KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
QALYVIZ 0,25 mcg yumusak kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kalsitriol (koyun yiiniinden iretilir) 0,25 mcg

Yardimer maddeler:
Sorbitol 14 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Yumusak kapsiil

Bir yaris1 kahverengi turuncu ile kirmizi turuncu, opak; diger yarisi beyaz opak yumusak
kapsiil.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

QALYVIZ asagidaki durumlarda endikedir:

e Postmenopozal osteoporoz,

e Kronik bobrek yetmezligi olan, Ozellikle hemodiyaliz yapilan hastalardaki renal
osteodistrofi,

e Orta ile agir kronik bobrek yetmezligi (pre-diyaliz) bulunan hastalarda sekonder
hiperparatiroidi,

e Postoperatif hipoparatiroidi,

o Idiyopatik hipoparatiroidi,

e Psddohipoparatiroidi,

e D vitaminine bagimli rasitizm,

e D vitaminine direngli, hipofosfatemik rasitizm.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

QALYVizZ’in optimum giinliik dozu, serum kalsiyum diizeyine gore her hastada dikkatle
belirlenmelidir. QALY VIZ tedavisine daima miimkiin olan en diisiik dozda baslanmali ve
serum kalsiyum diizeyi dikkatle izlenmedikge doz arttirrlmamalidir (bkz. Hasta izleme).

QALYVIZ’in etkililigi, tedavinin baslangicinda giinliik yeterli kalsiyum alimma baglidir;
gerekirse glincel kilavuzlara uygun olarak kalsiyum takviyesi ile kalsiyum alimi artirilmalidir.
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QALYVIiZz, gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini artirdigindan, hiperkalsemi egilimi
olan hastalarda, diisik dozlarda kalsiyum gerekli olabilir veya kalsiyum takviyesi
gerekmeyebilir.

Hasta izleme:

Gerekli rutin tanisal testler; serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkalen fosfataz diizeyleri
ile 24 saatlik idrarda kalsiyum ve fosfat diizeylerinin 6l¢iilmesini icerir. QALY VIZ tedavisinin
stabilizasyon fazinda serum kalsiyum diizeyleri haftada en az iki kez Olgiilmelidir.
QALYVIZ’in optimum dozu belirlendiginde, serum kalsiyum diizeyleri ayda bir (veya
asagidaki farkli endikasyonlar i¢in Onerilen araliklarla) kontrol edilmelidir. Serum kalsiyum
diizeyi tayini i¢in kan 6rnegi alinirken turnike uygulanmamalidir.

Serum kalsiyum diizeyleri, normalin (9-11 mg/100 mL ya da 2250-2750 mikromol/L) 1 mg/100
mL (250 mikromol/L) iizerine ¢iktiginda ya da serum kreatinin degeri 120 mikromol/L nin
lizerine ¢iktiginda normokalsemi saglanana kadar QALY ViZ ile tedavi derhal durdurulmalidir.
Hiperkalsemi donemlerinde, serum kalsiyum ve fosfat diizeyleri her giin izlenmelidir. Serum
kalsiyum diizeylerinin hizli bir sekilde normale donmesini saglamak igin renal osteodistrofi,
hipoparatiroidizm ve rasitizm tedavisinde uygulanan kalsiyum takviyesi durdurulabilir. Normal
diizeyler elde edildiginde QALY VIZ tedavisine, daha énce kullanilan dozdan 0,25 mikrogram
daha diisiik bir giinliik dozda devam edilebilir. Giinliik diyetle alinan kalsiyum hesaplanmali ve
gerektiginde doz ayarlanmalidir.

Postmenopozal osteoporoz
QALYVIiZ’in tavsiye edilen dozu giinde iki kez 0,25 mikrogramdr.

Tedaviye basladiktan sonra, 1., 3. ve 6. aylarda ve bundan sonraki her 6 ayda bir serum
kalsiyum ve kreatinin diizeyleri 6l¢iilmelidir.

