KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

CALCITRON 2 mcg/ml 1.V. enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM Etkin madde:
1 ampul (1 ml) iginde:
KalSItriol ........ccooveiviieieeccceeeee, 2 mcg

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir................coiiiiiiiiienn. 15mg
Sodyum askorbat.....................o 10 mg
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat.............. 2.03 mg
Disodyum hidrojen fosfat dihidrat.............. 9.53mg
Disodyum edetat dihidrat......................... 1.1mg

Yardimci maddeler igin 6.1'e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ampul

4. KLINiK OZELLIKLER

4.1  Terapotik endikasyonlar

CALCITRON(enjeksiyonluk Kalsitriol) kronik renal diyalize giren hastalardaki hipokalseminin
tedavisinde kullanilir. Yiikselmis olan paratiroid hormon diizeylerini belirgin bigimde disiirdigii
gosterilmistir. PTH'daki azalmanin renal osteodistrofi'de iyilesmeyle sonuglandig: gosterilmistir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

CALCITRON’un (enjeksiyonluk Kalsitriol) optimal dozu her hasta icin dikkatle
belirlenmelidir.

CALCITRON tedavisinin etkinligi her hastanin yeterli ve uygun miktarda giinliik kalsiyum aldig
varsayimina dayandirilmaktadir. Kalsiyumun yetiskinlerdeki giinliik gereksinimi 800 mg'dir. Her
hastanin giinliik yeterli kalsiyum alimmi garantilemek igin hekim ya kalsiyum destek preparati
vermeli ya da hastaya uygun diyet 6nerilmelidir.

Kalsitriol'in  genellikle  onerilen  baslangic  dozu hipokalseminin ve/veya sekonder
hiperparatiroidizmin siddetine bagli olarak haftada ii¢ kere, yaklasik giin asir uygulanan
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uygulanabilir. Eger hastaligin biyokimyasal parametrelerinde ve klinik belirtilerinde tatmin edici
bir tepki goriilmezse, doz iki -dort haftalik araliklarla 0.5 - 1.0 pg arttirilabilir. 0.25 pg 'den 2.0
ug'ye kadar basamakli olarak arttirilan dozlar kullamilmistir ve haftada ti¢ kez 8 pg'a kadar olan
maksimal dozlar bildirilmistir.

Uygulama sikhg ve siiresi

Bu titrasyon doneminde haftada en az iki kez serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri belirlenmeli ve
hiperkalsemi veya serum kalsiyum-fosfat ¢arpimi 70'ten yiiksek bulunursa, bu parametreler
normale dontinceye kadar ila¢ derhal kesilmelidir.

Daha sonra kalsitriol, daha diisiik bir dozla tekrar baslatilmalidir. Tedaviye yanit olarak PTH
diizeyleri azalirken, dozun da azaltilmasi gerekebilir. Boylelikle, basamakli doz artiglart bireylere
gore uyarlanmali ve PTH, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleriyle orantili olmalidir.

Doz titrasyonu igin tavsiye edilen yaklasim asagida verilmektedir:

PTH Diizeyleri Kalsitriol Dozu

Ayni veya artmis Artirthr

< % 30 azalma Artinhr

> 9 30, < % 60 azalma Ayni dozda surdirilir
> % 60 azalma Azaltilir

Normal arahgin 1.5 -3 kati Ayni dozda sirdiralir

Barbitiirat veya antikonviilsan alan hastalar igin daha yiiksek dozlarda CALCITRON gerekli
olabilir. Ciinkii barbitiirat veya antikonviilsanlar, CALCITRON'un etkilerini azaltabilir.
Kortikosterodler ile CALCITRON'un etkileri 6nlenebilir.

Uygulamadan o6nce iiriin, partikiil igerigi ve renk degisimi agisindan incelenmelidir. Kalsitrioliin
kendisi renksiz, billursu bir bilesik olmasina karsin CALCITRON'a bir antioksidan olarak
eklenen sodum askorbat beyaz veya ¢ok soluk sari renktedir ve oksijen ile kombine oldugunda
sar1 renk alabilir.

Uygulama sekli

CALCITRON plastik bir 1 ml tiiberkiilin siringasma cekilmeli ve diyalizin sonunda intravendz
olarak bolus dozunda uygulanmalidir. Hemodiyalizin sonunda kateterden uygulanabilir.

Ampuller tek dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmalidur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

CALCITRON'Un cocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi heniiz belirlenmemistir. Pediyatrik
hastalardaki kalsitriol kullanim1 tizerine sinirli veri bulunmaktadir (bkz. Boliim 5.1).

Ostrojen azalmasina bagh sekonder menapozal osteoporoz:
Bu hasta grubundaki etkinligi heniiz belirlenmemistir.

Bu belge 5070 sayil Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmigtir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Giivenli elektronik imza ash ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRak1UQ3NRS3k0YnUyZW56ak1U
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4.3 Kontrendikasyonlar

- CALCITRON, Kalsitriol veya ilagta bulunan diger maddelere karsi, daha &nceden asir
duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

- CALCITRON(enjeksiyonluk kalsitriol) hiperkalsemili hastalara veya vitamin D toksisitesi
belirtileri bulunan hastalara verilmemelidir. Malabsorpsiyon sendromunda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Genel:
Kalsitriol, vitamin D'nin mevcut en giiclii metaboliti oldugu igin, tedavi sirasinda vitamin D ve
tirevleri kullanilmamalidr.

Kalsitrioliin asiri dozu, hiperkalsemi ve bazi durumlarda hiperkalsiiiriye yol acar; bu nedenle,
tedavinin erken donemlerinde doz ayarlamasi sirasinda, serum kalsiyum ve fosfor diizeyleri
haftada en az iki kez belirlenmelidir. Hiperkalsemi gelisirse, ilag derhal kesilmelidir.

Digital tedavisi goren hastalara kalsitriol dikkatle verilmelidir, ¢iinkii bu hastalarda hiperkalsemi
kardiyak aritmilere neden olabilir.

