Fachinformation

KyraMed

Calcitriol Kyramed 0,50 ug

4.1

4.2

Bezeichnung des Arzneimittels

Calcitriol KyraMed® 0,5 ug
Weichkapseln

Qualitative und quantitative Zusammensetzung
Wirkstoff: Calcitriol

Sonstiger Bestandteil: Sorbitol s. Abschnitt 4.4.

Die vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

Darreichungsform

Weichkapsel

Klinische Angaben

Anwendungsgebiete

Renale Osteodystrophie bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz unter Hamodialyse,
Hypoparathyreoidismus  (postoperativer Hypoparathyreoidismus, idiopathischer Hypopara-
thyreoidismus, Pseudohypoparathyreoidismus), Hypophosphatamische Rachitis (sogenannte
Vitamin D-resistente Rachitis).

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Die optimale tagliche Dosis von Calcitriol KyraMed 0,5 ug muss fir jeden Patienten in
Abhangigkeit vom Serumcalciumspiegel sorgfaltig ermittelt werden. Die Therapie soll stets mit der
kleinstmdglichen Dosis begonnen und nur unter genauer Kontrolle des Serumcalciums erhoht
werden.

Calcitriol KyraMed 0,5 ug ist nur fur Patienten geeignet, deren Erhaltungsdosis 0,5 ug oder mehr
pro Tag betragt. Zur Einstellung bei Behandlungsbeginn muss in jedem Fall mit 1 Weichkapsel
Calcitriol KyraMed 0,25 pg begonnen werden.

Wenn die optimale Dosis gefunden ist, soll das Serumcalcium monatlich kontrolliert werden.

Proben flir die Bestimmung des Serumcalciumwertes sollen ohne kiinstliche Stauung genommen
werden.

Sobald das Serumcalcium 1 mg/100 ml (bzw. 0,25 mmol/l) Uber dem Normbereich (9 bis
11 mg/100 ml entsprechend 2,25-2,75 mmol/l) liegt oder sobald das Serumcreatinin 120 umol/l
Ubersteigt, ist die Dosis wesentlich zu reduzieren oder die Behandlung ganz zu unterbrechen, bis
ein normaler Calciumgehalt im Blut erreicht wird.

Das Absetzen zusatzlich verabreichten Calciums kann fir eine rasche Normalisierung der
Serumcalcium-Konzentration ebenfalls nitzlich sein.

Solange eine Hypercalcamie vorliegt, missen die Calcium- und Phosphatspiegel im Serum taglich
kontrolliert werden.
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4.3

4.4

Aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit von Calcitriol sinkt das Serumcalcium nach Reduktion
der Dosis oder dem Unterbrechen der Behandlung innerhalb einiger Tage wieder auf Normalwerte.
Sind diese Normalwerte erreicht, kann die Behandlung fortgesetzt werden und zwar mit einer
taglichen Dosis, die um 0,25 pug niedriger liegt, als die vorher verabreichte. Die tagliche
Calciumaufnahme mit der Nahrung sollte geschatzt und ggf. dem Bedarf angepasst werden.

Die tagliche Gesamtcalciumaufnahme (z.B. aus der Nahrung oder Arzneimitteln) soll durch-
schnittlich bei 800 mg taglich liegen und 1000 mg pro Tag nicht tberschreiten.

Die tagliche Dosis betragt anfangs 1 Weichkapsel Calcitriol KyraMed 0,25 ug (entsprechend
0,25 pg Calcitriol).

Fir Patienten mit normalem Calciumgehalt im Blut oder nur gering vermindertem Calciumgehalt im
Blut genlgt eine Dosis von 0,25 ug Calcitriol jeden 2. Tag. Wenn innerhalb von 2 bis 4 Wochen
keine befriedigende Beeinflussung der klinischen und der biochemischen Untersuchungs-
ergebnisse beobachtet wird, kann die Dosis in 2- bis 4wochigen Abstédnden jeweils um 0,25 ug pro
Tag erhoht werden. Diese erhéhte Tagesdosis ist auf 2 bis 3 Einzelgaben zu verteilen.

Wahrend dieser Zeit soll die Konzentration des Serumcalciums mindestens 2mal wdchentlich
bestimmt werden. Die meisten Patienten reagieren auf eine Dosis zwischen 0,5 pg und 1,0 ug
Calcitriol pro Tag mit einem deutlichen Anstieg der Serumcalcium-Konzentration.

Weichkapseln unzerkaut mit etwas Flissigkeit morgens zum Fruhstick einnehmen, nicht vorher
auflésen. Erhohte Tagesdosen werden 2-3mal taglich zu den Mahlzeiten eingenommen (d. h. die
Gesamttagesmenge wird auf 2-3 Teilmengen aufgeteilt).