Tedavinin ilk ayinda, kalsiyum diizeyi en az haftada bir kez izlenmelidir. Hiperkalsemi
durumunda (>11,5 mg/100 mL), normokalsemi saglanana kadar QALYVIZ tedavisi
durdurulmalidir. Doktorun goriisiine bagli olarak Kkalsitonin ile kombinasyon seklinde
kullanilabilir (6zellikle yiiksek dongiilii osteoporoz vakalarinda).

Renal osteodistrofi (diyaliz hastalari)
Tedavinin etkililigi es zamanl kalsiyaum alimina baghdir: Yetiskinlerde ek kalsiyum alimi
giinde 600-1000 mg olmalidir.

Onerilen baslangic dozu giinde 0,25 mikrogramdir. Serum kalsiyum diizeyleri normal veya
hafif diisiik olan hastalarda, giin asir1 0,25 mikrogramhk dozlar yeterlidir. iki ila dért hafta
icinde biyokimyasal parametrelerde ve hastaligin klinik belirtilerinde yeterli bir yanit goriilmez
ise, doz iki ila dort haftalik araliklarla giinde 0,25 mikrogram artirilabilir. Bu dénemde serum
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kalsiyum diizeyleri haftada en az iki kez dl¢iilmelidir. Hastalarin gogu giinde 0,5 mikrogram ila
1 mikrogram arasindaki doza yanit verirler.

Hiperkalsemi durumunda, QALYVIZ ve ek kalsiyum takviyesi derhal durdurulmali ve
normokalsemi saglanana kadar beklenmelidir. Tedavi, dnceki dozdan 0,25 mikrogram daha
diisiik bir giinliik dozla yeniden baslatilmalidir.

Barbitiiratlar veya antikonviilzanlar ile birlikte kullanim durumunda daha yiiksek dozlar
gerekebilir.

Sekonder hiperparatiroidizm (pre-diyaliz hastalari)

Orta ila agir bobrek yetmezligi, yani kreatinin Klirensi (Klkr) 15 ila 55 mL/dakika olan
hastalarda sekonder hiperparatiroidizm ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan metabolik kemik
hastahiginin tedavisi icin QALYVIZ’in onerilen baslangic dozu eriskinlerde giinde 0,25
mikrogramdir. Bu, gerekirse 0,5 mikrogram/giin dozuna yiikseltilebilir.

Hipoparatiroidizm ve ragitizm

QALYVIiZ’in &nerilen baslangic dozu sabahlar1 verilen giinliik 0,25 mikrogramdir.
Biyokimyasal parametreler ve hastaligin klinik belirtilerinde yeterli bir yanit goriilmez ise, doz
iki ila dort haftalik araliklarla artirilabilir. Bu donemde, serum kalsiyum diizeyleri haftada en az
iki kez Olgiilmelidir. Hiperkalsemi durumunda, normokalsemi yeniden saglanana kadar
QALYVIZ derhal kesilmelidir. Diyetle kalsiyum aliminin azaltilmasi geregi de dikkatle
degerlendirilmelidir.

Hipoparatiroidisi olan hastalarda bazen malabsorpsiyon goriilmektedir. Bu nedenle daha yiiksek
dozda QALY ViZ gerekebilir.

Uygulama sekli:
QALYVIZ kapsiiller tercihen bir miktar su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

QALYVIiZ’in bébrek yetmezligi olan hastalarda kullanim dozuna iliskin bilgiler yukarida
verilmistir.

