcija dovoljne su doze od 0,25 pg svaki
drugi dan.

Ako se unutar 2-4 tjedna ne primijeti zadovoljavaju¢i odgovor u biokemijskim parametrima i
klinickim manifestacijama bolesti, dnevna se doza moze povecati za 0,25 pg u intervalima od 2-4
tjedna.

Vecina pacijenata reagira na dozu izmedu 0,5 ugi 1,0 ug dnevno. Maksimalna ukupna kumulativna
doza od 12 pg/tjedno ne smije se prekoraciti.

Hipokalcemija kao posljedica hipoparatireoidizma
Preporucena pocetna doza je 0,25 pg/dan. Ako se ne primijeti zadovoljavajuci odgovor na biokemijske
i klinicke parametre bolesti, dnevna se doza moze povecati za 0,25 pg u intervalima od 2 do 4 tjedna.

Nasljedni hipofosfatemijski rahitis (HPDR)
Lijecenje se zapoc€inje s 0,25 pg kalcitriola dnevno i mora se prilagoditi na temelju klinickih i
biokemijskih odgovora.

Pedijatrijska populacija:

Ne preporucuje se primjena Detriola u djece i adolescenata mladih od 18 godina. Sigurnost i
ucinkovitost kapsula kalcitriola nisu dovoljno istrazene da bi se mogle dati preporuke za doziranje. U
djece mlade od 6 godina postoji opasnost od gusenja zbog oblika doziranja u obliku kapsule.

Stariji bolesnici:
Dozu ne treba prilagodavati u starijih bolesnika. Potrebno je slijediti opée preporuke za kontrolu
razine kalcija u serumu i urinu te kreatinina u serumu.

Jetreni bolesnici:
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Kroz usta.

Meke kapsule treba progutati cijele, po mogucnosti nakon dorucka, s malo vode.

Povecane dnevne doze uzimaju se 2 do 3 puta dnevno uz obroke (tj. ukupna dnevna doza podijeljena
je u 2 do 3 pojedina¢ne doze).

Trajanje lijeenja
Trajanje lije¢enja kalcitriolom ovisi o statusu bolesti i laboratorijskim vrijednostima.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili druge tvari iz iste skupine (vitamin D ili metaboliti),
kikirikijevo ulje, soju ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Sve bolesti povezane s hiperkalcemijom ili hiperkalciurijom

- Nasljedni hipofosfatemijski rahitis s hiperkalciurijom

- Sumnje na hipervitamiozu D

- Metastatska kalcifikacija

- Nefrokalcinoza
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Nefrolitijaza.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Primijecéena je uska povezanost izmedu lijeCenja kalcitriolom i razvoja hiperkalcemije.
Hiperkalcemija moze dovesti do generalizirane vaskularne kalcifikacije, nefrokalcinoze i druge
kalcifikacije mekog tkiva i stoga je kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Cim se razina kalcija u serumu poveéa za 1 mg/100 ml (0,25 mmol/l) iznad normalne vrijednosti (od 9
do 11 mg/100 ml ili od 2,25 do 2,75 mmol/l, lijecenje kalcitriolom mora se odmah prekinuti sve do
normalizacije razine kalcija (vidjeti dio 4.2).

Svi drugi spojevi vitamina D i njihovi derivati, ukljucujuéi zasticene spojeve ili namirnice koje mogu
biti "obogacene" vitaminom D, trebaju se uskratiti tijekom lijecenja kalcitriolom.

Buduc¢i da je kalcitriol naju¢inkovitiji dostupni metabolit vitamina D, nijedan drugi pripravak vitamina
D (ukljucujuéi analoge i metabolite vitamina D) ne smije se propisivati tijekom lijeCenja kalcitriolom,
¢ime se osigurava izbjegavanje razvoja hipervitaminoze D. Ako se pacijent prebaci s dugodjelujuceg
pripravka vitamina D (npr. ergokalciferola ili kolekalciferola) na kalcitriol, moze proci nekoliko
mjeseci da se razina ergokalciferola u krvi vrati na po€etnu vrijednost, ¢ime se povecava rizik od
hiperkalemije (vidjeti dio 4.9).