Gegenanzeigen

Alle Erkrankungen, die mit einem erhdhten Calciumgehalt (z.B. Uberfunktion der Nebenschild-
druse) im Blut einhergehen.

Uberempfindlichkeit gegen Calcitriol oder gegen andere Stoffe aus derselben Substanzgruppe
oder gegen einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fir die Anwendung

Da Calcitriol KyraMed 0,25 pg den wirksamsten Vitamin-D-Metaboliten enthalt, dirfen Vitamin D
und seine Abkdmmlinge (z. B. Dihydrotachysterol) nicht gleichzeitig eingenommen werden. Wird
die Behandlung des Patienten von Ergocalciferol (Vitamin D,) auf Calcitriol umgestellt, ist zu
beachten, dass es moglicherweise Monate dauern kann, bis der Ergocalciferolspiegel im Blut den
Ausgangswert wieder erreicht hat.

Voraussetzung fiir die optimale Wirkung von Calcitriol ist eine ausreichende, aber nicht
UbermaRige Calciumaufnahme (bei Erwachsenen etwa 800 mg taglich). Falls erforderlich, muss
zusatzliches Calcium eingenommen werden. Infolge der verbesserten Calciumresorption im
Gastrointestinaltrakt kann bei einigen Patienten unter Calcitriol KyraMed 0,5 ug die Calciumzufuhr
reduziert werden. Patienten, die zu Hypercalcdmie neigen, bendtigen unter Umstédnden nur
niedrige Calciumdosen oder Uberhaupt keine zusatzlichen Gaben.

Unter der Behandlung mit Calcitriol besteht die Gefahr des Auftretens einer Hypercalcdmie. Bei
Untersuchungen von Patienten mit urdmischer Osteodystrophie wurde bei etwa 40 % der mit
Calcitriol behandelten Patienten eine Hypercalcamie festgestellt. Eine plotzliche Erhéhung der
Calciumzufuhr durch Veranderung der Ernahrung (z. B. erhéhter Konsum von Milchprodukten)
oder die unkontrollierte Aufnahme von Calciumpraparaten kann eine Hypercalcadmie verursachen.
Patienten und deren Angehdrige sind darauf hinzuweisen, dass die vorgeschriebene Diat strikt
eingehalten werden muss. Sie missen auflerdem dariber informiert werden, wie sie die
Symptome einer Hypercalcamie erkennen kénnen.

Insbesondere bei immobilisierten Patienten (z. B. nach Operationen oder Unféllen) ist die Gefahr
einer Hypercalcamie erhdht.
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4.5

4.6

4.7

Ein erhdhtes Risiko einer Hypercalcadmie besteht bei Patienten mit einem Hypoparathyreoidismus.
Bei diesen Patienten sollte daher die Calciumausscheidung im Urin kontrolliert werden, um
gegebenenfalls die Calcitriol Dosis anzupassen oder durch ein Diuretikum die
Calciumausscheidung zu regulieren.

Calcitriol erhdéht den anorganischen Phosphatspiegel im Serum. Dies hat zwar eine positive
Wirkung fir den Patienten mit Hypophosphatédmie, bei Patienten mit einer chronischen
Niereninsuffizienz ist dagegen Vorsicht geboten, da in diesem Fall das Risiko ektopischer
Calcifikation besteht. In einem solchen Fall muss der Phosphatspiegel durch orale Verabreichung
der erforderlichen phosphatbindenden Mittel und eine Diat mit niedrigem Phosphatgehalt auf dem
normalen Niveau gehalten werden (2 bis 5 mg/100 ml oder 0,65 bis 1,62 mmol/l).

Patienten mit der seltenen hereditaren Fructose-Intoleranz sollten Calcitriol KyraMed 0,5 ug nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

- Vitamin D und seine Abkémmlinge: Vitamin D und seine Abkémmlinge (z. B. Dihydrotachysterol)
dirfen nicht gleichzeitig mit Calcitriol KyraMed 0,5 ug verabreicht werden, da hierbei mit einer
Wirkungsverstéarkung und damit auch mit einer Verstarkung der Nebenwirkungen zu rechnen ist.

- Phosphatbinder: Da Calcitriol KyraMed 0,5 pg auch den Phosphattransport in Darm, Nieren und
Knochen beeinflusst, miissen sich die Gaben von Phosphatbindern nach der Serumphosphat-
Konzentration richten (Normalwerte: 2-5 mg/100 ml bzw. 0,65-1,62 mmol/l).

