Fachinformation

Rocaltrol 0,25u9/0,5ug

Stand:11.2001

1. Bezeichnung der Arzneimittel
Rocaltrol 0,25 pg
Rocaltrol 0,5 pg

Wirkstoff: Calcitriol

2. Verschreibungsstatus/Apothekenpflicht
Verschreibungspflichtig

3. Zusammensetzung der Arzneimittel

3.1 Stoff- oder Indikationsgruppe
Vitamin-Ds-Metabolit, biologisch aktive Form von
Vitamin D3, sog. D-Hormon

3.2 Arzneilich wirksamer Bestandteil
1 Kapsel Rocaltrol 0,25 pg (rot-weil) enthalt
0,25ug Calcitriol.

1 Kapsel Rocaltrol 0,5 ug (rot) enthalt
0,5 ug Calcitriol.

Calcitriol = 1a.,25-Dihydroxycholecalciferol bzw.
(6Z-TE)-9,10-Seco-5,7,10(19)-cholestatrien-
10,33,25-triol

3.3 Sonstige Bestandteile
Rocaltrol 0,25 ug

(Grofbritannien/Irland)

Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.); Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur.); Mittelkettige Triglyceride.
Kapselhtlle: Canthaxanthin E 161g; Titandioxid
(E 171); Sorbitol; Glycerol und Gelatine.

(Spanien)

Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.); Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur.); Mittelkettige Triglyceride.

Kapselhiille: Gelatine; Glycerol; Sorbitol u.a. Polyo-
le (Karion 83); Titandioxid (E 171); Canthaxanthin
E 161g.

(Frankreich 1)

Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.); Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur.); fraktioniertes Kokosol.

Kapselhtille: Ethyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-
hydroxybenzoat als Konservierungsmittel; Titandi-
oxid (E 171); Gelborange S (E 110); Sorbitol, Gly-
cerol und Gelatine.

(Frankreich 1)

Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.); Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur.); fraktioniertes Kokosdl.

Kapselhtille: Ethyl-4-hydroxybenzoat und Propyl-4-
hydroxybenzoat als Konservierungsmittel; Titandi-
oxid (E 171); Gelborange S (E 110); Ponceau 4R;
Sorbitol, Glycerol und Gelatine.

(Osterreich)
Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.); Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur.); fraktioniertes Kokosl.

Kapselhtille: Canthaxanthin 10 % (E 161 g); Titan-
dioxid (E 171); Sorbitol u. a. Polyole (Karion 83);
Glycerol und Gelatine.

Rocaltrol 0,5 ug

(Osterreich)

Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.); Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur.); fraktioniertes Kokosdl.

Kapselhtlle: Gelatine; Glycerol; Sorbitol u. a. Po-
lyole (Karion 83); Titandioxid (E 171);
Canthaxanthin 10 % (E 161g).

(Spanien)

Butylhydroxyanisol (Ph.Eur); Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur); Mittelkettige Triglyceride.

Kapselhtlle: Gelatine; Glycerol; Sorbitol u.a. Polyo-
le (Karion 83); Titandioxid (E 171); Canthaxanthin
(E 1619).

(GroBbritannien)

Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.); Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur.); Mittelkettige Triglyceride.

Kapselhtille: Gelatine; Glycerol; Sorbitol; Titandi-
oxid (E 171); Canthaxanthin (E 161g).

4. Anwendungsgebiete
o Renale Osteodystrophie bei Patienten mit chro-
nischer Niereninsuffizienz unter Hamodialyse (z.
B. bei kuinstlicher Niere)

o Hypoparathyreoidismus (Unterfunktion der Ne-
benschilddriise)
o postoperativer Hypoparathyreoidismus
o idiopathischer Hypoparathyreoidismus
o Pseudohypoparathyreoidismus (zur Siche-
rung der Diagnose kann die Bestimmung des
Parathormons herangezogen werden)

o Hypophosphatamische Rachitis (sog. Vitamin-
D-resistente Rachitis, eine schwere, auf Vitamin
D nicht ansprechende Form der Englischen
Krankheit).

5. Gegenanzeigen
Alle Erkrankungen, die mit einem erhéhten Calci-
umgebhalt (z. B. Uberfunktion der Nebenschilddrii-
se) im Blut einhergehen.

Bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen Calcitriol oder gegen einen anderen Be-
standteil des Préparates darf Rocaltrol nicht ange-
wendet werden.

Bei Patienten mit Thiazid-Behandlung, Sarkoidose,
Nierensteinanamnese oder bei Immobilisation ist
besondere Vorsicht geboten.

Rocaltrol ist kontraindiziert, wenn ein Verdacht auf
eine Hypervitaminose D vorliegt.

Schwangerschaft und Stillzeit

Eine Therapie mit Rocaltrol sollte wahrend der
Schwangerschaft nur bei strenger Indikationsstel-
lung durchgefiihrt werden, wenn der von der Be-
handlung zu erwartende Nutzen das eventuelle Ri-
siko fiir den Fétus und seine Mutter Uiberwiegt.

Bei Uberdosierung mit Rocaltrol besteht das Risiko
einer Hypercalcadmie sowie das Risiko einer
Frucht-schadigung (Teratogenitét) durch diapla-
zentaren Ubertritt auf den Fétus. Dies kann zu ei-
ner Beeintrachtigung der kérperlichen und geisti-
gen Entwicklung, Unterfunktion der Nebenschild-
driise (Hypoparathyreoidismus) sowie zu einer be-
sonderen Form der Verengung der groRen Korper-
schlagader (Aortenstenose) fihren.

Exogen zugefiihrtes Calcitriol geht in die Mutter-
milch iiber. Eine auf diesem Wege erzeugte Uber-
dosierung beim Saugling wurde bislang nicht beo-
bachtet. Wegen méglicher unerwiinschter Wirkun-
gen auf den S&ugling sollte jedoch wéhrend der
Behandlung mit Rocaltrol nicht gestillt werden.
Rocaltrol soll bei Frauen im gebérfahigen Alter nur
bei zwingender Indikation verabreicht werden.

6. Nebenwirkungen
Bei Anwendung von Rocaltrol nach der Dosie-
rungsanleitung (einschlieRlich der dort angegebe-
nen laufenden Kontrolle der Behandlung) und un-
ter Berlicksichtigung der Gegenanzeigen sowie der
Wechselwirkungen mit anderen Mitteln sind Ne-
benwirkungen bisher nicht beobachtet worden. Die
Anzahl von unerwiinschten Nebenwirkungen, die
wéhrend der letzten 15 Jahre aus der klinischen
Anwendung gemeldet wurden, war sehr gering.

Gelegentlich kdnnen akute Symptome wie Anore-
xie, Kopfschmerzen, Erbrechen und Obstipation
auftreten.

Rocaltrol iibt eine Vitamin-D-Wirkung aus, und Ne-
benwirkungen aulern sich als Symptome einer Vi-
tamin-D-Uberdosierung wie Hypercalcimie und
Hypercalcurie (erhohte Calciumkonzentration in
Blut und Harn). Das gleichzeitige Auftreten von
Hypercalcamie und Hyperphosphatamie kann zu
einer Weichteilkalzifikation fiihren, die radiologisch
nachgewiesen werden kann.

Durch Uberdosierung hervorgerufene Hypercalca-
mien kénnen Uber Wochen andauern.

Abhangig von Dosis und Behandlungsdauer kann
eine schwere und lang anhaltende Hypercalcédmie
mit ihren akuten Folgen (Herzrhythmusstérungen,
Ubelkeit, Erbrechen, psychische Symptome, Be-
wusstseinsstorungen) und chronischen Folgen
(Polyurie, Polydipsie, Fieber mit Durst, Dehydrata-
tion, Inappetenz, Gewichtsverlust, Nierensteinbil-
dung, Nephrocalcinose, extraossare Verkalkungen,
Dystrophie, sensorische Storungen, Apathie,
Wachstumsstillstand und Harnwegsinfekte) auftre-
ten. In Einzelfallen sind todliche Verlaufe beschrie-
ben worden.

Wegen der kurzen biologischen Halbwertszeit von
Calcitriol haben pharmakokinetische Untersuchun-
gen eine Normalisierung eines erhohten Se-
rumcalciums innerhalb weniger Tage nach Abset-
zen oder Dosisreduktion gezeigt, also viel rascher
als bei der Behandlung mit Vitamin-Ds-Préparaten.

