Fachinformation fiir Humanarzneimittel

Calcitriol Devatis
Zusammensetzung
Wirkstoffe

Calcitriol.

Hilfsstoffe

Gelatine, Glycerol (E422); Sorbitol-Losung 70% (kristallisierend) (E420) (10,2 mg Sorbitol pro Kap-
sel); rotes Eisenoxid (E172), gelbes Eisenoxid (E172), Titandioxid, gereinigtes Wasser, Butylhydro-
xyanisol (E320); Butylhydroxytoluol (E321), mittelkettige Triglyceride.

Darreichungsform und Wirkstoffmenge pro Einheit
Weichkapseln zu 0,25 ug und 0,5 ug.
Indikationen/Anwendungsmaglichkeiten

Postmenopausale Osteoporose.

Renale Osteodystrophie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, speziell unter Hamodialyse.
Postoperativer Hypoparathyreoidismus.

Idiopathischer Hypoparathyreoidismus.

Pseudohypoparathyreoidismus.

Vitamin-D-abhangige Rachitis.

Vitamin-D-resistente Rachitis mit Hypophosphatamie.
Dosierung/Anwendung
Ubliche Dosierung

Die optimale tagliche Dosis von Calcitriol Devatis muss fir jeden Patienten in Abhangigkeit vom Se-
rumkalziumspiegel sorgfaltig ermittelt werden. Die Behandlung mit Calcitriol Devatis sollte stets mit
der empfohlenen Dosis beginnen und nur unter genauer Kontrolle des Serumkalziums erhéht werden.
Sobald die optimale Dosierung von Calcitriol Devatis ermittelt worden ist, sollten die Kalziumspiegel
im Serummonatlich (oder gemass den untenstehenden Angaben fir die einzelnen Indikationen) kon-
trolliert werden. Die Blutproben fir die Schatzung der Kalziumkonzentration im Serum sollten ohne

vendse Stauung entnommen werden.
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Sobald das Serumkalzium 1 mg/100 ml (0,25 mmol/l) tber dem Normbereich (9-11 mg/100 ml, ent-
sprechend 2,25 bis 2,75 mmol/l) liegt oder das Serumkreatinin auf Werte Gber 120 umol/l ansteigt, ist
die Behandlung mit Calcitriol Devatis sofort zu unterbrechen, bis eine Normokalzamie erreicht wird.
Solange eine Hyperkalzamie vorliegt, missen der Kalzium- und der Phosphatspiegel im Serum tag-
lich kontrolliert werden. Haben sich die Werte normalisiert, kann die Behandlung mit Calcitriol Devatis
fortgesetzt werden, und zwar mit einer taglichen Dosis, die um 0,25 ug niedriger liegt als die vorher
verabreichte.

Voraussetzung fur die optimale Wirksamkeit von Calcitriol Devatis ist eine ausreichende, aber nicht
uberhohte Kalziumzufuhr zu Beginn der Therapie.

Eventuell sind Kalziumzusatze erforderlich, welche entsprechend den aktuellen wissenschaftlichen
Empfehlungen angewendet werden sollten.

Infolge der verbesserten Kalziumresorption im Gastrointestinaltrakt kann bei einigen Patienten unter
Calcitriol Devatis die Kalziumzufuhr reduziert werden. Patienten, die zu einer Hyperkalzamie neigen,

bendtigen unter Umstanden nur niedrige Kalziumdosen oder Uiberhaupt keine zusatzlichen Gaben.
Spezielle Dosierungsanweisungen

Postmenopausale Osteoporose

Die empfohlene Dosis betragt 0,25 ug zweimal taglich; die Kapseln sind unzerkaut einzunehmen.
Serumkalzium- und Serumkreatininspiegel missen nach 4 Wochen, 3 und 6 Monaten, dann weiter
alle 6 Monate bestimmt werden.

Renale Osteodystrophie (Dialysepatienten)

Die tagliche Dosis betragt anfangs 0,25 ug. Fir Patienten mit Normokalzdmie oder nur geringer Hy-
pokalzédmie genugt eine Dosis von 0,25 ug jeden zweiten Tag. Wenn innerhalb zwei bis vier Wochen
keine befriedigende Beeinflussung der klinischen und biochemischen Parameter beobachtet wird,
kann die Dosis in zwei- bis vierwdchigen Abstanden jeweils um 0,25 pg/Tag erhdéht werden. Wahrend
dieser Zeit soll das Serumkalzium mindestens zweimal wochentlich bestimmt werden. Die meisten
Patienten sprechen auf eine Dosis von 0,5 bis 1,0 ug taglich an.