Karaciger yetmezligi:
QALY VIZ’in karaciger yetmezligi olan hastalarda giivenliligi ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

QALYVIZ Kkapsiiliin pediyatrik popiilasyon iizerindeki giivenliligi ve etkililigi yeterince
aragtirtlmamistir. Bu nedenle doz Onerileri yapilamaz. Pediyatrik hastalarda kalsitriol
kapstillerinin kullanim1 hakkinda sinirli veri mevcuttur.
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Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda spesifik doz ayarlamalart gerekli degildir. Serum kalsiyum ve kreatinin
diizeylerinin izlenmesi konusundaki genel onerilere dikkat edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Kalsitriole (veya ayn1 siiftan ilaglara) veya QALY VIZ’in bilesiminde bulunan yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda,

e Hiperkalsemi ile seyreden tiim hastaliklarda ve metastatik kalsifikasyonda,

e Vitamin D toksisitesi bulgusu varliginda QALY VIZ kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Kalsitriol tedavisi ile hiperkalsemi olusumu arasinda yakin bir iligki vardir. Diyetteki
degisikliklerin sonucunda (6rn., siit iirlinlerinin fazla tiikketilmesi) veya kalsiyum preparatlarinin
kontrolsiiz kullanimi ile kalsiyum aliminda ortaya ¢ikan ani bir artis hiperkalsemiye neden
olabilir. Hastalara ve ailelerine, verilen diyete kesin olarak uyulmasi gerektigi tavsiye edilmeli
ve hiperkalsemi semptomlarini nasil taniyacaklar1 kendilerine 6gretilmelidir. Serum kalsiyum
diizeyleri normalin (9-11 mg/100 mL veya 2250-2750 mikromol/L) 1 mg/100 mL (250
mikromol/L) iizerine yiikseldiginde ya da serum kreatinini 120 mikromol/L’nin iizerine
yiikseldiginde normokalsemi saglanana kadar QALY VIZ ile tedavi derhal durdurulmalidir (bkz.
Boliim 4.2).

Hareketsiz hastalar, 6rnegin operasyon gecirmis olan hastalarda, hiperkalsemi riski 6zellikle
yiiksektir.

Kalsitriol serumdaki inorganik fosfat diizeylerini artirir. Bu durum hipofosfatemisi olan
hastalarda istenilen bir durumken, ektopik kalsifikasyon tehlikesi nedeniyle bobrek yetmezligi
olan hastalarda dikkatli olunmalidir. Bu vakalarda, uygun fosfat baglayici ilaglarin oral
uygulanmasi1 ve fosfat agisindan fakir bir diyet uygulamasiyla plazma fosfat konsantrasyonu
normal diizeyde (2-5 mg/100 mL veya 0,65-1,62 mmol/L) tutulmalidir.

Serum kalsiyumu x fosfat (Ca x P) iiriiniiniin 70 mg?/dL?"yi gegmesine izin verilmemelidir.

D vitaminine direncli rasitizmi (ailesel hipofosfatemi) olan ve QALYVIZ ile tedavi edilen
hastalar oral fosfat tedavilerine devam etmelidirler. Buna karsiik QALYViZ’in fosfatin
bagirsak emilimini uyarabilecegi hesaba katilmalidir; ¢ilinkii bu etki fosfat takviyesi ihtiyacini

degistirebilir.

Kalsitriol mevcut olan en aktif D vitamini metaboliti oldugu i¢in, QALY VIZ tedavisi sirasinda
baska bir D vitamini preparati recete edilmemelidir, aksi takdirde D hipervitaminozu gelisebilir.

Eger hasta ergokalsiferolden (D2 vitamini) kalsitriole gecirilmigse, kandaki ergokalsiferol
diizeyinin baslangi¢ degerlerine donmesi birkag ay siirebilir (bkz. Boliim 4.5).
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Bébrek fonksiyonlart normal olan ve QALY VIZ alan hastalar dehidrasyondan kaginmalidirlar.
Yeterli sivi alimi saglanmalidir.

Bobrek fonksiyonlari normal olan hastalarda kronik hiperkalsemi, serum kreatinin diizeylerinde
artis ile iliskilendirilebilir.

Postmenopozal osteoporozlu hastalarda, QALY VIZ tedavisine baslamadan once ve tedavi

stiresince diizenli araliklarla bobrek fonksiyonu ve kalseminin dikkatli bir sekilde izlenmesi
zorunludur (bkz. Boliim 4.2).

