4.1

4.2

FACHINFORMATION

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Renatriol 0,5 pg, Weichkapseéln

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: Calcitriol

1 Weichkapsel Renatriol 0,5 pg enthalt:
0,5 pg Calcitriol

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: Saibit

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteiiehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Weichkapsel

KLINISCHE ANGABEN
Anwendungsgebiete

Renale Osteodystrophie bei Patienten mit chronisthiereninsuffizienz unter Hamo-
dialyse, Hypoparathyreoidismus (postoperativer Hbgvathyreoidismus, idiopathischer
Hypoparathyreoidismus, Pseudohypoparathyreoidisnygophosphatamische Rachitis
(sogenannte Vitamin D-resistente Rachitis).

Dosierung und Art der Anwendung

Die optimale tagliche Dosis von Renatriol 0,5 pgsmwufir jeden Patienten in
Abhangigkeit vom Serumcalciumspiegel sorgfaltig ittett werden. Die Therapie soll
stets mit der kleinstmoglichen Dosis begonnen und unter genauer Kontrolle des
Serumcalciums erhoht werden.

Renatriol 0,5 g ist nur fur Patienten geeignetedeerhaltungsdosis 0,5 pg oder mehr
pro Tag betragt. Zur Einstellung bei Behandlungsbegnuss in jedem Fall mit einer
Weichkapsel Renatriol 0,25 ug begonnen werden.

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

Proben fir die Bestimmung des Serumcalciumwertdensohne kinstliche Stauung
genommen werden.

! wird im folgenden Text nur als ,Renatriol 0,5 pgézgichnet.
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4.3

Sobald das Serumcalcium 1 mg/100 ml (bzw. 0,25 mimdber dem Normbereich
(9-11 mg/100 ml entsprechend 2,25-2,75 mmol/l)tlieger sobald das Serumcreatinin
120 pmol/l Ubersteigt, ist die Dosis wesentlichreduzieren oder die Behandlung ganz
zu unterbrechen, bis ein normaler CalciumgehaBlut erreicht wird.

Das Absetzen zusatzlich verabreichten Calciums kineine rasche Normalisierung der
Serumcalcium-Konzentration ebenfalls nutzlich sein.

Solange eine Hypercalcamie vorliegt, mussen dieci@al und Phosphatspiegel im
Serum taglich kontrolliert werden.

Aufgrund der relativ kurzen Halbwertszeit von Ctlol sinkt das Serumcalcium nach
Reduktion der Dosis oder dem Unterbrechen der B#tag innerhalb einiger Tage
wieder auf Normalwerte.

Sind diese Normalwerte erreicht, kann die Beharglfiontgesetzt werden und zwar mit
einer taglichen Dosis, die um 0,25 pg niedrigegtlials die vorher verabreichte. Die
tagliche Calciumaufnahme mit der Nahrung solltechétzt und ggf. dem Bedarf
angepasst werden.

Die tagliche Gesamtcalciumaufnahme (z. B. aus dairdhg oder Arzneimitteln) soll
durchschnittlich bei 800 mg taglich liegen und 10389 pro Tag nicht Uberschreiten.

Die tagliche Dosis betragt anfangs eine Weichkapsatriol 0,25 ug (entsprechend
0,25 ug Calcitriol).

Fur Patienten mit normalem Calciumgehalt im Bluteilochur gering vermindertem

Calciumgehalt im Blut genilgt eine Dosis von 0,25Q@acitriol jeden zweiten Tag.

Wenn innerhalb von zwei bis vier Wochen keine leefigende Beeinflussung der
klinischen und der biochemischen Untersuchungseigsed beobachtet wird, kann die
Dosis in zwei- bis vierwochigen Abstanden jeweits 0,25 pg pro Tag erhéht werden.
Diese erhdhte Tagesdosis ist auf zwei bis dreidigi@ben zu verteilen.

Waéhrend dieser Zeit soll die Konzentration des ®ealciums mindestens zweimal
wochentlich bestimmt werden. Die meisten Patiemgamgieren auf eine Dosis zwischen
0,5 und 1,0 ug Calcitriol pro Tag mit einem daitén Anstieg der Serumcalcium-
Konzentration.

Die Weichkapseln sollen morgens zum Frihstick wazegr mit etwas Flissigkeit
eingenommen und nicht vorher aufgelést werden. ligehd®agesdosen werden zwei- bis
dreimal taglich zu den Mahlzeiten eingenommen (did Gesamttagesmenge wird auf
zwei bis drei Teilmengen aufgeteilt).