Dosisanpassungen kdnnen erforderlich werden, wenn gleichzeitig Barbiturate oder Antikonvulsiva
verabreicht werden.

Eine orale Stosstherapie mit Calcitriol Devatis bei einer Initialdosis von 0,1 ug pro kg und Woche —
auf zwei bis dreigleich grosse Gaben nachtslber verteilt — hat sich auch bei Patienten, die auf eine
kontinuierliche Therapie nicht angesprochen hatten, als wirksam erwiesen. Eine kumulierte Gesamt-
dosis von 12 pg pro Woche sollte nicht Gberschritten werden.

Hypoparathyreoidismus und Rachitis

Die empfohlene Initialdosis Calcitriol Devatis betragt 0,25 pyg pro Tag und wird morgens verabreicht.
Wird keine zufriedenstellende Reaktion bei den biochemischen und klinischen Parametern der Krank-
heit beobachtet, kann die Dosis in zwei- bis vierwdchigen Abstanden erhdht werden. Wahrend dieser

Periode soll der Kalziumspiegel im Serum mindestens zweimal pro Woche bestimmt werden.
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Bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus wird gelegentlich Malabsorption beobachtet; in solchen Fal-
len kénnen héhere Dosen von Calcitriol Devatis erforderlich werden.

Falls sich der Arzt fur die Verordnung von Calcitriol Devatis an eine schwangere Frau mit Hypopa-
rathyreoidismus entscheidet, kann im spateren Verlauf der Schwangerschaft eine héhere Dosis erfor-

derlich sein, die nach der Entbindung oder wahrend der Stillperiode wieder reduziert werden muss.
Altere Patienten

Eine spezielle Dosisanpassung bei dlteren Patienten ist nicht erforderlich. Die allgemeinen Empfeh-

lungen flr die Kontrolle des Serum Kalzium und Kreatinin sind zu befolgen.
Séuglinge und Kleinkinder

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Calcitriol Kapseln wurde bei Kindern ungentigend untersucht, um

eine Dosisempfehlung zu erméglichen.
Kontraindikationen

Calcitriol Devatis (oder Arzneimittel der gleichen Gruppe) ist kontraindiziert bei
— allen Erkrankungen, die mit einer Hyperkalzamie einhergehen,
— Uberempfindlichkeit gegenliber dem Wirkstoff oder einem der Hilfsstoffe gemass Zusammen-
setzung,

— Anzeichen, wenn Vitamin-D-bedingte unerwiinschte Wirkungen vorliegen.
Warnhinweise und Vorsichtsmassnahmen

Es besteht eine enge Korrelation zwischen der Behandlung mit Calcitriol und der Entwicklung einer
Hyperkalzamie. In Studien bei uramischer Osteodystrophie trat bei bis zu 40% der mit Calcitriol be-
handelten Patienten eine Hyperkalzamie auf. Plétzliche Erh6hung der Kalziumzufuhr infolge veran-
derter Ernahrungsweise (z.B vermehrter Konsum von Milchprodukten) oder unkontrollierte Einnahme
von Kalziumpraparaten kann eine Hyperkalzamie provozieren. Die Patienten und ihre Angehorigen
sollten ausdrucklich zur strikten Einhaltung ihrer Erndhrungsweise angehalten und tGber die Symp-
tome einer allfalligen Hyperkalzamie instruiert werden.

Sobald das Serumkalzium 1 mg/100 ml (250 umol/l) Gber dem Normbereich (9-11 mg/100 ml, ent-
sprechend 2250-2750 umol/l) liegt oder das Serumkreatinin auf Werte Uber 120 ymol/l ansteigt, ist die
Behandlung mit Calcitriol Devatis sofort zu unterbrechen, bis sich eine Normokalzamie wieder einge-
stellt hat (siehe ,Dosierung/Anwendung®).