QALYVIZ her bir yumusak kapsiil basma 14 mg sorbitol ihtiva eder. Sorbitol (veya fruktoz)
iceren Urilinlerin birlikte uygulanmasi ve sorbitoliin (veya fruktozun) diyetle alimi ile olusan
aditif etki dikkate alinmalidir. Oral kullanim amach tibbi {irtinlerdeki sorbitol igerigi, es zamanl
olarak uygulanan oral kullanim amagli diger tibbi iiriinlerin biyoyararlanimini etkileyebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Kalsitriol, D3 vitamininin en aktif metabolitlerinden biri oldugu i¢in, olasi ek etkilerden ve
hiperkalsemiden kaginmak i¢in QALY VIZ tedavisi sirasinda baska D vitamini veya tiirevleri
igeren preparatlar regete edilmemelidir. Hasta ergokalsiferol (D2 vitamini) tedavisinden
kalsitriol tedavisine gectiginde, ergokalsiferol kan seviyesinin baslangi¢ degerine donmesi
birkag ay stirebilir.

Diyet talimatlarina 6zellikle kalsiyum takviyeleri konusunda dikkatle uyulmali ve kalsiyum
iceren preparatlarin ek olarak kontrolsiiz kullanimindan kagimilmalidir.

Tiyazid diiiretikleri ile es zamanl tedavi hiperkalsemi riskini artirir. Kalsitriol dozu, digitalis ile
tedavisi siiren hastalarda dikkatle belirlenmelidir; ¢iinkii bu hastalardaki hiperkalsemi kardiyak
aritmilere yol agabilir (bkz. Boliim 4.4).

Kalsiyum emilimini artiran D vitamini analoglari ve kalsiyum emilimini inhibe eden
kortikosteroidler arasinda fonksiyonel bir antagonizma iliskisi mevcuttur.

Magnezyum igeren ilaglar (6rn. antiasitler) hipermagnezemiye neden olabilir ve bu nedenle
kronik bébrek diyalizinde olup QALY VIZ alan hastalarda kullanilmamalidirlar.

QALYVIiZ’in; bagirsaklar, bobrekler ve kemiklerdeki fosfatin tasinmasi iizerinde de bir etkisi
oldugu i¢in, fosfat baglayici ilaglarin dozu serum fosfat konsantrasyonuna (normal degerler: 2-5
mg/100 mL veya 0,65-1,62 mmol/L) gore ayarlanmalidir.

D vitaminine direngli rasitizmi (ailesel hipofosfatemi) olan hastalar oral fosfat tedavilerine

devam etmelidirler. Buna karsihk, QALY VIZ’in bagirsaktaki fosfat emilimini artirabilecegi
hesaba katilmalidir; ¢linkii bu etki fosfat takviyesi geregini degistirebilir.
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Fenitoin veya fenobarbital gibi enzim indiikleyicilerinin kullanimi, kalsitriol metabolizmasinda
artisa Ve bu nedenle serum kalsitriol konsantrasyonlarinin azalmasina neden olabilir. Buna bagl
olarak, bu ilaglar es zamanli verildiginde, kalsitrioliin daha yiliksek dozlarda uygulanmasi
gerekebilir.

Safra asidi baglayicilari, kolestiramin dahil olmak iizere, ve sevelamer yagda c¢oziinen
vitaminlerin bagirsaktan emilimini azaltabilir ve bu nedenle QALYVIZ’in bagirsaktan
emilimini bozabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

D vitamininin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin tedavi siiresince etkili dogum kontrolii uygulamalar
tavsiye edilir.

Gebelik donemi
QALYVIZ, kesin gerekli olmadik¢a gebelik dsneminde kullanilmamalidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
Boéliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe tavsanlarda D vitamininin fatal doza yakin oral dozlar ile fetiislerde supravalviiler aort
stenozu olusturulmustur. D vitamininin ¢ok yiiksek dozlarda bile insanda teratojen oldugunu
gosteren veri mevcut degildir. QALYVIZ ancak ilacin gebe kadmna olan potansiyel yarari
fetiise olan riskinden fazla oldugu durumlarda uygulanmalidir.