Bei Patienten mit einer normalen Nierenfunktion
kann eine chronische Hypercalcadmie mit einem er-
hohten Serumkreatinin einhergehen.

Allergische Reaktionen kénnen bei empfindlichen
Patienten auftreten, insbesondere aufgrund des
Gehaltes an Butylhydroxyanisol und Butylhydroxy-
toluol kénnen bei entsprechend veranlagten Pati-
enten Uberempfindlichkeitsreaktionen in Form von
Reizungen an Haut, Augen und Schleimhéuten
auftreten.

Auswirkungen auf Kraftfahrer und die Bedie-
nung von Maschinen:

Beeintrachtigung des Fahrvermdgens und der Be-
dienung von Maschinen sind bislang nicht bekannt
geworden.

7. Wechselwirkungen mit anderen Mitteln
o Eine Wirkungsverstarkung von Calcitriol wird
durch die gleichzeitige Verabreichung von Vita-
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min D und seinen Abkémmlingen (z. B. Dihydro- Rocaltrol 0,5 pg ist nur fiir Patienten geeignet, de- Bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus wird ge-
tachysterol) erwartet. Daher darf Rocaltrol nicht ren Erhaltungsdosis 0,5 ug oder mehr pro Tag be- legentlich Malabsorption beobachtet; in solchen
gleichzeitig mit Vitamin D oder seinen Abkdmm- tragt. Fallen kdnnen hohere Dosen von Rocaltrol erfor-
lingen verabreicht werden. derlich werden.

o Eine verminderte Wirkung von Calcitriol ist bei Zur besonderen Beachtung:
gleichzeitiger Gabe von Cholestyramin méglich. Bei allen Patienten, die Rocaltrol einnehmen, muss Hypophosphatémische Rachitis (sog. Vitamin-D-
Cholestyramin kann die Aufnahme fettl6slicher die Behandlung laufend kontrolliert werden, um resistente Rachitis):

Vitamine aus dem Darm einschranken und auch | falschen Dosierungen vorzubeugen. Wenn die op- | Auch hier wird die Behandlung mit 0,259 Calci-
die Aufnahme von Rocaltrol aus dem Darm sté- timale Dosis von Rocaltrol gefunden ist, soll das triol (1 Kapsel Rocaltrol 0,25 pg) begonnen. Die
ren. Serumcalcium monatlich bestimmt werden. weitere Behandlung muss sich nach den ermittel-

o Eine verminderte Wirkung von Rocaltrol kann Sobald das Serumcalcium 1 mg pro 100 ml (bzw. ten Laborwerten richten.
durch die gleichzeitige Gabe von Glucocorticoi- 0,25 mmol/l) iiber der Norm (im Durchschnitt 9 bis Dosierungsempfehlung bei alteren Patienten:
den entstehen. Glucocorticoide hemmen die 11 mg pro 100 ml bzw. 2,25 bis 2,75 mmol/l) liegt, Es ist keine spezielle Dosisanpassung fir altere
Calciumaufnahme. ist die Behandlung ganz zu unterbrechen, bis ein Patienten erforderlich. Die allgemeine Empfehlung

o Das Risiko einer Hypercalcamie (erhdhte Calci- normaler Calciumgehalt im Blut erreicht wird. Ab- fiir die Ermitilung der Serum- und Kreatininspiegel
umkonzentration im Blut) ist bei der gleichzeiti- setzen zusétzlich verabreichten Calciums kann fiir muss beachtet werden.
gen Einnahme von Thiazid-Diuretika und Digi- eine rasche Normalisierung der Serumcalcium-
talis-Praparaten (herzwirksame Arzneimittel) Konzentrationen ebenfalls niitzlich sein. Wahrend | 11. Art und Dauer der Anwendung
gegeben. Bei gleichzeitiger Einnahme von Digi- dieser Zeit muss das Serumcalcium sowie —phos- Kapseln unzerkaut mit etwas Flissigkeit morgens
talis-Praparaten ist Rocaltrol vorsichtig zu dosie- phat taglich gemessen werden. Nachdem Normal- zum Friihstlick einnehmen. Erh6hte Tagesdosen
ren, da bei diesen Patienten Herzrhythmusstd- werte erreicht sind, kann die Behandlung mit Ro- werden 2- bis 3-mal taglich zu den Mahizeiten ein-
rungen durch die erhdhte Calciumkonzentration caltrol fortgesetzt werden, und zwar mit einer um genommen (d. h. die Gesamttagesmenge wird auf
im Blut auftreten konnen. 0,25 g verminderten taglichen Dosis. 2 bis 3 Teilmengen aufgeteilt).