Immobilisierte Patienten, z.B. nach chirurgischen Eingriffen, sind dem Risiko einer Hyperkalzamie be-
sonders ausgesetzt.

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion kann die chronische Hyperkalzdmie mit einer Zunahme des
Serumkreatinins einhergehen.

Bei Patienten mit Nierensteinanamnese oder Koronarerkrankungen ist Vorsicht geboten.
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Calcitriol erhoht den anorganischen Phosphatspiegel im Serum. Wahrend dies bei Patienten mit Hy-
pophosphatamie erwlnscht ist, ist bei Patienten mit Niereninsuffizienz wegen der Gefahr ektopischer
Kalzifizierungen Vorsicht geboten. Der Plasmaphosphatspiegel sollte in solchen Fallen durch orale
Verabreichung von Phosphatbindern wie Aluminiumhydroxyd oder Aluminiumkarbonat und phosphat-
arme Nahrung auf dem normalen Niveau (2 bis 5 mg/100 ml entsprechend 0,65 bis 1,62 mmol/l) ge-
halten werden.

Es sollte darauf geachtet werden, dass das Produkt aus der Multiplikation von Serumcalcium mit Se-
rumphosphat (Ca x P) nicht Gber 70 mg?/dI? liegt.

Patienten mit Vitamin-D-resistenter (familiarer hypophosphatamischer) Rachitis missen bei Behand-
lung mit Calcitriol Devatis ihre orale Phosphattherapie fortsetzen. Es ist jedoch zu beachten, dass die
mogliche Stimulation der intestinalen Phosphatresorption den Bedarf an exogener Phosphatzufuhr
reduzieren kann.

Zu den regelmassig durchzufliihrenden Laboruntersuchungen gehdren die Bestimmung von Kalzium,
Phosphor, Magnesium und alkalischer Phosphatase im Serum sowie des Kalzium- und Phosphatge-
halts im 24-Stunden-Urin. Wahrend der Einstellungsphase der Behandlung mit Calcitriol Devatis soll
das Serumkalzium mindestens zweimal wochentlich bestimmt werden (siehe ,Dosierung/Anwen-
dung®).

Da Calcitriol der wirksamste verfugbare Vitamin-D-Metabolit ist, sollten wahrend der Behandlung mit
Calcitriol Devatis keine anderen Vitamin-D-Praparate verabreicht werden, um der Entstehung einer D-
Hypervitaminose vorzubeugen.

Wenn die Behandlung von Ergocalciferol (Vitamin D2) auf Calcitriol umgestellt wird, kann es mehrere
Monate dauern bis der Ergocalciferolspiegel im Blut auf die Ausgangswerte zuriickkehrt (siehe ,Uber-
dosierung®).

Patienten mit normaler Nierenfunktion, die Calcitriol Devatis einnehmen, sollten eine Dehydratation
vermeiden. Es ist auf ausreichende Flussigkeitszufuhr zu achten.Dieses Arzneimittel enthalt 10,2 mg
Sorbitol pro Kapsel. Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter Sorbitol (oder Fructose) - haltiger
Arzneimittel und Einnahme von Sorbitol (oder Fructose) Uber die Nahrung ist zu berticksichtigen. Der
Sorbitolgehalt oral angewendeter Arzneimittel kann die Bioverfugbarkeit von anderen gleichzeitig oral

angewendeten Arzneimitteln beeinflussen.
Interaktionen

Die Diatvorschriften bezuglich zusatzlicher Kalziumeinnahme sollten genau befolgt werden, und die
unkontrollierte Einnahme zusatzlicher kalziumhaltiger Arzneimittel soll vermieden werden.

Die gleichzeitige Gabe eines Thiazid-Diuretikums bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus erhoht
das Risiko einer Hyperkalzamie. Bei Patienten, die unter einer Digitalis-Therapie stehen, muss die
Calcitriol-Dosierung sorgfaltig bestimmt werden, da eine Hyperkalzdmie bei diesen Patienten Herzar-

rhythmien auslésen kann.
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Zwischen Vitamin-D-Analogen und Kortikosteroiden besteht ein funktioneller Antagonismus; Vitamin-
D-Analoge fordern die Absorption von Kalzium, Kortikosteroide hemmen sie.