PTH diizeyleri anormal diizeylere baskilanirsa adinamik kemik hastaligi gelisebilir. Eger diger
nedenlerden (diagnostik) dolay: biopsi yapilamiyorsa, kemik dongii oranin1 gostermek i¢in PTH
diizeyleri kullanilabilir. Eger kalsitriol uygulanan hastalarda PTH diizeyleri 6nerilen hedef araligin
(normal st limitin 1.5-3 kat1) altina diiserse Kalsitriol dozu azaltilmali veya tedaviye son
verilmelidir. Kalsitriol tedavisinin kesilmesi geri tepme etkisi ile sonuglanabilir dolayisiyla idame
dozuna ulasana kadar uygun bir doz azaltma titrasyonu onerilir.

Yiiksek fosfor seviyeleri ile seyreden ve diyalize giren hastalarda uygun serum fosfat baglayicilari
kullanilmalidar. Istisnai durumlar disinda, aliiminyum igeren fosfat baglayicilar: kullaniimamalidar.

Vitamin D analoglar1 ile birlikte kalsiyum kaynakli fosfat baglayici alirken hiperkalsemi gelisen
hastalarda az miktarda kalsiyum igeren diyaliz sivilar: yardimcr olabilir.

Vitamin D'nin herhangi bir formunun doz asimi tehlikelidir (bkz. B6liim 4.9).

Vitamin D ve metabolitlerinin doz asimima bagli progresif hiperkalsemi acil tedavi gerektirecek
kadar siddetli olabilir. Kronik hiperkalsemi, genel vaskiiler kalsifikasyon, nefrokalsinoz ve diger
yumusak doku kalsifikasyonuna yol agabilir. Serum kalsiyum fosfat ¢carpiminin (Ca x P) 70'i
asmasma izin verilmemelidir. Bu durumun erken tespiti igin siipheli anatomik bdlgelerin
radyografik degerlendirmesi yararli olabilir.

Hasta i¢in bilgi:

Hasta ve ailesi, diyet ve ek kalsiyum alimi konusundaki uyarilara uymak ve magnezyum iceren
antiasitler dahil olmak tzere doktor tarafindan onaylanmamis, regetesiz satilan ilaglart
kullanmamak konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar, ayrica, hiperkalsemi semptomlar:
konusunda da bilgilendirilmelidir (bkz. Boliim 4.8).

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRak1UQ3NRS3k0YnUyZW56ak1U
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Temel laboratuar testleri:

Serum kalsiyum, fosfor, magnezyum ve alkali fosfataz diizeyleri ile 24 saatlik iiriner kalsiyum ve
fosfor diizeyleri periyodik olarak kontrol edilmelidir. Uygulamanin baglangi¢ déneminde serum
kalsiyum ve fosfor diizeyleri daha sik (haftada iki kez)

olgtilmelidir.

Transplantasyon:
Kemik kaybi orani asiri olabilir ve post-transplantasyon doneminde yillik %5'i asabilir. Post-
transplantasyon kemik kayiplarinin  Kalsitriol ile tedavisine yonelik tavsiyeler heniiz
belirlenmemistir.

Bu tibbi {irtin sodyum igerir. Ancak kullanim yolu ve dozu nedeniyle herhangi bir uyari
gerektirmez.

4.5 Diger tibbiiiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Magnezyum igeren antiasitler ve CALCITRON birlikte kullamlmamalidir, ciinkii boyle bir
kullanim hipermagnezemi gelisimine yol agabilir.

Vitamin D analoglarn ve Kkardiyak glikozitlerle birlikte kullanimi kardiyak aritmilerle
sonuglanabilir.

Kolestiramin ve kolestipol kalsitriol'iin absorpsiyonunu/etkisini azaltir.
Barbiturat ya da antikonviilsan almakta olan hastalarda vitamin D'nin etkileri azalabilir.

Kortikosteroidler vitamin D analoglarinin etkilerini engelleyebilirler.

Tiazid diiretikleri ile birlikte kullanildiginda hiperkalsemi riski artar.
Magnezyum igerikli antiasitler ile birlikte kullanildiginda hipermagnezemi riski artar.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Gebelik dénemi

Gebe kadmlarda yeterli ve iyi kontrollii calismalar yoktur. CALCITRON gebelikte sadece,
potansiyel yararlar fetus tizerindeki potansiyel risklerinden fazlaysa kullaniimalidir.

Insan igin 6nerilen dozun 4 ve 15 kat1 kalsitriol, tavsanlara oral yoldan verildiginde, teratojenik
olacag: rapor edilmistir. Bu dozlarda 15 fetiisten 3 yavru dis ve iskelet anomalileri gostermistir.
Bununla birlikte, kontrollerle kiyaslandiginda diger 23 yavru (156 fetiis) belirgin anomaliler
gostermemistir.

Siganlarda yapilan teratoloji ¢calismalari, teratojenik potansiyeli oldugunu géstermemistir.
CALCITRON'uUn (enjeksiyonluk Kalsitriol) karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin uzun

stireli hayvan calismalari yapilmamistir. Ames yontemiyle yapilan ¢aligmalarda mutajenez kaniti

Bu brlde 597 aikgtigktronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmustir. Dokiiman http:/ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRak1UQ3NRS3k0YnUyZW56ak1U
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Laktasyon donemi

Bu ilacin insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bir¢ok ilag insan siitiine gegtiginden ve
slit ¢ocuklarinda kalsitrioliin ciddi advers etkileri bulunabileceginden, anne igin ilacin 6nemi de
g6z oniine alarak ilag ya da emzirmeden hangisinin kesilecegine karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Oral kalsitriol kullanimina bagli olarak fertilitede belirgin bir etki bildirilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi yoktur.
4.8 lIstenmeyen etkiler

Nadiren, anaflaksi ve enjeksiyon bolgesinde lokal kizariklik dahil asiri duyarlilik olgulari rapor
edilmistir.

Enjeksiyon bolgesinde, bazen, hafif bir agri gézlenmistir.