- Magnesium: Magnesium enthaltende Medikamente (z.B. Magensdure bindende Praparate)
durfen bei niereninsuffizienten Patienten wahrend der Therapie mit Calcitriol KyraMed 0,5 ug
nicht verabreicht werden, da es sonst zu erhéhtem Magnesiumgehalt des Blutes kommen kann.

- Digitalis-Praparate: Bei gleichzeitiger Einnahme von Digitalis-Praparaten ist vorsichtig zu
dosieren, da bei diesen Patienten unter einer Hypercalcdmie Herzrhythmusstérungen auftreten
kénnen.

- Colestyramin: Colestyramin kann die Resorption fettldslicher Vitamine im Darm einschranken
und daher auch die Resorption von Calcitriol KyraMed 0,5 pyg im Darm stéren.

- Corticosteroide: Es besteht ein funktioneller Antagonismus zwischen der Fdérderung der
Calciumaufnahme durch Calcitriol und ihrer Hemmung durch Corticosteroide.

- Enzyminduktoren: Werden gleichzeitig Enzyminduktoren wie Barbiturate oder Antikonvulsiva
verabreicht, kdnnen héhere Dosen von Calcitriol erforderlich sein.

- Thiazid-Diuretika: Das Risiko einer Hypercalcamie ist bei gleichzeitiger Einnahme von Thiazid-
Diuretika gegeben.

Schwangerschaft und Stillzeit
Es gibt keine Erfahrungen mit dem Einsatz von Calcitriol in der Schwangerschaft und der Stillzeit.

Uberdosierungen von Calcitriol miissen vermieden werden, da eine langanhaltende Hypercalcdmie
zu korperlicher und geistiger Retardierung, supravalvularer Aortenstenose und Retinopathie des
Kindes fuhren kann.

Es wird angenommen, dass Calcitriol in die Muttermilch Ubergeht. Wahrend der Behandlung mit
Calcitriol sollte deshalb nicht gestillt werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend
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4.8

4.9

Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden nach Organsystemen und Haufigkeitsgruppen aufgelistet. Bei den Hau-
figkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (21/10)

Haufig (=1/100 bis <1/10)
Gelegentlich (=1/1.000 bis <1/100)
Selten (=1/10.000 bis 1/1.000)
Sehr selten (<1/10.000)

Die Anzahl der Nebenwirkungen aus dem klinischen Einsatz von Calcitriol Giber 15 Jahre in allen
Indikationen ist sehr gering, wobei jede einzelne Nebenwirkung einschliel3lich Hypercalcamie sehr
selten auftritt.

Da Calcitriol eine Vitamin-D-Wirkung besitzt, entsprechen seine Nebenwirkungen auch den bei ei-
ner Vitamin-D-Uberdosierung beobachteten Nebenwirkungen

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten: Hypercalcamie, Hypercalcurie

Abhangig von Dosis und Behandlungsdauer kann eine schwere und lang anhaltende
Hypercalcédmie auftreten. Durch Uberdosierung hervorgerufene Hypercalcdmien kénnen Uber
Wochen andauern.

Mogliche Symptome einer akuten Hypercalcamie sind: Appetitverlust, Kopfschmerzen, Herzrhyth-
musstdrungen, Mundtrockenheit, Ubelkeit, Erbrechen, Abdominal- und Magenschmerzen, Obstipa-
tion, psychische Symptome, Schlafrigkeit, Bewusstseinsstérungen, Muskel- und Knochenschmer-
zen.

Mégliche Symptome einer chronischen Hypercalcamie sind: Polyurie, Durst/Polydipsie, Fieber mit
Durst, Dehydration, Inappetenz, Gewichtsverlust, Nierensteinbildung, Nephrocalcinose,
extraossare Verkalkungen, calcifizierte Konjunktivitis, Dystrophie, sensorische Stérungen, Apathie,
Wachstumsstillstand, Harnwegsinfekte, Herzrhythmusstérungen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr selten: Kalkablagerungen in den Weichteilen

Bei gleichzeitiger Hypercalcamie und Hyperphosphatamie von > 6 mg/100 ml oder 1,9 mmol/l kann
es zu Kalkablagerungen in den Weichteilen kommen. Diese sind auf Réntgenaufnahmen sichtbar.

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
Sehr selten: allergische Reaktionen (Pruritus, Flush, Urticaria) bei empfindlichen Personen
Sehr selten: schwere erythematése Hauterkrankungen

Uberdosierung

Da Calcitriol ein Vitamin-D-Derivat ist, sind Symptome einer Uberdosierung die gleichen wie fiir
Vitamin D. Einnahmen hoher Dosen von Calcium und Phospat zusammen mit Calcitriol kbnnen zu
ahnlichen Symptomen flihren. Es sollte darauf geachtet werden, dass das Produkt aus der
Multiplikation von Serumcalcium mit Serumphosphat (Ca x P) nicht tber 70 mgzldl2 liegt. Ein hoher
Calciumspiegel im Dialysat kann zur Entwicklung einer Hypercalcamie beitragen.