Arzneimittel, die Magnesium enthalten (zum Beispiel Antazida), dirfen Patienten, die unter chroni-

scher Dialyse stehen, wahrend der Therapie mit Calcitriol nicht verabreicht werden, da sie eine Hy
permagnesamie verursachen kdonnen.

Da Calcitriol auch den Phosphat-Transport in Darm, Nieren und Knochen beeinflusst, missen sich
die Gaben von Phosphatbindern nach der Serumphosphatkonzentration richten (Normalwerte: 2-5
mg/100 ml respektive 0,6-1,6 mmol/l).

Patienten mit Vitamin-D-resistenter Rachitis (familiare hypophosphatamische Rachitis) sollten ihre
orale Phosphattherapie fortsetzen. Dabei ist jedoch an eine mdgliche Stimulierung der intestinalen
Phosphatresorption durch Calcitriol zu denken, weil dadurch der Bedarf an zusatzlichen Phosphatga-
ben verandert werden kann.

Gallensaure-Komplexbildner wie Colestyramin und Sevelamer kénnen die Resorption fettldslicher Vi-

tamine im Darm einschranken und daher auch die Resorption von Calcitriol im Darm storen.
Schwangerschaft, Stillzeit
Schwangerschaft

Tierexperimentelle Studien haben ein eine Fototoxizitat gezeigt (siehe ,Praklinische Daten®).
Es gibt allerdings keine Hinweise daflr, dass Vitamin D — selbst in sehr hohen Dosen — beim Men-
schen teratogen wirkt. Calcitriol Devatis sollte wahrend der Schwangerschaft nur dann angewandt

werden, wenn dies klar notwendig ist.
Stillzeit

Exogen zugefuhrtes Calcitriol kann in die Muttermilch Gbertreten.

Aufgrund der Moglichkeit der Entwicklung einer Hypercalcamie bei der Mutter sowie unerwinschter
Wirkungen von Calcitriol Devatis beim gestillten Kind darf eine Mutter wahrend der Einnahme von
Calcitriol Devatis nur unter der Voraussetzung stillen, dass Serum-Calcium-Spiegel bei Mutter und

Kind uberwacht werden.
Wirkung auf die Fahrtuichtigkeit und auf das Bedienen von Maschinen

Aufgrund des pharmakodynamischen Profils wird angenommen, dass dieses Produkt sicher ist bzw.

dass es unwahrscheinlich ist, dass die oben erwahnten Tatigkeiten nachteilig beeinflusst werden.
Unerwiinschte Wirkungen

Die nachstehend aufgelisteten unerwtinschten Wirkungen basieren auf den Erfahrungen aus Klini-
schen Studien mit Calcitriol Devatis sowie auf der Post-Marketing-Erfahrung.

Die am haufigsten berichtete unerwiinschte Wirkung war Hyperkalzamie.

Die unerwiinschten Wirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen und Haufigkeit gemass fol-

gender Konvention geordnet: ,Sehr haufig* (= 1/10); ,haufig“ (= 1/100 bis < 1/10); ,gelegentlich® (=
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1/1°000 bis < 1/100); selten” (= 1/10°000 bis < 1/1°000); ,sehr selten* (< 1/10°000); ,,nicht bekannt*
(kann aus den verfigbaren Daten nicht abgeschéatzt werden). Innerhalb jeder Haufigkeitskategorie
sind die unerwinschten Wirkungen nach abnehmendem Schweregrad dargestellt.

Stérungen des Immunsystems

Héufigkeit nicht bekannt: Uberempfindlichkeit, Urtikaria.

Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen

Sehr h&ufig: Hyperkalzamie.

Gelegentlich: Appetitverlust.

Héufigkeit nicht bekannt: Polydipsie, Dehydratation.

Psychiatrische Stérungen

Héaufigkeit nicht bekannt: Apathie.

Stérungen des Nervensystems

Héufig: Kopfschmerzen.

Héaufigkeit nicht bekannt: Muskelschwache, Empfindungsstérungen.

Gastrointestinale Stérungen

Héufig: Abdominalschmerzen, Ubelkeit.

Gelegentlich: Erbrechen.

Hé&ufigkeit nicht bekannt: Obstipation.

Funktionsstérungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Hé&ufig: Hautausschlag.

Hé&ufigkeit nicht bekannt: Erythem, Pruritus.

Funktionsstérungen des Bewegungsapparates, des Bindegewebes und der Knochen

Hé&ufigkeit nicht bekannt: Wachstumshemmung.

Funktionsstérungen der Nieren und ableitenden Harnwege

Hé&ufig: Harnwegsinfektionen.

Héaufigkeit nicht bekannt: Polyurie.

Allgemeine Stérungen und Reaktionen an der Applikationsstelle

Héaufigkeit nicht bekannt: Kalzinose, Pyrexie, Durstgefuhl.

Untersuchungen

Gelegentlich: Erhéhung des Blutkreatininspiegels.

Héaufigkeit nicht bekannt: Gewichtsabnahme.

Da Calcitriol eine Vitamin-D-Wirkung ausubt, kann es zu «Nebenerscheinungen» im Sinne einer Vita-
min-D-Uberdosierung, namlich einem Hyperkalzamiesyndrom oder einer Kalziumintoxikation kommen
(je nach Dauer und Intensitat der Hyperkalzamie) (siehe ,Dosierung/Anwendung", ,Warnhinweise und
Vorsichtsmassnahmen"). Akute Symptome sind Appetitverlust, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,

Abdominalschmerzen und Obstipation sowie Apathie.
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Bei gleichzeitiger Hyperkalzamie sowie einer Hyperphosphatamie von > 6 mg/100 ml, entsprechend
> 1,9 mmol/l, kann es zu Kalzinosen kommen, die im Rdntgenbild sichtbar werden.

Wegen der kurzen biologischen Halbwertzeit von Calcitriol ist gemass den pharmakokinetischen Un-
tersuchungen eine Normalisierung eines uberhdhten Serumkalziums innerhalb weniger Tage nach
Absetzen oder Dosisreduktion zu erwarten, also viel rascher als bei der Behandlung mit Vitamin-Ds-
Praparaten.

Mégliche Symptome bei chronischer Hyperkalzamie: Muskelschwache, Gewichtsabnahme, Empfin-
dungsstorungen, Pyrexie, Durstgefluhl, Polyurie, Polydipsie, Dehydratation, Apathie, Wachstumshem-
mung, Harnwegsinfektionen, und sehr selten als Folgeerscheinungen einer Hyperkalzamie auch ekto-
pische Verkalkungen und Pankreatitis.

Uberempfindlichkeitsreaktionen einschliesslich Hautausschlag, Erythem, Pruritus, Urtikaria und sehr

selten schwere erythematése Hautveranderungen kénnen bei empfindlichen Personen auftreten.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grosser Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. An-
gehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdacht einer neuen oder schwerwiegen-
den Nebenwirkung Uber das Online-Portal EIViS (Electronic Vigilance System) anzuzeigen. Informati-

onen dazu finden Sie unter www.swissmedic.ch.

Uberdosierung

Behandlung einer symptomlosen Hyperkalzémie

Siehe ,Spezielle Dosierungsanweisungen®.

Da Calcitriol ein Vitamin-D-Metabolit ist, Aussern sich Uberdosierungen gleich wie solche mit Vitamin
D. Die Einnahme hoher Dosen von Kalzium und Phosphat zusammen mit Calcitriol Devatis kann zu
ahnlichen Symptomen flihren. Es sollte darauf geachtet werden, dass das Produkt aus der Multiplika-
tion von Serumcalcium mit Serumphosphat (Ca x P) nicht Giber 70 mg?/dI? liegt. Hoher Kalziumgehalt
im Dialysat kann zur Hyperkalzamie beitragen.

Akute Zeichen einer Vitamin-D-Intoxikation sind

Anorexie, Kopfschmerz, Erbrechen, Obstipation.

Chronische Zeichen

Dystrophie (Schwache, Gewichtsverlust), sensorische Stérungen, eventuell Fieber mit Durst, Polyu-
rie, Dehydratation, Apathie, Wachstumsstillstand und Harnwegsinfekte. Es kommt zu einer Hyperkalz-
amie mit metastatischer Verkalkung von Nierenrinde, Myokard, Lunge, Pankreas.