* Bei gleichzeitiger Einnahme von Phosphatbin- Die Dauer der Behandlung von Rocaltrol richtet
dem (z. B. Medikamente, die Aluminiumhydro- Renale Osteodystrophie (Dialysepatienten): sich nach dem Status der Erkrankung und den La-
xid oder Aluminiumcarbonat enthatten) soll sich Zu Beginn der Behandlung betrégt die tagliche borwerten.
die Einnahme nach der Serumphosphat- Dosis 1 Kapsel Rocaltrol 0,25 g pro Tag. Bei Pa-

Konzentra-tion richten (Normalwerte: 2 bis 5 tienten mit einer Normocalcémie oder einer gerin- 12. NotfallmaRnahmen, Symptome und Gegen-
mg/100 mi bzw. 0,65 bis 1,62 mmolf). gen Hypocalcémie betragt die tagliche Dosis zu mittel

Akute, toxische, lebensbedrohliche Symptome

Zur besonderen Beachtung: 'Er;:gn;aﬁ:rinﬁﬁgfm% %Zb?stllgv(\lzcil:ﬂgrgo:(ﬁggnbi aufgrund einer Uperdosigrung von Calcitriol sind
* Patienten mit einer Vitamin-D-resistenten Ra- friedigende Beeinflussung der Klinischen und der beim Menschen bisher nicht beobachtet worden.
chitis und gleichzeitig erniedrigten Phosphat- biochemischen Untersuchungsergebnisse beo- Aus theoretischen Uberlegungen fiihrt eine einma-
konzentrationen im Blut (familire hypophos- bachtet wird, kann die Dosis in 2- bis 4-wéchigen lige akute Uberdosierung wahrscheinlich nicht zu
phatémische Rachitis) sollten ihre orale Phos- Abstanden jeweils um 0,25 pg Calcitriol pro Tag klinischer Symptomatik.
phattherapie fortsetzen. Mdglicherweise kann erhéht werden. Diese erhdhte Tagesdosis ist auf 2
aber der Bedarf an einzunehmendem Phosphat | - bjs 3 Einzelgaben zu verteilen. Wahrend dieser Symptome N
reduziert werden, da Rocaltrol die Aufnahme Periode soll die Konzentration des Serumcalciums Bei langer dauernder Uberdosierung kann es zur
von Phosphat aus dem Darm in das Blut anregt. mindestens zweimal wéchentlich bestimmt werden. Hypercalcamie, Hypercalcurie (bei Dialysepatien-
e Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunkti- ten meist weniger von Bedeutung) und Hyperpho-
on (Niereninsuffizienz) diirfen magnesiumhalti- Die meisten Patienten reagieren auf eine Dosis sphatamie kommen.
ge Medikamente (z. B. magensaurebindende zwischen 0,5 pg und 1,0 pg pro Tag mit einem Akute Zeichen einer Vitamin-D-Intoxikation:
Arzneimittel, sog. Antazida) wahrend der The- deutlichen Anstieg der Serumcalcium-Konzentra- Anorexie, Kopfschmerz, Erbrechen, Obstipation.
rapie mit Rocaltrol nicht eingenommen werden, tion. Chronische Zeichen einer Vitamin-D-Intoxikation:
da diese zu einem erhohten Magnesiumspiegel ronische Zeichen einer Vitamin-D-Intoxikation:
im Blut fiihren kénnen. Dosen von 5 pg pro Tag und mehr diirfen nur mit Dystropble (Schwache, Gewlchtsveflust), sensori-
e Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion kann auerster Vorsicht (klinische Beobachtung und 2- sche Storungen, eventuell Fieber mit Durst, Poly-
die chronische Hypercalcamie mit einer Zunah- mal wéchentlich Serumcalcium- und -phosphat- urie, Exsikkose, Apathie, Wachstumsstillstand und