Laktasyon donemi

Ekzojen kalsitriol anne siitiine gegmektedir. Annede hiperkalsemi olusma potansiyeli ve anne
siitii alan bebeklerde QALYVIZ’e bagli advers reaksiyonlar goriilme olasihifi gdz oniine
alindiginda, anne ve bebegin serum kalsiyum diizeyleri izlendigi siirece anneler QALY VIZ
kullanirken emzirebilirler.

Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlar tizerinde yapilan tireme toksisite ¢aligmalari, kalsitrioliin 300 ng/kg/giin’e kadar olan
dozlarda (genel insan dozunun 30 kat1) liremeyi olumsuz etkilemedigini gostermistir.
Tavsanlarda, 300 ng/kg/giin toksik oral dozda iki dogumda cok sayida fetal anomali
gbzlenmistir, ayrica 80 ng/kg/glin dozda bir dogumda da anomali gbézlenmistir, ancak 20
ng/kg/giin dozda (insandaki normal dozun iki kat1) anomali goriilmemistir. Tedavi edilen
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gruplarla kontrol gruplar1 arasinda anomali gosteren dogum ya da fetiis sayisinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen, bu sonuglarin kalsitriol uygulamasina bagli olma
olasilig1 goz ardi edilemez.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Bildirilen advers olaylarin farmakodinamik profili goz 6niine alindiginda bu ilacin giivenilir
oldugu veya bu aktiviteleri olumsuz etkilemesinin beklenmedigi kabul edilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢calismalar

Istenmeyen etkilerin siniflandirilmasinda su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor). Her bir siklik sinifi iginde, yan etkiler azalan siddet sirasina gore
listelenmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik reaksiyonlart, tirtiker

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperkalsemi

Yaygin olmayan: Istah azalmasi

Bilinmiyor: Asir1 susama, dehidrasyon, kilo kayb1

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Ilgisizlik (apati)

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Bilinmiyor: Kas giigsiizliigii, duyusal bozukluklar

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Karin agrisi, bulanti

Yaygin olmayan: Kusma
Bilinmiyor: Kabizlik, iist karin agrisi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklan
Yaygin: Deri dokiintiisii

Bilinmiyor: Eritem, kasint1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Biiyiime geriligi
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Bobrek ve idrar yolu hastaliklari
Yaygin: Idrar yolu enfeksiyonlart
Bilinmiyor: Asir1 idrara ¢gikma (poliiiri)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor: Kalsinozis, ates, susama

Arastirmalar
Yaygin olmayan: Kreatinin artigi

Kalsitriol, D vitaminine benzer bir aktivite gosterdiginden, hiperkalsemi sendromu veya
kalsiyum intoksikasyonu (hiperkalseminin derecesine ve siiresine bagli olarak) gibi asiri
dozda D vitamini alindiginda goriilenlere benzer advers etkiler ortaya ¢ikabilir (bkz. Bolim
4.2 ve Boliim 4.4). Istah azalmasi, bas agrisi, bulanti, kusma, karmn agris1 veya iist karin
bolgesinde agr1 ve kabizlik gibi akut semptomlar zaman zaman goriilebilir.

Kalsitrioliin biyolojik yar1 omrii kisa oldugu ig¢in farmakokinetik arastirmalar, tedavi
kesildikten sonraki birkag giin i¢inde kalsiyum seviyelerinin normale dondiigiinii géstermistir. Bu
durum, D3 vitamini igeren preparatlarla yapilan tedaviye gore daha hizli gergeklesmektedir.

Kronik etkiler, kas giigsiizliigii, kilo kaybi, duyusal bozukluklar, ates, susama, asir1 susama,
asir1 idrara ¢ikma, dehidrasyon, ilgisizlik (apati), biliylime geriligi ve idrar yolu
enfeksiyonlarini igerebilir.