CALCITRON'uUn (enjeksiyonluk Kalsitriol) advers etkileri, genelde, asiri vitamin D aliminda
olusan etkilere benzer. Hiperkalsemiyle baglantili vitamin D entoksikasyonunun erken ve geg
semptom ve belirtileri sunlardr:

Erken:
Halsizlik, bas agrisi, uyku hali, bulanti, kusma, agiz kurulugu, konstipasyon, kas agrisi, kemik agrisi
ve metalik tat.

Geg:

Politiri, polidipsi, anoreksi, kilo kaybi, noktiiri, konjonktivit (kalsifik), pankreatit, fotofobi, rinore,
pruritus, hipertermi, libido azalmasi, BUN artisi, albiiminiiri, hiperkolesterolemi, SGOT ve SGPT
artislar, ektopik Kkalsifikasyon, hipertansiyon, kardiyak aritmiler ve nadiren belirgin psikoz,
hipermagnezemi.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlariin raporlanmasi biiylikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirilmeleri 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 asim ve tedavisi

Hastalara giinliik ihtiyaclarindan fazla CALCITRON(enjeksiyonluk Kalsitriol) uygulanmas:
hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve hiperfosfatemiye yol acabilir. CALCITRON'un terapétik dozlariyla
birlikte yiikksek miktarda kalsiyum ve fosfat alim1 da benzer anomalilere yol agabilir.

Hemodiyaliz hastalarinda hiperkalsemi ve doz asiminin tedavisi: Hiperkalseminin (normal aralik

Bu Bsibe St e Langlichde R Aaha .c0kK -Rstbmnasngenel tedavisinden e MAbGET RN MYgk amRshBEMEN
adreisgly FontatRgilsbilik SR pts Ko tiiates Hagar r DYEMRAIIE I 'HestaRINFAHRARIIOKESIINS P alizat
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cozeltisindeki kalsiyum konsantrasyonunun azaltilmas: giindeme getirilebilir. Normokalsemiye
eriginceye kadar serum kalsiyum dizeyleri hergiin 6l¢iilmelidir. Hiperkalsemi genellikle iki-yedi
gin iginde ortadan kalkar. Serum kalsiyum diizeyleri normal simirlari igine c¢ekildiginde
CALCITRON, onceki tedavidekinden 0.5 pg daha diisiik bir dozda yeniden uygulanabilir. Doz
titrasyonlar1 sirasinda serum kalsiyum diizeyleri haftada en az iki kez 6lgtilmelidir.

Devamli ve belirgin bir sekilde yiikselen serum kalsiyum seviyeleri kalsiyum icermeyen diyalizath
diyaliz ile duzeltilebilir.

Kazaen olusan Kalsitriol enjeksiyonu doz asiminin tedavisi: CALCITRON'un kazaen olusan akut
doz asimmin tedavisi genel destek onlemlerinden olusmalidir. Seri seklinde serum elektrolit
(6zellikle kalsiyum) oOlciimleri yapilmali, driner kalsiyum atilim hizi ve hiperkalsemiye bagl
elektrokardiyografik anormallikler belirlenmelidir. Digital glikozitleri alan hastalarda bu izleme
kritik onem tasir. Kazaen doz asimlarinda kalsiyum destek preparatlariin kesilmesi ve disiik
kalsiyumlu diyetlere baslanmasi gerekir. Kalsitrioliin farmakolojik etkisinin sadece 3-5 giin
olmasindan dolay: daha fazla 6lgiim biiyiik ihtimalle gerekli degildir. Eger yiiksek serum kalsiyum
diizeyleri inatg1 olursa, hastada altta yatan tabloya bagli olarak, giindeme getirilebilecek cesitli
terapotik alternatifler vardir. Literatiirde agiklanan tedavi yaklasimlari forse tuz diiirezi, kalsiyumsuz
bir diyalizat ile hemodiyaliz, periton diyalizi ve bisfosfonatlar, mitramisin, Kkalsitonin,
kortikosteroidler (glukokortikoidler) ve galyum nitrat gibi ilaglarin kullanimini igermektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Vitamin D analogu ATC kodu: A11CC04

Kalsitriol, vitamin D3'iin (kolekalsiferol) aktif formudur. Insanda vitamin D'nin dogal ya da
endojen olarak tretilmesi, esas olarak, deride 7-dehidrokolesterolin vitamin D3'e
dontstiriilmesi igin gerekli ultraviyole isinlarina baghdir. Vitamin D3'in hedef dokularda
tamamen aktif hale gegmeden once karacigerde ve bobrekte metabolik olarak aktive edilmesi
gereklidir. Baslangigtaki degisim karacigerde bulunan vitamin D3-25-hidroksilaz enzimiyle
katalize edilir ve bu reaksiyonun irinii 25-(OH)D3'tiir (kalsifediol). Bu madde bdbrek
dokusunun mitokondrilerinde hidroksilasyona ugrar ve bu reaksiyon, renal 25-hidroksivitamin D3-
1-alfa-hidroksilaz enzimiyle aktive edilerek, vitamin D3%ln aktif formu olan 10,25-(OH)2D3
(kalsitriol) olusturulur.

Barsak, kemik, bobrek ve paratiroid bez kalsitrioliin etkinlik gosterdigi bilinen yerlerdir. Kalsitriol,
barsaklarda kalsiyum transportunu uyarmada vitamin D3'in bilinen en etkin formudur. Akut
tiremik siganlarda, kalsitrioliin barsaklarda kalsiyum emilimini uyardigi gosterilmistir. Kemiklerde
kalsitriol, paratiroid hormon ile birlikte kalsiyum rezorpsiyonunu uyarir ve boébreklerde, kalsitriol
kalsiyumun tubuler reabsorpsiyonunu artirir. In-vitro ve in-vivo calismalarda kalsitriol'iin, PTH
sentez ve salgilanmasini dogrudan baskiladigi gosterilmistir. Bobregin, onciil maddeleri aktif
bilesen kalsitriol'e yeterli bicimde doniistiirememesinden dolayr tiremik hastalarda vitamin D'ye
direncli durum olusabilir.