Harnwegsinfekte. Es kommt zu einer Hypercalca-

inins ei i Bestimmungen) verabreicht werden.
me des Serumkreatinins einhergehen. Zwar ist mie. Betroffen sind Kreislauforgane (GefaRverkal-

dieser Vorgang gewohnlich reversibel, doch

. . Voraussetzung fiir die optimale Wirksamkeit von kungen, auch mit Hypertonie, Herzrhythmussto-
sgllte autjene Iﬁak}oren geachtet w"erden, dl.e Rocaltrol ist eine ausreichende Calciumzufuhr (bei rungen, Myokardinsuffizienz), Gastrointestinaltrakt
eine Hypercalcamie verursachen kdnnen, wie z. " . g - . A

. 8 PSR Erwachsenen ungeféhr 800 bis 1000 mg taglich). (Ubelkeit, Erbrechen, Obstipation, manchmal auch
B. eine ungenuligende Flissigkeitszufuhr (Ver- Gegebenentalls ist zusatzlich Calci d Diarrhi
meidung einer Dehydratation). Die Behandlung n:r?e enenialls Ist zusatzlich Lalclum zu verorg- arhoe).

sollte stets mit der kleinstmdglichen Dosis be- Gegenittel/NotfallmaBnahmen

ginnen und nur unter genauer Kontrolle des Se- Infolge der verbesserten Calciumresorption im Folgende MafRnahmen kommen zur Behandlung
rumcalciums erhdht werden. Auf eine ausrei- Gastrointestinaltrakt kann bei einigen Patienten un- einer unbeabsichtigten Uberdosierung in Frage:
chende Flissigkeitszufuhr ist zu achten. ter Rocaltrol die Calciumzufuhr reduziert werden. « Sofortige Magenspiilung oder Induktion von
Patienten, die zu einer Hypercalcamie neigen, be- Erbrechen zur Verhinderung einer weiteren Re-
8. Warnhinweise nétigen unter Umstanden nur niedrige Calciumdo- sorption.
Keine. sen oder tiberhaupt keine zusétzlichen Gaben. o Verabreichung von Paraffingl zur Férderung der
o ) fékalen Ausscheidung.
9. Wichtigste Inkompatibilitaten mm""r{l f’stg)}fr eoidismus (Unterfunktion der Neben- e Rocaltrol und, soweit gegeben, jedes Calcium-,
I s . . Magnesium-, Vitamin-A- und Vitamin-D-haltige
Inkompatibilitaten sind bisher nicht bekannt. Die empfohlene Anfangsdosis betragt 1 Kapsel Megikament sofort absetzen, phosphatbinde%de
) - Rocaltrol 0,25 ug pro Tag. Wird keine Besserung Therapie anpassen, z. B. mit Aluminiumhydro-
10. Dosierung mit Einzel- und Tagesgaben der klinischen Erscheinungen und der zu bestim- xid, phosphatarme Erndhrung bzw. calciumar-
Zur Einstellung bei Behandlungsbeginn muss in menden biochemischen Laborwerte gefunden, me Diét verordnen (Meiden von Milchproduk-
jedem Falle mit 1 Kapsel Rocaltrol 0,25 pg begon- kann die Dosis in 2- bis 4-wchigen Abstanden er- ten).
nen werden und die optimale tagliche Dosis filr je- hoht werden. Wahrend dieser Periode soll der Cal- o Bilanzierung einschlieRlich Dialyse gegen ein
den Patienten in Abhéngigkeit vom Serumcalcium- ciumspiegel im Serum mindestens zweimal pro calciumreduziertes Dialysat. Behandlung mit
spiegel sorgfaltig ermittelt werden. Woche bestimmt werden.
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Calcitonin kann zur Senkung des Calciumspie-
gels beitragen. Glucocorticoide; cave Digitalis.

Wiederholte Serumcalciumbestimmungen sind an-
gezeigt. Sollten erhéhte Serumcalciumspiegel per-
sistieren, kdnnen Phosphate und Glucocorticoide
verabreicht sowie Manahmen zur Erreichung ei-
ner angemessenen forcierten Diurese eingeleitet
werden.