Kalsitrioliin akut veya kronik zehirlenme belirtileri i¢in Bolim 4.9a bakiniz.

Es zamanli hiperkalsemi ve hiperfosfatemide (>6 mg/100 mL veya >1,9 mmol/L) yumusak
doku kalsifikasyonu (kalsinozis) olusabilir ve bu radyografik olarak goriilebilir.

Duyarh kisilerde dokiintli, eritem, kasinti ve iirtiker dahil olmak iizere asir1 duyarlilik
reaksiyonlart meydana gelebilir.

Laboratuvar anormallikleri

Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda kronik hiperkalsemi, artan kan kreatinin
seviyeleri ile iligkilendirilebilir.

Notrofillerin anormal artis1 ve lenfopeni vakalar1 da rapor edilmistir.

Pazarlama sonrasi deneyim

Kalsitriolin tim endikasyonlarinda, 15 yillik klinik kullaniminda bildirilen advers etki
insidansi ¢ok diistiktiir ve hiperkalsemi de dahil olmak tizere her bir etkinin insidans1 %0,001
veya daha diistiktiir.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Belirtiler

Kalsitriol D vitamininin bir tiirevi oldugu i¢in, asir1 doz semptomlart D vitamininin agirt doz
semptomlariyla aymidir. QALY VIZ ile birlikte yiiksek dozda kalsiyum ve fosfat alinmas1 da
benzer semptomlara yol agabilir. Serum Kkalsiyumu x fosfat (Ca x P) iiriiniiniin 70 mg%/dL?’yi
gecmesine izin verilmemelidir. Diyaliz sivisindaki kalsiyum diizeyinin yiiksek olmasi da
hiperkalsemi gelisimine katkida bulunabilir.

D vitamini intoksikasyonunun akut semptomlari: Anoreksi, bas agrisi, kusma ve kabizliktr.

Kronik semptomlar:: Distrofi (giigsiizliik, kilo kayb1), duyusal bozukluklar, susama ile birlikte
ates, poliiiri, dehidrasyon, apati, biiyiimenin durmasi ve {riner sistem enfeksiyonlaridir. Renal
korteks, miyokard, akcigerler ve pankreasta metastatik kalsifikasyon ile birlikte hiperkalsemi
ortaya cikar.

Tedavi

Asemptomatik hiperkalseminin tedavisi (bkz. B6liim 4.2):

Yanliglikla alinan asir1 dozun tedavisinde asagidaki 6nlemler alinmalidir:

Daha fazla emilimi onlemek i¢in hemen gastrik lavaj veya kusturma; fekal yoldan atilimi
artirmak i¢in sivi parafin verilmesi; serum kalsiyum seviyelerinin siirekli olarak ol¢iilmesi
onerilir. Eger serumdaki yiiksek kalsiyum diizeyi devam ederse, fosfatlar ve kortikosteroidler
verilebilir ve yeterli diiirez saglayacak dnlemler alinabilir.

Hiperkalsemi daha yiiksek diizeylerde oldugunda (>3,2 mmol/L), 6zellikle kan fosfat diizeyleri
normalse veya bobrek fonksiyon bozuklugu nedeniyle yiiksekse bobrek yetmezligine yol
acabilir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Vitamin D ve analoglari
ATC kodu: A11CC04

Kalsitriol, D3 vitamininin bobreklerde, onciil maddesi olan 25-hidroksikolekalsiferolden (25-
HCC) olusan baslica aktif metabolitlerinden biridir.
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Kalsitriol intestinal kalsiyum emilimini arttirir ve kemik mineralizasyonunu diizenler. Tek bir
doz kalsitrioliin farmakolojik etkisinin stiresi yaklasik 3-5 giindiir.