Gegenanzeigen

Alle Erkrankungen, die mit einem erhohten Calciuhaje (z. B. Uberfunktion der
Nebenschilddrise) im Blut einhergehen.

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder gegamdere Stoffe aus derselben
Substanzgruppe oder einen in Abschnitt 6.1 genarstrstigen Bestandteile.
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4.4

4.5

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmeiirf die Anwendung

Da Renatriol 0,5 pg den wirksamsten Vitamin-D-Melédbn enthélt, dirfen Vitamin D
und seine Abkémmlinge (z. B. Dihydrotachysterobmigleichzeitig eingenommen wer-
den. Wird die Behandlung des Patienten von Ergdeabt (Vitamin D,) auf Calcitriol
umgestellt, ist zu beachten, dass es moglicherwdim@ate dauern kann, bis der Ergo-
calciferolspiegel im Blut den Ausgangswert wiedeeieht hat.

Voraussetzung fur die optimale Wirkung von Caloitist eine ausreichende, aber nicht
UberméaRige Calciumaufnahme (bei Erwachsenen etw@ m@0 taglich). Falls
erforderlich, muss zusatzliches Calcium eingenommerden. Infolge der verbesserten
Calciumresorption im Gastrointestinaltrakt kann ba&iigen Patienten unter Renatriol
0,5 ug die Calciumzufuhr reduziert werden. Patiengie zu Hypercalcamie neigen,
bendtigen unter Umstdnden nur niedrige Calciumdossler Uberhaupt keine
zusatzlichen Gaben.

Unter der Behandlung mit Calcitriol besteht die #@wf des Auftretens einer
Hypercalcamie. Bei Untersuchungen von Patienten umitmischer Osteodystrophie
wurde bei etwa 40 % der mit Calcitriol behandelteatienten eine Hypercalcamie
festgestellt. Eine plétzliche Erhdhung der Calciufolar durch Veranderung der
Ernahrung (z. B. erhohter Konsum von Milchprodukterder die unkontrollierte

Aufnahme von Calciumpraparaten kann eine Hyperoak&erursachen. Patienten und
deren Angehdrige sind darauf hinzuweisen, dass vibyeschriebene Diat strikt
eingehalten werden muss. Sie miussen auRerdem damfdreniert werden, wie sie die

Symptome einer Hypercalcamie erkennen koénnen.

Insbesondere bei immobilisierten Patienten (z.@&8hnOperationen oder Unfallen) ist die
Gefahr einer Hypercalcamie erhéht.

Ein erhohtes Risiko einer Hypercalcamie besteht [Batienten mit einem
Hypoparathyreoidismus. Bei diesen Patienten sdlteer die Calciumausscheidung im
Urin kontrolliert werden, um ggf. die Calcitriol Bis anzupassen oder durch ein
Diuretikum die Calciumausscheidung zu regulieren.

Calcitriol erhéht den anorganischen PhosphatspiggelSerum. Dies hat zwar eine
positive Wirkung fur den Patienten mit Hypophosg@ingie, bei Patienten mit einer
chronischen Niereninsuffizienz ist dagegen Vorsighboten, da in diesem Fall das
Risiko ektopischer Calcifikationen besteht. In emnesolchen Fall muss der
Phosphatspiegel durch orale Verabreichung derdegftichen phosphatbindenden Mittel
und eine Diat mit niedrigem Phosphatgehalt auf denmalen Niveau gehalten werden
(2-5 mg/100 ml oder 0,65-1,62 mmol/l).

Patienten mit der seltenen hereditaren Fructosdelainz sollten Renatriol 0,5 pg nicht
einnehmen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

- Vitamin D und seine AbkémmlingeVitamin D und seine Abkdmmlinge (z. B.
Dihydrotachysterol) durfen nicht gleichzeitig mieRatriol 0,5 pug verabreicht werden,
da hierbei mit einer Wirkungsverstarkung und daaith mit einer Verstarkung der
Nebenwirkungen zu rechnen ist.
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4.6

4.7

4.8

- Phosphatbindea Renatriol 0,5 pg auch den Phosphattranspddaim, Nieren und
Knochen beeinflusst, missen sich die Gaben von pRlatisindern
nach der Serumphosphat-Konzentration richten (Nbvarge:
2-5 mg/100 ml bzw. 0,65-1,62 mmol/l).

- Magnesium: Magnesium enthaltende Medikamente (z. B. Mageersdiindende
Praparate) durfen bei niereninsuffizienten Patentggéhrend der Therapie mit
Renatriol 0,5 pg nicht verabreicht werden, da estsau erhhtem Magnesiumgehalt
des Blutes kommen kann.