Cocuklardaki Klinik Calismalar:

Kalsitrioliin giivenlik ve etkililigi, hemodiyalizdeki son evre bobrek hastaligi olan 2-18 yasindaki 47
pediatrik hastanin 12 haftalik, randomize, ¢ift-kor, plasebo kontrollii ¢alismasinda incelenmistir.
Kalsitriol alan en geng hasta 9 yasindadir. Kalsitrioliin baslangi¢ dozu bazal intakt PTH (iPTH)
seviyelerine (<500 pg/ml, 500-1000 pg/ml, >1000 pg/ml) dayanarak haftada ii¢ kez sirasiyla 0.5
E‘ﬁ%‘*e%"&f&%l% @nlk.@ﬁﬁgéﬂyny Kallsietplmrtdt?;m@eimmniﬁs‘ﬁwor«mmwmvielveit@@vw/@svwﬁmépme gore

edilebilir. Guvel ktronik imza ash ile aymdir. Dokiimanin dogrulama kodu™ 1Q3NRak1UQ3NRS3k0YnUy. 6ak1U
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0.25 ug'hk doz ile basamakli arttirilarak ayarlanmistir. 13-18 yasindaki grubun primer etkinlik
analizinde, plasebo alanlarin %16's1 (19 kisiden 3'i) ile karsilastirildiginda kalsitriol alanlarin %
44'tiniin (16 Kisinin 7'si) bazal iPTH'dan iki ardisik %30'luk distisii olmustur (tedavi gruplar
arasinda %28 fark). Fakat bu farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi. 2-12 yas grubunda
yetersiz hasta sayisi nedeniyle istatistiksel analiz yapilmazken, Kalsitriol hastalarmin %80 (5
kisiden 4't) ve plasebo hastalarinin %29'u (7 Kisiden 2'si) bu primer etkinlik sonlanim noktasina
ulasmistir (tedavi gruplari arasinda %51 fark).13-18 yas grubunda Kalsitriol ile tedavi
edilenlerden biri gegici hiperkalsemi (>11.0 mg/dl) yasamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kalsitriol insanlarda dogal olarak bulunan renksiz, kristalize bir bilesiktir. Organik ¢oziictilerde
¢oziiniir, suda goreceli olarak ¢oziinmez. CALCITRON(enjeksiyonluk kalsitriol) sentetik olarak
uretilmis Kkalsitrioldiir ve intravenoz enjeksiyon yoluyla kullanilan steril, izotonik, berrak, sulu bir
cozeltidir.

Emilim:
Kalsitriol bolus enjeksiyon seklinde uygulandiginda, kanda hizla etkin diizeye gelir.

Dagilim:
Vitamin D metabolitlerinin kanda spesifik plazma proteinlerine baglanarak tasindigi

bilinmektedir. Uygulanan kalsitriol dozunun farmakolojik etkinligi yaklasik 3-5 giin siireyle
devam eder.

Biyotransformasyon:
Kalsitriole iliskin iki metabolik yol belirlenmistir; 1,24,25-(OH)3D3 ve kalsitroik asite doniigiim.

5.3  Kilinik éncesi giivenlilik verileri

TOKSIKOLOJi

Akut toksisite

Kalsitrioliin akut toksisitesi degisik verilis yollariyla fare ve si¢anlara uygulanarak
incelenmistir. Letal dozlar Tablo I'de gosterilmistir:

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRak1UQ3NRS3k0YnUyZW56ak1U
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Tablo 1

Fare ve Sicanlarda CALCITRON'in Akut Toksisitesi
Median Letal Dozlar

Tiirler Verilis yolu LDsopg/kg
Fare IP 1900

PO 1350

SC 145
Sican SC 66

Toksisitenin primer belirtileri azalmis lakrimasyon, ataksi, viicut 1sisinin diismesi ve
uyku halidir.

Subakut Toksisite

Kalsitriol, yeni dogmus si¢anlara (15/cinsiyet/doz) 0, 0.06, 0.19 ve 0.64 ug/kg/giin oral dozlarda
14-16 giin boyunca giinde 1 kez uyguland. iki haftalik tedavi siiresinde 5 kontrol, 4 diisiik-doz,
iki orta-doz ve 15 yiiksek-doz alan yavru 6lmiistiir. Bazi 6liimler doz kazalarina atfedilmistir, fakat
yiiksek doz alan grupta goriilen 6liimlerin yarisindan fazlasi ilaca baglidir. Ek olarak 6 yiiksek doz
alan yavru 7 haftalik "iyilesme" periyodunda dlmiistiir. ilaca bagl 6liimler, sadece metastatik
kalsifikasyondan olusabildigi gibi, siitten kesme ile olusan stres beraberinde de olusabilir.

Yiiksek doz verilen yavrular diger yavrulara gore onemli dlgiide daha kiigiiktii, kafa ve alt
cenelerinde beyaz lekeler belirdi, uzuvlarda egrilik gorildi ve serum kalsiyum seviyeleri kontrol
grubundan daha yiiksekti. Kalp ve bobregin de iginde yeraldig:i bir boliim organda metastatik
kalsifikasyona bagli olarak makroskobik ve histolojik degisiklikler gorilmistiir. Not edilen en
tutarl histolojik lezyon nefrokalsinozdu.

Son tedaviden ¢ok kisa siire sonra incelenen diisiik-doz yavrularinda anlam ifade eden toksisite
belirtileri not edilmemistir. 7 haftalik "iyilesme" periyodundan sonra incelenen

8 diisiik-doz yavrunun 3'iinde minimum derecede renal kalsifikasyon belirmistir. Daha 6nceden
normokalsemisi olan hayvanlarda gozlenen etkiler tamamiyle hiperkalseminin baslamasina
atfedilir.