13. Pharmakologische und toxikologische Ei-
genschaften, Pharmakokinetik, Bioverfiigbar-
keit, soweit diese Angaben fiir die therapeu-
tische Verwendung erforderlich sind

13.1 Pharmakologische Eigenschaften
Calcitriol ist einer der wichtigsten aktiven Metaboli-
ten von Vitamin Ds. Dieser Metabolit wird norma-
lerweise in der Niere aus seinem Vorlaufer, 25-
Hydroxycholecalciferol (25-HCC), gebildet. Calci-
triol fordert die intestinale Calciumresorption und
reguliert die Knochenmineralisation. Bei Patienten
mit ausgepragter Niereninsuffizienz, speziell unter
chronischer Dialyse, nimmt die Bildung von endo-
genem Calcitriol immer mehr ab und kann auch
vollig zum Stillstand kommen. Dieser Mangel spielt
bei der Einstellung einer renalen Osteodystrophie
eine wesentliche Rolle.

Siehe nebenstehende Abbildung.

Die orale Verabreichung von Rocaltrol fiihrt bei Pa-
tienten mit renaler Osteodystrophie zur Normalisie-
rung der Hypocalcamie, Linderung der Knochen-
und Muskelschmerzen und tragt zur Normalisie-
rung oder Verminderung der erh6hten alkalischen
Serumphosphatase und der erhohten Parathor-
monkonzentrationen im Serum bei. Bei Patienten
mit postoperativem Hypoparathyreoidismus, idio-
pathischem Hypoparathyreoidismus und Pseu-
dohypoparathyreoidismus werden die Hypocalca-
mie sowie deren Klinische Anzeichen durch die
Behandlung mit Rocaltrol gebessert. Bei hypo-
phosphatémischer Rachitis (sog. Vitamin-D-
resistente Rachitis) hebt Calcitriol die renaltubulére
Phosphatschwelle und fiihrt bei phosphatbehan-
delten Kindern zur Verbesserung der Knochenhis-
tologie.

13.2 Toxikologische Eigenschaften
Akute Toxizitat
Bei Mausen und Ratten wurden fiir Calcitriol die
LDso-Werte ermittelt.

_ Tra_ LDso-Werte
Spe Apphka ek
zies | tionsweg
Mause oral 2,0

intraperitoneal 1,0
subkutan 0,5
intravends 1,6
Ratten oral 50

Chronische Toxizitét bei Ratten

Uber eine Dauer von 26 Wochen wurde Calcitriol
in Dosierungen von 0,02, 0,08 oder 0,30
ng/kg/Tag an 3 Gruppen von jeweils 20 Ratten
durch orale Intubation verabreicht. Eine 4. Gruppe
von 20 Ratten erhielt lediglich das Placebo, und
bei einer 5. Gruppe von 20 Ratten wurde die tagli-
che Intubation nur simuliert.

Dosisbezogene Abweichungen traten bei allen Do-
sisstufen auf. Abweichungen, die bei den Hoch-
und Mitteldosis-Gruppen festgestellt wurden, um-
fassten Reduktion von Kérpergewicht und Nah-
rungsverbrauch, erhdhte Serumcalciumspiegel und
leichte Veranderungen bei anderen Werten der kli-

nischen Chemie und Organgewichten; bei der
Gruppe mit niedriger Dosierung traten diese Ver-
anderungen weniger ausgepragt oder iberhaupt
nicht auf. Histologische Gewebsuntersuchungen
von Ratten aller Gruppen, denen Calcitriol verab-
reicht worden war, ergaben eine Verkalkung der
Nierenkanalchen und Herzmuskelfasern sowie
Knochenveranderungen. Ratten der Gruppe mit
hoher Dosis zeigten Veranderungen der Epiphy-
senplatte mit Aufldsung der Chondrozyten, ein
Beweis fiir die Knochenresorption, und eine Verdi-
ckung der Knochenhaut aufgrund wachsenden
Bindegewebes.