Durch Uberdosierung hervorgerufene Hypercalcamien kénnen (iber Wochen andauern. Aufgrund
der kurzen biologischen Halbwertszeit von Calcitriol wurde in pharmakokinetischen
Untersuchungen innerhalb von wenigen Tagen, nachdem die Behandlung abgesetzt oder die
Dosis reduziert wurde, eine Normalisierung des erhdhten Serumcalciums nachgewiesen, d.h. in
viel kuirzerer Zeit als bei der Behandlung mit Vitamin-D3s-Préaparaten.
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5.2

a) Symptome der Intoxikation )
Akute Intoxikation: Anorexie, Kopfschmerzen, metallischer Geschmack, Ubelkeit, Erbrechen, Ab-
dominal und Magenschmerzen, Obstipation, Herzrhythmusstérungen und psychische Symptome.

Chronische Intoxikation: Dystrophie (Schwache, Gewichtsverlust), Sensibilitatsstdrungen,
moglicherweise  Fieber, Polyurie, Dehydration, Apathie, Wachstumshemmung und
Harnwegsinfekte. In der Folge kommt es zu einer Hypercalcamie mit metastatischer Calcifizierung
der Nierenrinde, des Myokards, der Lungen und des Pankreas.

b) Therapie von Intoxikationen

Unterbrechung der Gabe von Calcitriol, streng calciumarme Diat, standige Kontrolle des Serum-
calciumspiegels bis zum Erreichen von Normalwerten.

Sollten erhéhte Serum-Calciumspiegel persistieren, kénnen Phosphate oder Corticoide verabreicht
sowie MalRnahmen zur Erreichung einer angemessenen forcierten Diurese eingeleitet werden.

Bei schwerer Nierenschadigung ggf. Hamodialyse gegen ein calciumreduziertes Dialysat.

Nur bei akuter Aufnahme sehr hoher Dosen sind Mallnahmen zur Verhinderung weiterer Resorpti-
on wie sofortige Magenspulung oder Induktion von Erbrechen sowie die Gabe von Paraffindl zur
Forderung der fakalen Calcitriol-Ausscheidung angezeigt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamin D und Analoga

ATC-Code: A11CC04

Calcitriol ist einer der wichtigsten Metaboliten von Vitamin D;. Dieser Metabolit wird normalerweise
in der Niere aus seinem Vorlaufer, 25-Hydroxy-cholecalciferol (25-HCC), gebildet. Calcitriol fordert
die intestinale Calciumresorption und reguliert die Knochenmineralisation. Bei Patienten mit aus-
gepragter Niereninsuffizienz, speziell unter chronischer Dialyse, nimmt die Bildung von endoge-
nem Calcitriol immer mehr ab und kann auch vdllig zum Stillstand kommen. Dieser Mangel spielt
bei der Einstellung einer renalen Osteodystrophie eine wesentliche Rolle.

Die orale Verabreichung von Calcitriol fihrt bei Patienten mit renaler Osteodystrophie zur
Normalisierung der Hypocalcamie, Linderung der Knochen- und Muskelschmerzen und tragt zur
Normalisierung oder Verminderung der erhéhten alkalischen Serumphosphatase und der erhéhten
Parathormonkonzentrationen im Serum bei.

Bei Patienten mit postoperativem Hypoparathyreoidismus, idiopathischem Hypoparathyreoidismus
und Pseudoparathyreoidismus werden die Hypocalcdmie sowie deren klinische Anzeichen durch
die Behandlung mit Calcitriol gebessert. Bei hypophosphatdmischer Rachitis (so genannte Vita-
min-D-resistente Rachitis) hebt Cailcitriol die renaltubulare Phosphatschwelle und fiihrt bei phos-
phatbehandelten Kindern zur Verbesserung der Knochenhistologie.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption
Calcitriol wird rasch aus dem Darm absorbiert. Spitzenkonzentrationen im Serum stellten sich nach

oraler Verabreichung einer Einzeldosis von 0,25 bis 1,0 ug Calcitriol innerhalb von 3 bis 6 Stunden
ein.