Yeni dogan sicanlar (15/cinsiyet/doz) 0, 0.13, 0.38 ve 1.28 ug/kg/giinliik intramiiskiiler kalsitriol
dozlariyla birbirini takip eden 14-16 giin tedavi edilmisti. Hayvanlarmn biiyiik ¢ogunlugu son dozu
miiteakiben dlmiistiir. Ama bir boliim yavru 7 haftalik "iyilesme" periyodunda 6lmemistir.

iki haftalik tedavi siiresi icinde bir kontrol, bir orta-doz ve iki yiiksek-doz yavrusu dlmiistiir.
"Tyilesme" periyodu sirasinda tedavi siiresindeki éliimlere ilaveten 6 orta-doz ve 7 yiiksek-doz
yavru Olmiistiir. ilaca bagli oliimler metastatik kalsifikasyon veya renal tiibiiler nekrozdan
meydana gelmistir. 1.28 pg/kg/giin yiikksek dozda kafada subkiitan beyaz lekeler, uzuvlarda
egrilme gorilmiistiir. Tim gruplarda erkeklerin ortalama viicut agirligi kontrol grubunun
ortalamasinda 6nemli o6l¢iide daha azdi. Kalsitriol alan tim hayvanlarda serum kalsiyum
seviyeleri yiikselmisti.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Guvenli elektronik imza asl ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRak1UQ3NRS3k0YnUyZW56ak1U
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Kalp, karaciger ve diyaframda noktalardan olusan beyaz cizgiler igceren gross (makroskobik)
patolojik degisiklikler gozlenmistir. Tiim tedavi gruplarinda baslica bulunan tedaviye-bagh
histolojik lezyon metastatik kalsifikasyondu. Nefrokalsinoz, gastrik mineralizasyon kalpte,
aort ve solunum sisteminde kalsiyum depozisyonu goriilmiistii. Iyilesen hayvanlarin
dokularinda rezidiiel kalsiyum depolar1 daha az ciddi olma temayiilii gostermistir.

Kalsitriol sicanlara (10/cinsiyet/doz), 0, 0.3, 0.13 ve 0.64 ng/kg/giinliik dozlarda 14 giin
boyunca intramiiskiiler enjekte edildi. Doz gruplar1 10 erkek ve 10 disi olarak belirlenmisti.
Calisma siiresince 0.64 ug/kg/giin dozunda 6 o6liim vakasi vardi. Nefes almada zorluk, motor
aktivitede azalma, korneal opasite, defekasyonda azalma ve serum kalsiyum seviyelerinde
azalma gibi toksisite belirtileri 0.13 ve 0.64 pg/kg/giin dozlarinda meydana gelmistir. 0.64
ug/kg/giin dozunda, BUN'da artis, total serum protein ve potasyumu, viicut agirhig ve besin
tiketiminde azalma not edilmistir. Miyokardiyal liflerde kalsifikasyon, koroner ve aortik
arterlerin arteriosklerozu, nefrolitiazis, mide ve kalin barsak Kkalsifikasyonu ve timus
hipoplazisi dahil makroskobik lezyonlar bulunmustur. 0.03 ve

0.13 pg/kg/giin dozlarinda goriilen tek histopatolojik degisiklik timusun genis kortikal
dokularinda fagositoz artisiydi. Timus hipoplazisinin muhtemelen ciddi elektrolit degisikligi
veya anormal derecedeki halsizlik sonucu olusan stresin fazlaligina bagli oldugu
diistiniilebilir.  Arastirmacilar tarafindan  korneal opasitelerin ilaca baglhi oldugu
diistiniilmemektedir. Bu ¢alismada maksimum tolere edilen doz 0.03 pg/kg/giindii.

Kalsitriol, immatiir siganlara (10/cinsiyet/doz) dogumdan sonra 15. giinden baslamak {tizere
minimum 6 hafta siireyle giinde 1 kez verilmistir. 0, 0.02, 0.06 ve 0.20 ug/kg/giin dozlarinda,
kalsitriol alimina baglh toksisite bulgusu not edilmemisti. Bu hayvanlarda

0.20 pg/kg/giin dozu "etkisiz" seviye olarak belirtilmistir.

Kalsitriol 14 giin boyunca, kopeklere (3/cinsiyet/doz) 0, 0.02, 0.06 ve 0.21 pg/kg/giin
dozlarinda i.m. enjekte edilmisti. Calismada 6lim vakasi olmadi. 0.06 ve 0.21 ug/kg/giin
dozlarinda zayiflik, dehidrasyon, aktivitede azalma, goz akintisi, viicut agirliginda ve gida
tiikketiminde azalma goriildii. Iki olguda daha yiiksek dozda /0.06 ve

0.21 pg/kg/giin) anlamli yiikselmis serum kalsiyum seviyeleri not edildi. Hi¢ bir doz
seviyesinde dokularda kalsiyum depozisyonu goriilmedi. Buna bagl olarak bu ¢alismada 0.02
ug/kg/giin dozu maksimum tolere edilen doz olarak dikkate alinmustir.

Ozel cahsmalar

Ven iritasyon calismasi
Onerilen maksimum dozun 10 kat1 olan 5 pg/kg Kalsitriol tavsanmn kulak venine i.v. olarak
verildi. Kalsitrioliin venleri irite etmedigi bulundu.

Ureme calismalar

Fertilite ve genel iireme performansi

Kalsitriol erkek siganlara ciftlesmeden once 60 giin siireyle oral verilmistir. Kalsitriol, disi

sicanlara (24/doz) giftlesmenin 14 giin 6ncesinden, gebeligin 13. giinii veya laktasyonun 21.

giiniinde oldiiriilene kadar oral verilmistir.

0, 0.002, 0.08 ve 0.30 pg/kg/giin dozlar1 test edilmistir. Fertiliteye veya yeni doganin
Bu belgg@liGimirmekratvers etk uyyapradigik okaydeditinistivokuBiitiin /s Otck jenerasy@mimzaywanlar
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kurtulmustur. Bu c¢alismanin kosullarinda 0.30 pg/kg/giine varan Kalsitriol dozlarinda tireme
parametreleri veya yavrularda advers etkilerin goriilmedigi sonucuna varimstir.