Imobilizirani bolesnici, npr. operirani, 0sobito su izloZeni riziku od razvoja hiperkalcijemije.
Rizik od hiperkalcijemije takoder je povecan u bolesnika sa sarkoidozom, bolesnika s povijescu
nefrolitijaze i bolesnika lije¢enih tiazidnim diureticima.

Naglo povecanje unosa kalcija kao posljedica promjena u prehrani (npr. povec¢ana konzumacija
mlijecnih proizvoda) ili nekontrolirano uzimanje pripravaka kalcija moze potaknuti hiperkalcemiju.
Bolesnike i njihove obitelji treba upozoriti da je strogo pridrZzavanje propisane dijete obavezno te ih
treba uputiti kako prepoznati simptome hiperkalcemije (vidjeti dijelove 4.8 i 4.9).

Kalcitriol povec¢ava razinu anorganskog fosfata u serumu. Dok je to pozeljno za bolesnike s
hipofosfatemijom, povecan je oprez potreban u bolesnika s bubreznom boles¢u zbog opasnosti od
ektopicne kalcifikacije. U takvim bi slucajevima fosfate u plazmi trebalo odrzavati u granicama
peroralnom primjenom lijekova koji vezu fosfate i prehranom s malom koli¢inom fosfata. UmnoZzak
kalcija i fosfata u serumu (Ca x P) ne smije prec¢i 70 mg?/dI*.

Bolesnici s nasljednim hipofosfatemijskim rahitisom koji se lijece kalcitriolom trebaju nastaviti
peroralno lije¢enje fosfatom. Medutim, potrebe za unosom fosfata mogu biti smanjene jer kalcitriol
potic¢e apsorpciju fosfata iz crijeva u krvotok.

Nuzne, redovite laboratorijske pretrage uklju¢uju odredivanje serumskih razina kalcija, fosfata,
magnezija, alkalne fosfataze te sadrzaja kalcija 1 fosfata u mokraci. Tijekom faze stabilizacije lijeCenja

kalcitriolom potrebno je u redovitim intervalima pratiti razinu kalcija u serumu (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s normalnom funkcijom bubrega koji uzimaju kalcitriol moraju izbjegavati dehidraciju.
Potrebno je odrzavati odgovarajuci unos tekucine.

U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, kroni¢na hiperkalcemija moze biti povezana s
poviSenjem razine kreatinina u krvi. U slucaju hiperkalcijemije lijeCenje se mora prekinuti.

Pozornost treba posvetiti ranoj dijagnozi i lije¢enju poremecaja ravnoteze magnezija zbog njegove
velike vaznosti u regulaciji homeostaze kalcija.

Detriol sadrzi 0,869 mg alkohola (etanola) u jednoj mekoj kapsuli. Koli¢ina alkohola u jednoj kapsuli
ovog lijeka odgovara koli¢ini od 1 ml piva ili 1 ml vina.

Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom lijeku nece imati nikakav zamjetan u¢inak.
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Detriol sadrzi sorbitol.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Istodobno lijecenje tiazidskim diuretikom povecava rizik od hiperkalcemije.

Doziranje kalcitriola potrebno je pazljivo odrediti u bolesnika koji se lijece digitalisom jer
hiperkalcemija u takvih bolesnika moZze precipitirati sréane 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 kalcitriolom u
bolesnika na hemodijalizi jer bi to moglo uzrokovati hipermagnezijemiju. Vidjeti dio 4.4.

Budu¢i da kalcitriol takoder ima ucinak na transport fosfata u crijevima, bubrezima i kostima,
doziranje sredstava za vezanje fosfata (npr. lijekova koji sadrze aluminijev hidroksid ili aluminijev
karbonat) mora se prilagoditi u skladu s koncentracijom fosfata u serumu.

Bolesnici s nasljednim hipofosfatemijskim rahitisom trebaju nastaviti svoje peroralno lijeenje
fosfatom. Medutim, treba uzeti u obzir da kalcitriol moZe potaknuti apsorpciju fosfata u crijevu, $to
mozZe zahtijevati korekciju unosa dodatnih fosfata (vidi dio 4.4).