Kalsitrioliin biyolojik etkileri, ¢cogu hiicre tipinde eksprese edilen ve hedef genlerin
ekspresyonunu degistirmek i¢in DNA’nin spesifik bdlgelerine baglanan bir ligandla aktive olan
niikleer bir hormon reseptorii olan D vitamini reseptorii araciligiyla gergeklesir.

Kalsitrioliin bilinen iki etki alan1 bagirsak ve kemiklerdir.

Insan bagirsagi mukozasinda Kkalsitriol reseptdriine baglanan bir protein bulundugu
disiiniilmektedir.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, 6zellikle uzun siiredir diizenli hemodiyalize
girenlerde, endojen kalsitriol olusumu giderek azalir ve tamamen durabilir. Bunun sonucunda
gelisen hipokalsemi ve ikincil hiperparatiroidizm, bobrek yetmezligi kaynakli metabolik kemik
hastaliginin (renal osteodistrofinin) baslica nedenidir. Bununla birlikte, tiremi sirasinda biriken
ve kemik icin toksik olan diger bilesenler (6rnegin aliiminyum) de bu duruma katkida
bulunabilir.

Renal osteodistrofili hastalarda, kalsitrioliin oral verilmesi kalsiyumun bagirsaktan
emilimindeki azalmayi, hipokalsemiyi, ylikselmis olan serum alkalen fosfataz1 ve serum

paratiroid hormon konsantrasyonunu normale dondiiriir. Kalsitriol kemik ve kas agrisini
hafifletir.

Postoperatif hipoparatiroidi ve idiyopatik hipoparatiroidisi olan hastalarda, hipokalsemi ve
hipokalseminin klinik semptomlar: Kalsitriol tedavisi ile hafifletilir. Psddo-hipoparatiroidizmde,
bagirsaktan kalsiyum emilimi normale doner, hipokalsemi diizelir ve dolasimdaki parathormon
seviyeleri azalir. D vitamini direngli hipofosfatemik rasitizmde, kalsitriol tedavisi klinik tabloyu
tyilestirir ve dolagimdaki fosfat seviyelerini normallestirir.

Postmenopozal osteoporozlu hastalarda ostrojen eksikligi, endojen Kkalsitriol sentezinde
azalmaya ve dolayisiyla bagirsaktan kalsiyum emiliminin ve kemik mineralizasyonu
streclerinin azalmasma neden olur. Kalsitrioliin uygulanmasi bagirsaktan kalsiyum
emilimini artirir. Bu sayede, bu hastalarda negatif olan kalsiyum dengesi pozitife doner.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
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Genel Ozellikler

Emilim:

Tek bir oral 0,25-1 mikrogram Kalsitriol dozunu takiben maksimum plazma
konsantrasyonlarina 3-6 saat i¢cinde ulasilir.

Emilim, uygulamadan sadece yedi saat sonra idrarda kalsiyum artis1 ile dogrulanmistir. 0,5 ve 1
mikrogramlik dozlarin giinde iki kez uygulanmasiyla idrarda kalsiyum atiliminda dozla orantili
bir biyolojik yanit gézlenir.

Dagilim:
Kalsitriol ve diger D vitamini metabolitleri, kanda spesifik plazma proteinlerine baglh olarak
tasinir.

Biyotransformasyon:
Kalsitriol, bobreklerde ve karacigerde sitokrom P450’nin spesifik bir izoenzimi olan CYP24A1
tarafindan hidroksilasyon ve oksidasyona ugrar. Farkli D vitamini aktivite seviyelerine sahip

cesitli metabolitler tespit edilmistir.

Eliminasyon:
Kalsitrioliin plazmadaki eliminasyon yar1 6mrii 5 ila 8 saat arasindadir.

Tek doz kalsitrioliin farmakolojik etki siiresi 3-5 giindiir.
Kalsitriol, safra yoluyla atilir ve enterohepatik dolagima tabi olabilir.