Teratoloji
Kalsitriol gebe siganlara (20/doz) gebeligin 7. giiniinden gebeligin 15. giiniine kadar oral

olarak verildi. 0 (kontrol), 0.02, 0.08 ve 0.30 pg/kg/giin dozlar: test edildi. Fetiis sayisi,
implantasyon sahasi1 ve resorpsiyon sahasi goz oniine alinmisti. Eksternal anomaliler igin
fetusler tartildi ve incelendi. Viseral anomaliler igin bir batinda dogan yavrularin tgte biri
incelendi. Bir batinda dogan vyavrularin dgte ikisi iskeletin degerlendirilmesi igin
hazirlanmisti.

0.3 ug/kg/giin dozunda Kalsitriol alan ana hayvanda maternal agirlik artis1 anlamli bir sekilde
azaldi. Test edilen dozlarmn higbirinde, sicanlarin embriyonik ve fetiis gelisiminde biyolojik
acidan anlamli higbir advers etki yoktur. Kalsitrioliin siganlarda teratojenik oldugu ile ilgili
bir bulguya rastlanmamustir.

Kalsitriol gebe tavsanlara gebeligin 7. giiniinden gebeligin 18. giiniine kadar oral olarak
verilmistir. 31, 16, 15 ve 16 tavsan igin sirasiyla test edilen dozlar 0, 0.02, 0.08 ve 0.30
ug/kg/giindii. Yasayan ve olen yavrularn sayist resorpsiyon sahalari, corpora lutea ve
implantasyon sahalari kaydedildi. Fetiisler eksternal anomaliler igin incelendi, viseral
anomalilerin aragtirilmasi i¢in disekte edildi ve iskelet degerlendirilmesi igin hazirland:.

Yiiksek-doz alan ana hayvanlarda belirgin agirlik kaybr goriildii; 3 yiiksek-doz hayvan 6ldii,
2'si agik¢a D hipervitaminoz sonucu olmiistiir. Yiiksek-doz alan ana hayvanlarin resorpsiyon
frekans1 artmis ve ortalama bir batinda dogan yavru boyutlar kiigiilmiistiir. Bu sonuglar
istatistiksel agidan anlamli olmamakla beraber, arastirmacilar tarafindan biyolojik anlam ifade
ettikleri dustiniilmiistiir. En yiiksek dozda 24 saat inkiibasyonda yasayabilen yavrularin
yiizdesi anlamli sekilde azalma gostermistir. Bu dozda, ortalama fetiis viicut agirligi az bir diisiis
gostermistir. Tim gruplar arasinda, eksternal, viseral ve skeletal anomali insidansi
karsilastirilabilir nitelikte iken, 0.08 ve 0.30 pg/kg grubunda yer alan bir batinda dogan
yavrularin tiimiinde ¢oklu, eksternal malformasyon goriilmiistii. Bu malformasyonlar, 9 orta-
doz fetiiste agik gozkapagi, mikroftalmi, yarik damak, uzun kemiklerde kiigiilme, pengelerin
yamrulmasi, pes caves, kaburga kisalmasi ve sternebral kusur ve 6 yiiksek-doz fetiiste agik
gozkapagi, uzun kemiklerde kiigiilme, kaburga kisalmasiydi. Arastirmacilar, dogum halinde
olan batindaki deneklerin sayisinin az olmasi ile, doz-cevap egrisinin olusturulamamasi ve
istatistiksel 6nemin olmamasi, kalsitriol verilmesi ile baglantili olan bu anormalliklerin
olusma olasiligin1 g6zardi edilemeyecegi konusunda sonuca varmislardir.

Perinatal ve postnatal ¢alismalar

Kalsitriol gebe siganlara (20/doz) gebeligin 15. giiniinden laktasyonun 21. giiniine kadar oral
olarak verildi. 0, 0.02, 0.08 ve 0.30 pg/kg/giin dozlar test edildi. 0.08 ve 0.30 pg/kg/giin
dozunu alan ana hayvanlarda hiperkalsemi ve hipofosfatemi not edildi. Orta ve yiiksek-doz
gruplarinda dogum sonrast 21. giinde serum ornekleri alinan yavrular hiperkalsemikti.
Bununla birlikte, test dozlarinda iireme veya yavru gelisimi ve yasamasi ile ilgili advers etki
yoktu.

Mutajenite
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konsantrasyonlarin Salmonella suslarina mutajenik etkili olmadigi bulunmustur.

CALCITRON'un (enjeksiyonluk Kalsitriol) karsinojenik potansiyelini degerlendirmek igin
uzun siireli hayvan calismalar1 yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polisorbat 20

Sodyum Kloriir

Sodyum askorbat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat
Disodyum hidrojen fosfat dihidrat
Disodyum edetat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Kalsitrioliin PVC kaplarda ve setlerde adsorbe oldugu bilinmektedir. Bundan dolayi, SAPD
(Stirekli Ayaktan Periton Diyalizi) sirasinda ilacin PVC kap ve sete adsorbsiyonuyla doz
belirgin bir sekilde azalabilecegi icin diyalizat ile birlikte Kalsitriol infiizyonu
uygulanmamalidir. Onerilen uygulama metodu i¢in bkz. Béliim 4.2.

6.3 Raf omrii

24 ay.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25 9C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Karton kutuda 25 adet 1 ml'lik amber renkli Tip | cam ampul

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Uygulamadan o6nce {iriin, partikiil icerigi ve renk degisimi agisindan incelenmelidir. Ampuller

tek dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmalidir.

Gegerli oldugu takdirde kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller 'Tibbi Atiklarin
Kontrolii Yonetmeligi' ve 'Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik'lerine
uygun olarak imha edilmelidir.

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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7. RUHSAT SAHIBI

HAVER FARMA fla¢ A.S.
Acarlar Mah. 74.Sok. Acarkent Sitesi B742 No.:17/1

Beykoz - ISTANBUL

Tel: 0216 324 38 38
Faks: 0216 317 04 98

8. RUHSAT NUMARASI
2017/580

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi : 09/08/2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIiHI
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KULLANMA TALIMATI

CALCITRON 2 mcg/ml 1.V. enjeksiyonluk cozelti iceren ampul
Steril, Apirojen
Damar icine uygulanr.