Primjena induktora enzima kao §to su fenitoin ili fenobarbital moze dovesti do poja¢anog
metabolizma, a time i smanjene koncentracije kalcitriola u serumu. Stoga mogu biti potrebne vece
doze kalcitriola ako se ti lijekovi primjenjuju istodobno.

Sekvestrati zuéne kiseline, ionski izmjenjivaci, laksativi, orlistat:
Lijekovi koji dovode do malapsorpcije masti, npr. orlistat, teku¢i parafin, kolestiramin ili sevelamer
mogu smanjiti intestinalnu apsorpciju kalcitriola.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Ne postoje odgovarajucie i dobro kontrolirane studije na trudnicama.

Studije na zivotinjama pokazale su reproduktivnu toksi¢nost visokih doza vitamina D ili njegovih
derivata (vidi dio 5.3)

Kalcitriol se tijekom trudno¢e smije primjenjivati samo ako je moguéa korist ve¢a od mogucih rizika
za fetus.

Predoziranje kalcitriolom mora se izbjegavati tijekom trudnoce, jer produljena hiperkalcemija moze
dovesti do tjelesne i mentalne retardacije, supravalvularne aortne stenoze i retinopatije djeteta.

Ne postoji dokaz da je vitamin D ili njegovi derivati primjenjeni u terapeutskim dozama teratogeni za
ljude.

Tijekom terapije trudnica potrebno je pazljivo pratiti razinu kalcija u serumu i nastaviti tijekom
puerperija (vidi dio 4.1 Terapijske indikacije)

Dojenje

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 lijeenja kalcitrolom Zena smije dojiti samo
ako se prate razine kalcija u serumu majke i dojenceta.

Plodnost
U ispitivanjima na Zivotinjama nisu uoceni poremecaji plodnosti.
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4.7

Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Detriol ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Nisu provedena istrazivanja.

4.8 Nuspojave

Nuspojave navedene u nastavku odraz su iskustava iz klinickih ispitivanja kalcitriola te iskustava

nakon stavljanja lijeka u promet.

Najcesce prijavljena nuspojava bila je hiperkalcemija.

Ucestalost nuspojava
) . nepoznato
Organski sustav Vrlo Zest Cesto Mane Cesto (>R1I/Jle (t)lBOOO (ne moze se
(MedDRA)* (r>°1/cle3)° (=1/100to | (=1/1,000 | =" " procijeniti iz
- < 1/10) to < 1/100) dostupnih
1/1,000)
podataka)
Poremecaji teske preosjetljivos
imunolo§kog sustava alergijske t, urtikarija
reakcije na
ulje
kikirikija
Poremecaji hiperkalcem smanjen tek polidipsija,
metabolizma i prehrane | ija dehidracija,
smanjenje
tjelesne
tezine
Psihijatrijski apatija,
poremecaji psihicke
smetnje
Poremecaji zivéanog glavobolja misi¢na
sustava slabost,
poremecaj
osjeta,
somnolencija
Poremecaji rada srca sréane
aritmije
Poremecaji probavnog bol u povracanje konstipacija,
sustava abdomenu, paraliticki
mucnina ileus
Poremecaji koze i osip eritem,
potkoznog tkiva pruritus
Poremecaji miSi¢no- zastoj u rastu
kostanog sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega i infekcija poliurija,
mokraénog sustava mokraénog nikturija
sustava
Op¢i poremecaji i kalcinoza,
reakcije na mjestu vrudica, zed
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primjene

Pretrage povisena
razina
kreatinina u
krvi

* MedDRA verzija 12.0

Buduc¢i da kalcitriol utjece na uc¢inak vitamina D, nuspojave su sli¢ne nuspojavama predoziranja
vitaminom D, odnosno sindroma hiperkalcemije ili trovanja kalcijem (ovisno o tezini i trajanju
hiperkalcemije) (vidjeti dijelove 4.2, 4.4 4.9).

Povremeni akutni simptomi obuhvacaju smanjen tek, glavobolju, mu¢ninu, povracanje, bol u
abdomenu ili bol u abdomenu i konstipaciju.

Farmakokinetic¢ka 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 Dj.

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 mokra¢nog
sustava.

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

U osjetljivih osoba mogu se pojaviti reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi osip, eritem, pruritus i
urtikariju.