Folgende Massnahmen kommen zur Behandlung einer akzidentellen Uberdosierung in Frage: Sofor-
tige Magenspulung oder Induktion von Erbrechen zur Verhinderung einer weiteren Resorption. Verab-
reichung von Paraffindl zur Férderung der fakalen Ausscheidung. Wiederholte Serumkalziumbestim-

mungen sind angezeigt. Sollten erhdhte Serumkalziumspiegel persistieren, kdnnen Phosphate und
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Kortikosteroide verabreicht sowie Massnahmen zur Erreichung einer angemessenen forcierten Di-

urese eingeleitet werden.
Eigenschaften/Wirkungen
ATC-Code

Al11CCO04
Wirkungsmechanismus

Calcitriol ist in Bezug auf die Stimulierung des Calciumtransports im Darm die aktivste Form von Vita-
min Ds. Calcitriol ist einer der wichtigsten aktiven Metaboliten von Vitamin Ds. Dieser Metabolit wird
normalerweise in der Niere aus seinem Vorlaufer, 25-Hydroxycholecalciferol (25-HCC), gebildet. Die
physiologische Tagesproduktion betragt normalerweise 0,5-1,0 ug; wahrend Perioden mit erhdhter
Knochenproduktion (zum Beispiel Wachstum, Schwangerschaft) ist sie etwas hoher. Calcitriol fordert
die intestinale Kalziumresorption und reguliert die Knochenmineralisation.

Die Hauptfunktion von Calcitriol bei der Regulierung des Kalziumgleichgewichts, zu der auch die sti-
mulierenden Wirkungen auf die Osteoblastenaktivitat im Skelett gehoren, liefert eine solide pharma-
kologische Grundlage fiir seine therapeutischen Effekte bei der postmenopausalen Osteoporose.

Bei Patienten mit ausgepragter Niereninsuffizienz ist die Bildung von endogenem Calcitriol entspre-
chend eingeschrankt oder sogar vollig aufgehoben. Dieser Mangel spielt bei der Entstehung einer
renalen Osteodystrophie eine wesentliche Rolle.

Die orale Verabreichung von Calcitriol Devatis fuhrt bei Patienten mit renaler Osteodystrophie zu Nor-
malisierung der verminderten intestinalen Kalziumresorption, der Hypokalzamie, der erhdhten alkali-
schen Serumphosphatase und der Parathormonkonzentration im Serum. Calcitriol Devatis lindert die
Knochen- und Muskelschmerzen und korrigiert die histologisch feststellbaren Veranderungen bei
Osteitis fibrosa sowie anderen Mineralisationsstorungen.

Bei Patienten mit postoperativem Hypoparathyreoidismus, idiopathischem Hypoparathyreoidismus
und Pseudohypoparathyreoidismus werden die Hypokalzamie sowie deren klinische Anzeichen durch
die Behandlung mit Calcitriol Devatis gemildert.

Bei Patienten mit Vitamin-D-abhangiger Rachitis ist nur wenig oder gar kein Calcitriol im Serum vor-
handen. Da die endogene Bildung von Calcitriol in der Niere nicht ausreicht, ist die Behandlung mit
Calcitriol Devatis als Substitutionstherapie zu betrachten.

Bei Patienten mit Vitamin-D-resistenter Rachitis und Hypophosphatadmie mit vermindertem Calcitriol-
gehalt im Plasma verringert die Behandlung mit Calcitriol Devatis die tubulare Phosphatelimination
und fuhrt bei gleichzeitiger Phosphatbehandlung zur Normalisierung des Knochenaufbaus.

Die Therapie mit Calcitriol Devatis hat sich ferner bei Patienten mit verschiedenen weiteren Formen
der Rachitis, zum Beispiel im Zusammenhang mit einer Hepatitis bei Neugeborenen, einer Gallen-
gangsatresie, einer Cystinose oder einem Kalzium- oder Vitamin-D-Mangel in der Nahrung, als nitz-

lich erwiesen.
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Pharmakodynamik

Die zwei bekannten Angriffspunkte von Calcitriol sind Darm und Knochen.