« Etkin madde: Kalsitriol. Her 1 ml CALCITRON 2 mcg i.v. ampul, 2 mikrogram Kalsitriol
igerir.

* Yardimct maddeler: Polisorbat 20, sodyum kloriir, sodyum askorbat, sodyum dihidrojen
fosfat dihidrat, disodyum hidrojen fosfat dihidrat, disodyum edetat dihidrat, enjeksiyonluk
su.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢iinkii sizin i¢in onemli bilgiler icermektedir.
e Bu kullanma talimatini saklayiniz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag
duyabilirsiniz.
e Eger ilave sorularmniz olursa, Litfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.
e Bu ilag kigisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.
e Builacin kullanimi sirasinda doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu
ilac: kullandiginiz: soyleyiniz.

e Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. fla¢ hakkinda size snerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayiniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

CALCITRON nedir ve ne i¢cin kullanur?

CALCITRON 'u kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
CALCITRON nasil kullanair?

Olast yan etkiler nelerdir?

CALCITRON 'un saklanmas

agrwbdE

Bashiklarn yer almaktadir.
1. CALCITRON nedir ve ne i¢in kullanihr?

« CALCITRON; 2 mcg Kalsitriol iceren 1 ml'lik ampullerde sunulmaktadir. Bir kutuda
25 ampul bulunur.

« Her 1 ml CALCITRON 2 mcg/ 1 ml, 2 mikrogram Kalsitriol igerir.

 Kalsitriol, vitamin D3'in aktif formudur.

+ CALCITRON, kronik (uzun donemli) bsbrek bozuklugu igin diyalize giren hastalarda
hipokalsemi (kanda diisik kalsiyum seviyesi) tedavisi igin kullanilir. Ayrica kemik
problemlerine neden olabilen kandaki yiiksek paratiroid hormon (PTH) seviyelerini de
azaltabilir. Saglikli Kisilerde Kalsitriol dogal olarak bobrekler yoluyla iretilir. Fakat

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
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bobrek bozuklugunda ¢ogu kez, dogal olarak tiretilen kalsitriol eksikligi bulunmaktadir.
Bu durum da kanda diisiik kalsiyum seviyelerine ve yiiksek PTH seviyelerine neden
olabilmektedir. Kalsitriol viicudun dogal kalsitrioliiniin yerine gegmek icin kullanilir.
Kalsitriol kandaki kalsiyum seviyelerini arttirir ve PTH seviyelerini diisiiriir.

2. CALCITRON 'u kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler

CALCITRON 'u asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Eger;

- CALCITRON ‘'a veya bu ilacin icindeki yardimci maddelerden birine Kkarsi asir
duyarli (alerjik) iseniz,

- Kaninizda yiiksek seviyelerde kalsiyum veya vitamin D var ise,

- Barsakdan emilim bozuklugu (malabsorbsiyon sendromu) var ise.

CALCITRON 'u asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

- Dijital (kalp yetmezligi igin ilag) tedavisi goriiyor iseniz,

- Serum fosfor diizeyiniz yiiksek ise,

- Hiperkalsemi (kanda vyiiksek seviyede kalsiyum bulunmasi) veya hiperkalsitiri
(idrardan atilan kalsiyum miktarmin artmasi) gelisir ise,

- Kalsiyum kaynakli fosfat baglayici aliniyor ise

Bu uyarilar gegmisteki herhangi bir déonemde dahi olsa sizin igin gegerliyse liitfen
doktorunuza danisiniz.

CALCITRON 'un yiyecek ve icecek ile kullaniimas:
Uygulama yontemi agisindan yiyecek ve igeceklerle etkilesimi yoktur.

Hamilelik
Nac: kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danzsiniz.

CALCITRON icin gebe kadinlarda yeterli ve iyi kontrollii ¢alismalar yoktur
Tedaviniz swasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz, hemen doktorunuza veya
eczaciniza danisiniz.

Emzirme

Nac: kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

CALCITRON'un insan siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.

Arac¢ ve makine kullanimi

Arag ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileriyle ilgili calismalar yapilmamistir.

CALCITRON’un igeriginde bulunan baz1 yardimci maddeler hakkinda 6nemli
bilgiler :

e 5070 say1li Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman hitp://ebs.titck.gow. tr/Ba: /Elmza/Kontrol
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Diger ilaclar ile birlikte kullanim

- Magnezyum iceren antiasitler (mide ilaglar1):  hipermagnezemi  (kandaki
magnezyum seviyesinde artis) gelisebilir.

- Vitamin D analoglari ve kardiyak glikozitler, dijitaller: kardiyak aritmilere (kalp
ritm bozuklugu) neden olabilir.

- Kaolestiramin ve kolestipol: kalsitriol absorbsiyonunu ve etkisini azaltabilir.

- Barbitiirat veya antikonviilsan: vitamin D etkisi azalabilir.

- Kortikosteroidler: vitamin D analoglarinin etkilerini azaltabilir.

- Tiazid diiretikleri: hiperkalsemi riskini arttirabilir.

Eger regeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son
zamanlarda kullandinizsa, liitfen doktorunuza veya eczacimiza bunlar hakkinda bilgi
veriniz.

3. CALCITRON nasil kullanilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhg igin talimatlar:

CALCITRON dozu her hasta i¢in degismektedir. Sizin icin uygun olan doza doktorunuz
karar verecektir. CALCITRON, yaklasik 3 haftada bir diyalizin sonunda muhtemelen katater
aracilig1 ile damarmiza enjekte edilecektir. CALCITRON' un ¢ahismas: icin diyetinizde
kalsiyum olmasi gerektiginden, size kalsiyum tableti verilebilir veya hangi yiyeceklerden
daha fazla yenmesi gerektigi soylenebilir.

Doktorunuz hastaligimza baglh olarak ilacimizin  dozunu belirleyecek ve size
uygulayacaktir.

Degisik yas gruplar:
Cocuklarda kullamm: CALCITRON'un cocuklardaki giivenilirlik ve etkinligi heniiz
belirlenmemistir.