Poremecaji laboratorijskih nalaza
U bolesnika s normalnom funkcijom bubrega, kroni¢na hiperkalcemija moze biti povezana s
povisenjem razine kreatinina u krvi.

Nakon stavljanja lijeka na trzi$te

Broj nuspojava prijavljenih klinickom uporabom kalcitriola tijekom razdoblja od 15 godina za sve
indikacije vrlo je nizak sa svakim pojedina¢nim u¢inkom, ukljuc¢ujuéi hiperkalcemiju, koja se javljau
stopi od 0,001 % ili manjoj.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje 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

Budu¢i da je kalcitriol derivat vitamina D, simptomi predoziranja jednaki su simptomima predoziranja
vitaminom D. Unos velikih doza kalcija i fosfata zajedno s kalcitriolom moze uzrokovati pojavu
sli¢nih simptoma. Umnozak kalcija i fosfata u serumu (Ca x P) ne smije prije¢i 70 mg#/dl2. Visoka
razina kalcija u dijalizatu mozZe pridonijeti razvoju hiperkalcemije.

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

Kroni¢ni simptomi: distrofija (slabost, gubitak tjelesne mase), poremecaji osjetila, moguca vrucica i
zed, poliurija, dehidracija, ravnodu$nost, zaustavljeni rast i infekcije mokra¢nog sustava. Razvija-se
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hiperkalcemija s metastatskom kalcifikacijom bubreznog korteksa, sréanog mi$ica, pluc¢a i gusterade i
disfunkcija ovih organa s hipertenzijom, sréanim aritmijama, insuficijencijom miokarda, mu¢ninom,
povracanjem, zatvorom i ponekad proljevom.

Sljedece je mjere potrebno poduzeti pri lijecCenju sluajnog predoziranja:

- primjena tekuéeg parafina radi poticanja izlucivanja 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 odgovarajuce diureze.

Izrazenija hiperkalcemija (> 3,2 mmol/l) moze dovesti do bubrezne insuficijencije, osobito ako su
razine fosfata u krvi normalne ili poviSene zbog oStec¢enja bubrezne funkcije.

Ako se nakon produljenog lije¢enja pojavi hiperkalcemija, potrebno je prekinuti primjenu kalcitriola
dok se razine kalcija u plazmi ne vrate na normalu. Dijeta s niskim sadrzajem kalcija ubrzat ¢e ovaj
preokret. Kalcitriol se tada moze ponovno zapoceti s nizom dozom ili se moze dati u istoj dozi, ali u
rjedim intervalima nego prije.

U bolesnika koji se lijeCe intermitentnom hemodijalizom takoder se moze koristiti niska koncentracija
kalcija u dijalizatu.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Vitamin D i analozi
ATK oznaka: A11CC04

Kalcitriol je najdjelotvorniji oblik vitamina D3 za poticanje prijenosa kalcija u tankom crijevu.
Bioloski ucinci kalcitriola postiZzu se uz pomo¢ receptora vitamina D, jezgrenog hormonskog receptora
koji se nalazi u vecini 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.

Izgledno je da u ljudskoj crijevnoj sluznici postoji protein koji veze receptor kalcitriola. Osim toga,
postoje dokazi da kalcitriol takoder djeluje izravno na bubrege i1 dostitne Zlijezde.

Bolesnici s bubreznom insuficijencijom ne mogu odgovarajuce sintetizirati kalcitriol iz prekursora
vitamina D. Posljedi¢na hipokalcemija 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 ucinak kalcitriola u bubreznoj osteodistrofiji ¢ini se proizlazi iz korekcije hipokalcijemije i
sekundarnog hiperparatiroidizma. Ne zna se sa sigurnos$¢u da li kalcitriol ima druge neovisne povoljne
ucinke.

Kalcitriol (1,25(0OH),Ds) je jedan od najvaznijih aktivnih metabolita vitamina D3. Obi¢no nastaje u
bubrezima iz prekursora, 25-hidroksikolekalciferola (25-HCC). Kalcitriol poti¢e apsorpciju kalcija u
tankom crijevu i regulira mineralizaciju kostiju. Farmakoloski u¢inak jedne doze kalcitriola traje 3 do
5 dana.