In der Darmschleimhaut des Menschen scheint ein Calcitriolrezeptor-bindendes Protein zu existieren.
Es gibt weitere Hinweise daflr, dass Calcitriol auch auf Nieren und Nebenschilddriisen wirkt. Bei
akut-uramischen Ratten stimulierte Calcitriol nachweislich die intestinale Resorption von Calcium.
Die Nieren urdmischer Patienten kdnnen Calcitriol, das aus einer Vitamin-D-Vorstufe gebildete aktive
Hormon, nicht in ausreichenden Mengen synthetisieren. Die daraus resultierende Hypokalzadmie und
der sekundare Hyperparathyreoidismus sind die Hauptursachen der stoffwechselbedingten Kno-
chenerkrankung bei Niereninsuffizienz.

Allerdings kénnen auch andere knochentoxische Substanzen, die bei Uramie vermehrt anfallen (z.B.
Aluminium), dazu beisteuern.

Der nitzliche Effekt von Calcitriol Devatis bei renaler Osteodystrophie scheint von der Behebung der
Hypokalzamie und des sekundaren Hyperparathyreoidismus herzurtihren. Es ist ungewiss, ob Calci-

triol Devatis unabhangig davon weitere vorteilhafte Wirkungen entfaltet.
Pharmakokinetik
Absorption

Spitzenkonzentrationen im Plasma stellten sich nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 0,25
bis1,0 pg Calcitriol innerhalb von 2 bis 6 Stunden ein.

Distribution

Calcitriol und andere Vitamin-D-Metaboliten sind bei ihrem Transport im Blut an spezifische Plasma-
proteine gebunden.

Metabolismus

Calcitriol wird in der Niere und in der Leber durch ein spezifisches Cytochrom-P450-Isoenzym,
CYP24A1, hydroxyliert und oxidiert.
Es sind verschiedene Metaboliten mit unterschiedlichem Ausmass an Vitamin-D-Aktivitat identifiziert

worden.
Elimination

Als Halbwertzeit fur die Elimination von Calcitriol aus dem Serum wurde ein Bereich von 5 bis 8 Stun-
den ermittelt. Die Eliminations- und Absorptionskinetik von Calcitriol zeigt einen linearen Verlauf in
einem sehr breiten Dosisbereich bis zu 165 ug einer oralen Einzeldosis. Die Dauer der pharmakologi-
schen Wirkung einer Einzeldosis Calcitriol betragt 4 Tage. Calcitriol wird in der Galle ausgeschieden

und unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf.
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Kinetik spezieller Patientengruppen

Bei Patienten, die an nephrotischem Syndrom leiden oder sich einer Hdmodialyse unterziehen, waren
die Calcitriolspiegel im Serum verringert, und es dauerte bei ihnen langer, bis die Maximalkonzentra-

tion erreicht wurde.
Praklinische Daten

Studien der Reproduktionstoxizitat bei Ratten haben ergeben, dass orale Dosen von bis zu 300
ng/kg/Tag (das 30-fache der Ublichen Dosierung beim Menschen) keine nachteiligen Auswirkungen
auf die Reproduktion hatten. Bei Kaninchen wurden neben Zeichen einer Embryotoxizitat auch fotale
Abnormalitaten (skeletale und viscerale Malformationen) in zwei Wirfen bei einer oralen, maternal-
toxischen Dosis von 300 ng/kg/Tag beobachtet. Abnormalitdten wurden auch in einem Wurf bei 80
ng/kg/Tag allerdings nicht bei einer Dosis von 20 ng/kg/Tag (dem Doppelten einer iblichen Dosierung
beim Menschen) festgestellt. Obwohl die beobachteten Anderungen nicht statistisch signifikant wa-

ren, kann eine Beteiligung von Calcitriol nicht ausgeschlossen werden.
Sonstige Hinweise
Haltbarkeit

Das Arzneimittel darf nur bis zu dem auf der Packung mit ,EXP* bezeichneten Datum verwendet wer-

den.

Besondere Lagerungshinweise
Nicht tGber 25 °C lagern.
Zulassungsnummer

69164 (Swissmedic)
Packungen

Kapseln zu 0,25 pg (orange-weiss): Blisterpackung: 30 und 100 (B).
Kapseln zu 0,5 pg (orange): Blisterpackung: 30 und 100 (B).

Zulassungsinhaberin
Devatis AG, 6330 Cham.
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