- Digitalis-PraparateBei gleichzeitiger Einnahme von Digitalis-Praparatst vorsichtig
zu dosieren, da bei diesen Patienten unter einpetdglcamie Herzrhythmusstérungen
auftreten kénnen.

- Colestyramin: Colestyramin kann die Resorption fettloslicher avtiine im Darm
einschranken und daher auch die Resorption vontRe&n®5 g im Darm storen.

- CorticosteroideEs besteht ein funktioneller Antagonismus zwisathenFérderung der
Calciumaufnahme durch Calcitriol und ihrer Hemmudugch Corticosteroide.

- Enzyminduktoren: Werden gleichzeitig Enzyminduktoren wie Barbiterabder
Antikonvulsiva verabreicht, kbnnen héhere Dosen @aititriol erforderlich sein.

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

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Es gibt keine Erfahrungen mit dem Einsatz von @adtiin der Schwangerschaft und der
Stillzeit.

Uberdosierungen von Calcitriol miissen vermiedendemr da eine langanhaltende
Hypercalcamie zu korperlicher und geistiger Retaidig, einer supravalvularen
Aortenstenose und Retinopathie des Kindes fihrem.k&s wird angenommen, dass
Calcitriol in die Muttermilch Gbergeht. Wahrend dgehandlung mit Calcitriol sollte

deshalb nicht gestillt werden.

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nicht zutreffend.
Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden nach Organsystemen und Hifigkeitsgruppen aufge-
listet. Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungewerden folgende Kategorien
zugrunde gelegt:

Sehr haufig¥1/10)

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)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verféigin Daten nicht abschatzbar)
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4.9

Die Anzahl der Nebenwirkungen aus dem klinischars&tz von Calcitriol Gber 15 Jahre
in allen Indikationen ist sehr gering, wobei jedezelne Nebenwirkung einschliellich
der Hypercalcamie sehr selten auftritt.

Da Calcitriol eine Vitamin-D-Wirkung besitzt, entsghen seine Nebenwirkungen auch
den bei einer Vitamin-D-Uberdosierung beobacht&tebenwirkungen.

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr selten: Hypercalcamie, Hypercalcurie.

Abhangig von Dosis und Behandlungsdauer kann eimevere und lang anhaltende
Hypercalcamie auftreten. Durch Uberdosierung hgmsmfene Hypercalcamien kénnen
uber Wochen andauern.

Mdgliche Symptome einer akuten Hypercalcamie siqpetitverlust, Kopfschmerzen,
Herzrhythmusstérungen, Mundtrockenheit, Ubelkeithr&chen, Abdominal- und Ma-
genschmerzen, Obstipation, psychische Symptomééfeigkeit, Bewusstseinsstérungen
sowie Muskel- und Knochenschmerzen.

Mdgliche Symptome einer chronischen Hypercalcarinid: SPolyurie, Durst/Polydipsie,
Fieber mit Durst, Dehydration, Inappetenz, Gewiohitkist, Nierensteinbildung, Neph-
rocalcinose, extraossare Verkalkungen, calcifigigtbnjunktivitis, Dystrophie, sensori-
sche Stdérungen, Apathie, Wachstumsstillstand, Hegswfekte und Herzrhythmussto-
rungen.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkragi&n

Sehr selten: Kalkablagerungen in den Weichteilen.

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

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr selten: allergische Reaktionen (Pruritus, Radicaria) bei empfindlichen Perso-
nen.

Sehr selten: schwere erythemattse Hauterkrankungen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nageh Zlilassung ist von grofl3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierliche &Hwachung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehorige vonuadbeitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tUber dasdsinstitut fur Arzneimittel und

Medizinprodukte Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georigkinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website:_http://www.bfarm.deanzuzeigen.

Uberdosierung

Da Calcitriol ein Vitamin-D-Derivat ist, sind Symgphe einer Uberdosierung die
gleichen wie fur Vitamin D. Einnahmen hoher Dosemn vCalcium und Phosphat
zusammen mit Calcitriol kénnen zu &hnlichen Symmoniihren. Es sollte darauf
geachtet werden, dass das Produkt aus der Multtpik von Serumcalcium mit
Serumphosphat (Ca x P) nicht Giber 70%dig liegt. Ein hoher Calciumspiegel im
Dialysat kann zur Entwicklung einer Hypercalcamédétiagen.
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5.1