Bei der Gruppe mit niedriger Dosis bestanden die

cémie auftritt, verschwindet diese wieder nach 2
bis 7 Tagen). Mit radioaktiv markiertem Material
wurde fiir 1,25-(OH)2-D3 eine Halbwertszeit ermit-
telt, die sich, unabhéngig von der Dosishéhe, als
wesentlich kiirzer erwies als diejenige, die friiher
fir D3 bzw. 25-(OH)-D3 bestimmt wurde: 50 % des
markierten 1,25-(OH)2-D3 war nach spétestens 8
Minuten aus dem Plasmapool entfernt, 4 Stunden
nach Applikation waren nur noch 10 bis 16 % vor-
handen. 10 bis 15 % wurden innerhalb der ersten
2 Tage im Urin ausgeschieden, danach war die
tagliche Ausscheidung unbedeutend. Aber bis zum
6. Tag tauchten 36 bis 64 % der Dosis im Stuhl
wieder auf.

Veranderungen lediglich in einer leichten, herdfér-
migen Verkalkung und leichten Knochenverande-
rungen begrenzter Bedeutung.

Reproduktionstoxizitat

Reproduktionstoxische Untersuchungen an Tieren
haben zu keinen eindeutigen Ergebnissen gefiihrt,
und es existieren keine kontrollierten Humanstu-
dien Uber den Einfluss von exogen zugefiihrtem
Calcitriol auf die Schwangerschaft und die fetale
Entwicklung; siehe Abschnitt 5 ,Gegenanzeigen®.

13.3 Pharmakokinetik
Das pharmakologische Profil von Calcitriol (1,25-
(OH)2-D3) wurde haufig durch Messung seiner
Wirkung auf die Calciumspiegel untersucht. Ver-
gleichende Untersuchungen von 1,25-(0OH)2-D3
und seiner Vorstufe 25-(OH)-D3 auf Calciumre-
sorption und -ausscheidung beim Menschen bele-
gen die Vorteile von 1,25-(OH)2-D3: Wirksamkeit in
mehrfach niedrigeren Dosen, kiirzere Wirkungs-
dauer (pharmakologische Wirksamkeit einer verab-
reichten Dosis: 3 bis 5 Tage, falls eine Hypercal-

Beim Gesunden wird Vitamin D3 in der Leber zu-
nachst in 25-(OH)-D3 und anschlieend in der
Niere zum aktiven Metaboliten 1,25-(0OH)2-D3
(Calcitriol) umgewandelt. Nachgewiesen wurde ei-
ne endogene renale Bildung des 1,25-(OH)2-D3
von ca.

0,8 -2,3 mmol/Tag (0,3 - 1,0 ug/Tag); dies ent-
spricht etwa der Tagesdosis von 1,25-(OH)2-D3
(Calcitriol), die bei Patienten mit chronischer Nie-
reninsuffizienz substituiert werden muss.

13.4 Bioverfiigbarkeit
Studien mit tritummarkiertem und unmarkiertem
Calcitriol zeigen, dass die Substanz nach oraler
Gabe schnell resorbiert wird. Die Spitzenkonzent-
rationen werden nach 3 bis 6 Stunden erreicht.

14. Sonstige Hinweise
Keine.

15. Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
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Nach Ablauf des auf der Packung angegebenen
Verfallsdatums soll das Praparat nicht mehr ange-
wendet werden.

16. Besondere Lager- und Aufbewahrungshin-
weise
Rocaltrol 0,25 ug
(Frankreich I)
Nicht Uber +25 °C aufbewahren!
Im Originalkarton aufbewahren!

Rocaltrol 0,25 ug, Rocaltrol 0,5 ug

(Osterreich/ Spanien/ GroRbritannien/ Frankreich
1)

Nicht tiber +25 °C aufbewahren!

Im Originalkarton aufbewahren!

Wegen der Verwendung eines naturlichen Farb-

stoffes kénnen sich die Kapseln entfarben. Dies

hat keinen Einfluss auf die Qualitit des Produktes.

17. Darreichungsformen und Packungsgréfen
Rocaltrol 0,25 ug (rot-weile Kapseln):
20 Kapseln
100 Kapseln
Rocaltrol 0,5 1 (rote Kapseln):
20 Kapseln
100 Kapseln

18. Stand der Information
November 2001

19. Name oder Firma und Anschrift des pharma-
zeutischen Unternehmers
kohlpharma GmbH
Im Holzhau 8
66663 Merzig

Mitvertrieb:

MTK-PHARMA Vertriebs-GmbH
Im Holzhau 8

66663 Merzig