Nach Mehrfachverabreichung erreichten die Calcitriolspiegel im Serum innerhalb von 7 Tagen das
Fliessgleichgewicht, wobei ein Zusammenhang zur verabreichten Calcitrioldosis bestand.
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6.1

6.2

6.3

Distribution

2 Stunden nach einer oralen Einzeldosis von 0,5 ug Calcitriol waren die durchschnittlichen Serum-
konzentrationen von Calcitriol von einem Ausgangswert von 40,0 + 4,4 pg/ml auf 60,0 + 4,4 pg/ml
angestiegen, um nach 4 Stunden auf 53,0 *+ 6,9, nach 8 Stunden auf 50 + 7,0, nach 12 Stunden
auf 44 + 4,6 und nach 24 Stunden auf 41,5 £ 5,1 pg/ml zuriickzugehen.

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

Es ist davon auszugehen, dass exogen zugeflihrtes Calcitriol aus dem mutterlichen Blut in den
fetalen Kreislauf und in die Muttermilch gelangt.

Metabolismus

Es sind verschiedene Metaboliten von Calcitriol mit unterschiedlichen Vitamin-D-Aktivitaten identi-
fiziet worden: 1a, 25-Dihydroxy-24-oxo-cholecalciferol, 1a, 23, 25-Trihydroxy-24-oxo-
cholecalciferol, 1a, 24R, 25-Trihydroxychole-calciferol, 1a, 25R-Dihydroxycholecalciferol-26, 23S-
lacton, 1a, 25S, 26-Trihydroxycholecalciferol, 1a, 25-Dihydroxy-23-oxo-cholecalciferol, 1a, 25R,
26-Trihydroxy-23-oxo-cholecalciferol und 1a-Hydroxy-23-carboxy-24, 25, 26, 27-
tetranorcholecalciferol.

Elimination

Als Halbwertzeit fir die Elimination von Calcitriol aus dem Serum wurde ein Bereich von 3 bis
6 Stunden ermittelt. Die Dauer der pharmakologischen Wirkung einer Einzeldosis Calcitriol betragt
indessen etwa 3 bis 5 Tage.

Calcitriol wird in der Galle ausgeschieden und unterliegt einem enterohepatischen Kreislauf. Nach
intravendser Verabreichung von radioaktiv markiertem Calcitriol an gesunde Personen treten in-
nerhalb von 24 Stunden ca. 27 % der Radioaktivitat in den Fazes und rund 7 % im Urin auf. Nach
oraler Gabe von 1 pg radioaktivem Calcitriol an gesunde Personen erscheinen innerhalb von
24 Stunden rund 10 % der Gesamtradioaktivitat im Urin. Die kumulative Ausscheidung der Radio-
aktivitat am sechsten Tag nach intravendser Verabreichung von radioaktiv markiertem Calcitriol lag
bei durchschnittlich 16 % tber den Urin und bei 49 % Uber die Fazes.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Bei Patienten, die an nephrotischem Syndrom leiden oder sich einer Hamodialyse unterziehen,
waren die Calcitriolspiegel im Serum verringert, und es dauerte bei ihnen langer, bis die Maximal-
konzentration erreicht wurde.

Die Halbwertszeit verlangert sich auf 16 bis 22 Stunden.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Es ergeben sich keine weiteren speziellen toxikologischen Gefahren fiir den Menschen aufler
denen, die schon unter: ,Anwendungen in Schwangerschaft und Stillzeit* und ,Uberdosierung*
aufgeflhrt sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, mittelkettige Triglyceride, Gelatine, Glycerol 85 %,
D-Mannitol-Sorbitol-Sorbitane-héhere Polyole-Gemische (0-6 % / 25-40 % / 20-30 % / 12,5-19 %),
Eisen(lll)-oxid.

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit
36 Monate
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6.4

6.5

6.6

10.

11.

Besondere Vorsichtsmallnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht Gber 25° C lagern.
Die Blisterstreifen im Umkarton aufbewahren um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Art und Inhalt des Behéltnisses

Die Weichkapseln werden in Blisterstreifen aus PVC mit PVDC-Beschichtung, weil opak gegen
Aluminium-Deckfolie kaschiert mit Pergaminpapier (kindersicher) konfektioniert.

PackungsgrofRe: OP mit 20 Weichkapseln
OP mit 50 Weichkapseln
OP mit 100 Weichkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

Inhaber der Zulassung

KyraMed Biomol Naturprodukte GmbH
Waldstr. 67b

D-35440 Linden

Tel.: 064 03-940028

Fax: 064 03-7759519

E-Mail: mail@kyramed.com

Zulassungsnummer(n)

Zul.-Nr.: 50672.01.00

Datum der Erteilung der Zulassung/ Verlangerung der Zulassung

13.08.2002

Stand der Information

Méarz 2011

Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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