Durch Uberdosierung hervorgerufene Hypercalcami@mekn tiber Wochen andauern.
Aufgrund der kurzen biologischen Halbwertszeit vo@8alcitriol wurde in
pharmakokinetischen Untersuchungen innerhalb vomigee Tagen, nachdem die
Behandlung abgesetzt oder die Dosis reduziert wuide Normalisierung des erhéhten
Serumcalciums nachgewiesen, d. h. in viel kirz&eit als bei der Behandlung mit
Vitamin-Ds-Praparaten.

a) Symptome der Intoxikation

Akute Intoxikation:Anorexie, Kopfschmerzen, metallischer Geschmadiglkkit, Erbre-
chen, Abdominal- und Magenschmerzen, Obstipatia@rziiythmusstérungen und psy-
chische Symptome.

Chronische _Intoxikation: Dystrophie (Schwache, Gewichtsverlust), Sensiitdit
stérungen, moglicherweise Fieber, Polyurie, Dehyoina Apathie, Wachstumshemmung
und Harnwegsinfekte. In der Folge kommt es zu eliygrercalcdmie mit metastatischer
Calcifizierung der Nierenrinde, des Myokards, dangen und des Pankreas.

b) Therapie von Intoxikationen

Unterbrechung der Gabe von Calcitriol, streng cah@rme Diat, standige Kontrolle des
Serumcalciumspiegels bis zum Erreichen von Normaéme

Sollten erhdhte Serum-Calciumspiegel persistieké&imnen Phosphate oder Corticoide
verabreicht sowie MalRnahmen zur Erreichung eingemessenen forcierten Diurese
eingeleitet werden.

Bei schwerer Nierenschadigung kann ggf. eine Haalggk gegen ein calciumreduzier-
tes Dialysat erwogen werden.

Nur bei akuter Aufnahme sehr hoher Dosen sind Miafdsa zur Verhinderung weiterer
Resorption (z. B. sofortige Magenspulung oder Itidukvon Erbrechen sowie die Gabe
von Paraffin6l zur Férderung der fékalen Calcitdalsscheidung) angezeigt.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Vitamin D und Aralog
ATC-Code: A11CC04

Calcitriol ist einer der wichtigsten Metabolitennv¥itamin D;. Dieser Metabolit wird
normalerweise in der Niere aus seinem VorlaufeHg8roxy-cholecalciferol (25-HCC)
gebildet. Calcitriol fordert die intestinale Calsitesorption und reguliert die Knochen-
mineralisation. Bei Patienten mit ausgepragter étiagrsuffizienz, speziell unter chroni-
scher Dialyse, nimmt die Bildung von endogenem iG#&t immer mehr ab und kann
vollig zum Stillstand kommen. Dieser Mangel spiedi der Einstellung einer renalen
Osteodystrophie eine wesentliche Rolle.

Die orale Verabreichung von Calcitriol flhrt beitidaten mit renaler Osteodystrophie
zur Normalisierung der Hypocalcamie, Linderung Baochen- und Muskelschmerzen
und trAgt zur Normalisierung oder Verminderung derhohten alkalischen

Serumphosphatase und der erhéhten Parathormonkcatiemen im Serum bei.
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5.2

Bei Patienten mit postoperativem Hypoparathyreaidis, idiopathischem Hypoparathy-
reoidismus und Pseudoparathyreoidismus werden gpot¢alcamie sowie deren klini-

sche Anzeichen durch die Behandlung mit Calcitgebessert. Bei hypophosphatami-
scher Rachitis (so genannte Vitamin-D-resistentehRia) hebt Calcitriol die renaltubu-

lare Phosphatschwelle an und fihrt bei phosphatinetizen Kindern zur Verbesserung
der Knochenhistologie.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption
Calcitriol wird rasch aus dem Darm absorbiert. &pikonzentrationen im Serum stellten

sich nach oraler Verabreichung einer Einzeldosis @@5 bis 1,0 pg Calcitriol innerhalb
von drei bis sechs Stunden ein.

Nach Mehrfachverabreichung erreichten die Cald#piegel im Serum innerhalb von
sieben Tagen das Fliessgleichgewicht, wobei eina@msenhang zur verabreichten
Calcitrioldosis besteht.

Distribution

Zwei Stunden nach einer oralen Einzeldosis vonu@,&alcitriol waren die durchschnitt-
lichen Serumkonzentrationen von Calcitriol von einélusgangswert von 40,0 +
4,4 pg/ml auf 60,0 + 4,4pg/ml angestiegen, um nagler Stunden auf
53,0 + 6,9, nach acht Stunden auf 50 + 7,0, nadgifStunden auf 44 + 4,6 und nach 24
Stunden auf 41,5 + 5,1 pg/ml zurtickzugehen.