Ostrojen azalmasina bagh sekonder menapozal osteoporoz:
Bu hasta grubundaki etkinligi heniiz belirlenmemistir.

Ozel kullanim durumlari: Transplantasyon (doku nakli):

Doku nakli sonrasi kemik kayiplarinin Kalsitriol ile tedavisine yonelik tavsiyeler
heniiz belirlenmemistir.

Eger CALCITRON "un etkisinin ¢ok giicli ya da ¢ok zay:f olduguna dair bir izleniminiz var
ise doktorunuz veya eczacimz ile konusunuz.

Kullanmamz gerekenden daha fazla CALCITRON kullandiysamz

CALCITRON'dan kullanmaniz gerekenden fazlasimi kullanmzssaniz, bir doktor veya eczac:
ile konusunuz.

Kullanmanmz gerekenden fazla CALCITRON kullanmaniz, kanda ve bazen de idrarda

zararh olabilecek yiiksek kalsiyum seviyelerine neden olabilir. Bunu 6nlemeye yardimci
Bu be@¥AK sdpiTEReERK i lesiieinudons erleshideakanmmnhigftaclanibd nveyas tick kezrtestuedilecgkditol
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CALCITRON'u kullanmay unutursanz
Unutulan dozlar: dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.
4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, CALCITRON'un igeriginde bulunan maddelere duyarl: olan kisilerde
yan etkiler olabilir.

Asagidakilerden biri olursa CALCITRON kullanmayr durdurunuz ve DERHAL
doktorunuza bildiriniz veya size en yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

- Allerjik sok (anaflaksi)

- Enjeksiyon bolgesinde agr1 ve kizariklik

Bunlarin hepsi ¢ok ciddi yan etkilerdir.

Eger bunlardan biri sizde mevcut ise, sizin CALCITRON'a kars:1 ciddi alerjiniz var
demektir. Acil tibbi miidahaleye veya hastaneye yatirilmaniza gerek olabilir. Bu ¢ok ciddi
yan etkilerin hepsi oldukga seyrek goriiliir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, hemen doktorunuza bildiriniz veya
size en yakin hastanenin acil béliimiine basvurunuz:

- Asirt idrar olusmast (poliiiri)

- Asiri susama (polidipsi)

- Istah azalmasi

- Kilo kayb1

- Gece idrara kalkma (noktiiri)

- GOz zar iltihab1 (konjonktivit)

- Pankreas iltihab1 (pankreatit)

- Is1ga asirt duyarlilik (fotofobi)

- Kasint1 (pruritus)

- Viicut 1s1sinin artmasi (hipertermi)

- Cinsel istekte azalma (libido azalmasi)

- Serum iire/nitrojen artmasi (BUN artis1)
- Idrarda albiimin bulunmas: (albiiminiiri)
- Kolestrol yiiksekligi (hiperkolesterolemi)
- Karaciger enzimlerinde artis (SGOT ve SGPT artis1)

- Ektopik kalsifikasyon

- Yiiksek kan basinci (hipertansiyon)

- Kalp atim ritminde bozukluk (kardiyak aritmiler)

- Nadiren belirgin ruhsal bozukluk (psikoz)

- Kanda magnezyum seviyesinde artis (hipermagnezemi)

Bunlarin hepsi ciddi yan etkilerdir. Acil tibbi miidahale gerekebilir. Ciddi yan etkiler ¢cok
seyrek gorilir.

Asagidakilerden herhangi birini fark ederseniz, doktorunuza séyleyiniz:

- Burun akintis1 (rinore)

Bu belgd4ai3 smhil€lektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmustir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresindgué(gnérgrelgillebilir. Guvenli elektronik imza ash ile aymdir. Dokimanin dogrulama kodu : 1Q3NRak1UQ3NRS3k0YnUyZW56Q3NR

4



- Uyku hali

- Bulant1

- Kusma

- Agiz kurulugu
- Kabizlik

- Kas agrisi

- Kemik agrisi
- Metalik tat

Bunlar CALCITRON 'un hafif yan etkileridir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢meyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz,
doktorunuzu veya eczaciniz: bilgilendiriniz,

Yan etkilerin raporlanmasi

Kullanma Talimatinda yer alan veya almayan herhangi bir yan etki meydana gelmesi
durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile konusunuz. Ayrica karsilastiginiz yan
etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan “Ila¢ Yan Etkileri Bildirimi” ikonuna tiklayarak
ya da 0 800 314 00 08 numaral1 yan etki bildirim hattin1 arayarak Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi (TUFAM)’ne bildiriniz. Meydana gelen yan etkileri bildirerek kullanmakta
oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi edinilmesine katki saglamis
olacaksiniz.

5. CALCITRON'un saklanmasi

CALCITRON 'u cocuklarm géremeyecegi, erissmeyecegi yerlerde ve ambalajinda

saklayiniz. CALCITRON‘u 25°C"nin altindaki oda sicakhiginda saklayiniz. Isiktan
koruyunuz. Dondurmayiniz. Ampuller tek dozluktur. Kullanilmayan kismi atilmalidir.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.
Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra CALC/TRON ‘u kullanmayniz.

Eger iirinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz CALCITRON’u
kullanmayimiz.

Ruhsat sahibi: HAVER FARMA ilac A.S.
Acarlar Mah. 74.Sok. Acarkent Sitesi
B742 No.:Beykoz / Istanbul
Tel: 0216 324 38 38
Faks: 0216 317 04 98

Uretim Yeri: OSEL ilag San. ve Tic. A.S.
Akbaba Mah. Maras Cad. No:52
Beykoz / istanbul
Tel: 0216 320 45 51
Faks: 0216 320 45 56

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. Dokiiman http://ebs.titck.gov.tr/Basvuru/Elmza/Kontrol
adresinden kontrol edilebilir. Glvenli elektronik imza asli ile aynidir. Dokiimanin dogrulama kodu : 1Q3NRak1UQ3NRS3k0YnUyZW56Q3NR
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