Giinde iki kez 0,5 mikrogramlik dozlarla elde edilen kararli durum degerleri, ilacin kesilmesini
takiben yaklasik iic bucuk saatlik bir yarilanma 6mrii ile bazal seviyelere diiger.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Karaciger yetmezligi:

Kalsitrioliin emilimi, hepatobiliyer hastalig1 olan hastalarda gecikebilir.

Bobrek yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi olan ve hemodiyaliz hastalarinda kalsitrioliin eliminasyon yari
omrii, saglikli goniillere kiyasla yaklagik 2 kat artmigtir. Nefrotik sendromu olan hastalarda
Tmax 4 Saat ve ti2 16,2 saattir. Hemodiyaliz hastalari i¢in kalsitrioliin Tmax’1 8-12 saat, yar1
omrii ise 21,9 saattir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri
Kalsitrioliin akut toksisitesi fare ve sicanlarda degerlendirilmistir. Oral uygulamadan sonra
farelerde LDso 2 mg/kg, sicanlarda ise >5 mg/kg’dur.

Sicanlarda ve kopeklerdeki subkronik toksisite ¢aligmalari, kalsitrioliin 6 aya kadar uygulanan

20 ng/kg/giin’lik oral dozda (genel insan dozunun iki kati) minimum diizeyde advers etki
olusturdugunu goéstermistir. 6 aya kadar uygulanan 80 ng/kg/giin’likk bir doz (genel insan
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dozunun sekiz kati) orta derecede advers etkiler olusturmus olup goriilen degisiklikler primer
olarak uzun siireli hiperkalseminin sonucu-olarak goriilmektedir.

Kalsitrioliin kronik toksisitesi, sican ve kdpeklerde degerlendirilmistir. Ug grup sigan ve
kopege, 0,02, 0,08 ve 0,3 mcg/kg/giin dozlarinda 26 hafta boyunca oral olarak uygulanmastir.
Orta ve yliksek doz alan sigan gruplarinda viicut agirhiginda azalma, gida aliminda azalma ve
serum kalsiyumunda artis gozlenmistir; bu degisiklikler en diisik doz alan grupta ya
gbozlenmemis ya da daha az belirgin olmustur. Yiiksek ve orta doz alan kopekler belirgin
anoreksi, ciddi kilo kayb, fiziksel durumun kétiilesmesi, kalsiyum artisi, yumusak dokularda
metastatik kalsifikasyon ve kemik degisiklikleri gostermistir. 0,02 mcg/kg/giin alan
kopeklerde bu bulgular daha hafif olmustur.

Fertilite bozuklugu

Sicanlar lizerinde yapilan lireme toksisite ¢aligmalari, kalsitrioliin 300 ng/kg/giin’e kadar olan
dozlarda (genel insan dozunun 30 kati) iremeyi olumsuz etkilemedigini gostermistir.
Tavsanlarda, 300 ng/kg/giin toksik oral dozda iki dogumda cok sayida fetal anomali
gozlenmistir, ayrica 80 ng/kg/giin dozda bir dogumda da anomali gdzlenmistir, ancak 20
ng/kg/giin dozda (insandaki normal dozun iki kati) anomali goériilmemistir. Tedavi edilen
gruplarla kontrol gruplar1 arasinda anomali gosteren dogum ya da fetiis sayisinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen, bu sonuglarin kalsitriol uygulamasina bagli olma
olasilig1 goz ard1 edilemez.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Butil hidroksianisol

Butil hidroksitoluen

Orta zincirli trigliserit

Jelatin (si1g1r jelatini)

Gliserin

Sorbitol, sivi (E420)

Kirmizi demir oksit (E172)

Sar1 demir oksit (E172)

Titanyum dioksit (E171)

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
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25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

QALYVIZ iiriiniimiiziin ambalaj malzemesi olarak Opak P.V.C. — Aliiminyum folyo blister
kullanilmaktadir. Bir karton kutu igerisinde 30 adet veya 100 adet yumusak kapsiil igeren
blister ambalajlarda kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan {iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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