Calcitriol und andere Vitamin-D-Metaboliten sindi il@em Transport im Blut an spezi-
fische Plasmaproteine gebunden.

Es ist davon auszugehen, dass exogen zugefuhrteigriGlaaus dem mutterlichen Blut
in den fetalen Kreislauf und in die Muttermilch giedt.

Metabolismus

Es sind verschiedene Metaboliten von Calcitriol mitterschiedlichen Vitamin-D-
Aktivitaten identifiziert worden: d, 25-Dihydroxy-24-oxo-cholecalciferol,al 23, 25-
Trihydroxy-24-oxo-cholecalciferol, d 24R, 25-Trihydroxycholecalciferol, a1l 25R-
Dihydroxycholecalciferol-26, 23S-lactong,125S, 26-Trihydroxycholecalciferola]l 25-
Dihydroxy-23-oxo-cholecalciferol, d, 25R, 26-Trihydroxy-23-oxo-cholecalciferol und
la-Hydroxy-23-carboxy-24, 25, 26, 27-tetranorcholeifatol.

Elimination

Als Halbwertzeit fir die Elimination von Calcitri@dus dem Serum wurde ein Bereich
von drei bis sechs Stunden ermittelt. Die Dauerpermakologischen Wirkung einer
Einzeldosis Calcitriol betragt indessen etwa digiftinf Tage.

Calcitriol wird in der Galle ausgeschieden und diggt einem enterohepatischen Kreis-
lauf. Nach intravendser Verabreichung von radisaktarkiertem Calcitriol an gesunde
Personen treten innerhalb von 24 Stunden ca. 2@¥Rddioaktivitat in den Fazes und
rund 7 % im Urin auf. Nach oraler Gabe von 1 pgaaktivem Calcitriol an gesunde
Personen erscheinen innerhalb von 24 Stunden rQr¥d tler Gesamtradioaktivitat im
Urin. Die kumulative Ausscheidung der Radioaktivié@n sechsten Tag nach intravend-
ser Verabreichung von radioaktiv markiertem Calalittag bei durchschnittlich 16 %
tber den Urin und bei 49 % Uber die Fazes.
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5.3

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Kinetik spezieller Patientengruppen

Bei Patienten, die an einem nephrotischen Syndeddeh oder sich einer Hamodialyse
unterziehen, waren die Calcitriolspiegel im Seruenrimgert, und es dauerte bei ihnen
langer, bis die Maximalkonzentration erreicht wurde

Die Halbwertszeit verlangert sich auf 16 bis 22n8&n.

Préklinische Daten zur Sicherheit

Es ergeben sich keine weiteren speziellen toxikettgn Gefahren flr den Menschen

auller denen, die schon unter: ,Anwendungen in Seberachaft und Stillzeit* und
»Uberdosierung" aufgefihrt sind.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Liste der sonstigen Bestandteile
Butylhydroxyanisol, Butylhydroxytoluol, mittelkegge Triglyceride, Gelatine, Glycerol
85 %, D-Mannitol-D-Glucitol-Sorbitan-héhere Polyagkemisch (0-6 % / 25-40 % / 20-
30 %/ 12,5-19 %), Eisen(lll)-oxid (E 172).
Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.
Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
Besondere Vorsichtsmalinahmen fir die Aufbewahng
Blisterstreifen im Umkarton aufbewahren, um deralbkior Licht zu schitzen.
Art und Inhalt des Behéltnisses
Die Weichkapseln werden in Blisterstreifen aus PWE PVDC-Beschichtung, weild
opak gegen Aluminium-Deckfolie kaschiert mit Perggmapier (kindersicher) konfekti-
oniert.
Packungsgrof3en: OP mit 20 Weichkapseln
OP mit 50 Weichkapseln
OP mit 100 Weichkapseln

Es werden mdglicherweise nicht alle Packungsgr@fRden Verkehr gebracht.

Besondere Vorsichtsmaflinahmen fur die Beseitiggrund sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
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10.

11.

INHABER DER ZULASSUNG

RenaCare

Nephromed GmbH

Werrastr. 1 a

D-35625 Hittenberg

Tel.: 06403-92160

Fax.: 06403-92163
E-Mail: mail@renacare.com

ZULASSUNGSNUMMER

Zul.-Nr.: 50668.01.00

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG D ER

ZULASSUNG

05.06.2002/06.08.2013

STAND DER INFORMATION

09.2013

VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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