U bolesnika s ve¢im o$tec¢enjem bubrega, 0sobito na kroni¢noj dijalizi, sinteza endogenog kalcitriola
je sve slabija ili se ¢ak moze i zaustaviti. Taj nedostatak ima kljué¢nu ulogu u razvoju bubrezne
osteodistrofije.
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U bolesnika s bubreznom osteodistrofijom peroralno primijenjen Detriol normalizira smanjenu
apsorpciju kalcija u tankom crijevu, hipokalcemiju, 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, hipokalcemija i njezine klini¢ke manifestacije mogu se ublaziti
lije¢enjem lijekom Detriol.

U bolesnika s HDPR, sa smanjenim razinama kalcitriola u plazmi,lijecenje kalcitriolom smanjuje
tubularno izlu€ivanje fosfata i, uz istovremeno lijecenje fosfatima, normalizira razvoj kostiju.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene jedne doze 0,25 - 1 pg kalcitriola, vr$ne koncentracije u serumu postizu se u

roku od 2 do 6 sati.

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

plazme.

Biotransformacija

Kalcitriol je podlozan hidroksilaciji i oksidaciji u bubrezima i jetri posredstvom specifi¢nog citokroma
P450 izoenzima, CYP24A1l.

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

Eliminacija

Poluvrijeme eliminacije kalcitriola u serumu iznosi izmedu 3 i 6 sati.

Farmakoloski u¢inak jedne doze kalcitriola medutim traje 3 do 5 dana. Kalcitriol se izluéuje u zuéi i
moze uéi u enterohepaticku cirkulaciju.

Karektiristcno u odredenim skupinama ispitanika ili bolesnika:
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

Studije toksi¢nosti na zivotinjama pokazale su da ponavljani i prekomjerni unos kalcitriola izaziva
Stetne ucinke koji su prvenstveno rezultat produljene hiperkalcemije sa svim njezinim posljedicama i
teratogenezom, za koju se smatra da je posljedica poremec¢aja metabolizma kalcija.

Kalcitriol nije pokazao potencijalno mutageno djelovanje in vitro (negativan u Amesovom testu).
Oralno primjenjen kalcitriol nije pokazao genotoksi¢nu aktivnost in vivo (negativan u
mikronukleusnom testu u misa, engl. Mouse Micronucleus Test).

Nisu provedena dugotrajna ispitivanja na zivotinjama za procjenu kancerogenog potencijala
kalcitriola.

Osim onoga $to je navedeno u drugim dijelovima SPC-a, nema podataka koji bi bili vazni za procjenu
sigurnosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

Detriol 0,25 mikrograma meke kapsule
Sadrzaj kapsule:

Ulje kikirikija

Etanol (100-postotni)
Butilhidroksitoluen
Butilhidroksianizol

Ovojnica kapsule:

Zelatina

Glicerol (85-postotni)

Sorbitol, 70-postotna otopina (nekristalizirajuca)
Titanijev dioksid (E171)

Zeljezov oksid, crveni (E 172)

Detriol 0,5 mikrograma meke kapsule
Sadrzaj kapsule:

Ulje kikirikija

Etanol (100-postotni)
Butilhidroksitoluen
Butilhidroksianizol

Ovojnica kapsule:

Zelatina

Glicerol (85-postotni)

Sorbitol, otopina 70 %-tna (nekristalizirajuca)
Zeljezov oksid, crveni (E 172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

36 mjeseci
Rok valjanosti nakon otvaranja: 4 mjeseca.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati bo¢icu dobro zatvorenu u kartonskoj kutiji radi zastite sadrzaja od svjetlosti.

Ne Cuvati na temperature iznad 25 °C!

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jantarne staklene bocice zatvorene HDPE-navojnim ¢epom
Pakiranje od 20 kapsula

Pakiranje od 30 kapsula

Pakiranje od 50 kapsula

Pakiranje od 90 kapsula

Pakovanje od 100 kapsula

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Mibe Pharmaceuticals d.0.0., Zavrtnica 17, 10 000 Zagreb

8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Detriol 0,25 mikrograma meke kapsule: HR-H-561892754

Detriol 0,5 mikrograma meke kapsule: HR-H-094507287

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

27. veljace 2024./-

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

/-
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