CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Detriol, 0,25 mikrograma, kapsutki, miekkie
Detriol, 0,5 mikrograma, kapsutki, migkkie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Detriol, 0,25 mikrograma, kapsutki, migkkie:
Kazda kapsutka zawiera 0,25 mikrograma kalcytriolu

Detriol, 0,5 mikrograma, kapsutki, miekkie:
Kazda kapsutka zawiera 0,5 mikrograma kalcytriolu

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazda kapsutka migkka zawiera 99,098 mg oleju arachidowego (oleju z orzeszkéw ziemnych), 6 mg
sorbitolu i 0,869 mg alkoholu (etanolu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Kapsutka, migkka

Detriol, 0,25 mikrograma, kapsutki, migkkie:
Nieprzezroczysta, rozowa, owalna, migkka kapsulka zelatynowa

Detriol, 0,5 mikrograma, kapsutki, migkkie:
Nieprzezroczysta, czerwona, owalna, migkka kapsutka zelatynowa

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Detriol jest stosowany u 0s6b dorostych w leczeniu:

- ciezkiej lub postepujacej wtornej nadczynnos$ci przytarczyc prowadzacej do osteodystrofii
nerkowej z umiarkowang lub cigzka przewlekta niewydolnos$cia nerek;

- hipokalcemii spowodowanej niedoczynnoscia przytarczyc (pooperacyjna, idiopatyczna i rzekoma
niedoczynnos¢ przytarczyc);

- dziedzicznej krzywicy hipofosfatemicznej (ang. hereditary hypophosphataemic rickets — HPDR).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Skutecznos¢ leczenia zalezy czesciowo od odpowiedniego dobowego spozycia wapnia, ktore w razie
potrzeby powinno by¢ uzupelione poprzez zmiang diety lub suplementacje. Nalezy §cisle
przestrzegac zalecen dietetycznych, zwtaszcza dotyczacych suplementow wapnia, oraz unikac
niekontrolowanego przyjmowania dodatkowych produktéw zawierajacych wapn.

W celu dostosowania leczenia nalezy rozpocza¢ od najmniejszej mozliwej dawki (0,25 pg)

i zwigkszac ja pod $cista kontrolg stezenia wapnia w surowicy.
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Podczas leczenia nalezy regularnie kontrolowa¢ stezenie wapnia W surowicy i w moczu. Jesli stezenie
wapnia w surowicy zwiekszy si¢ do 1 mg/100 mL(0,250 mmol/L) powyzej normy (9 do 11 mg/100
mL lub 2,25 - 2,75 mmol/L), leczenie kalcytriolem nalezy natychmiast przerwac do czasu osiagnigcia
normokalcemii.

Dorosli:

Ciezka lub postepujgca wtorna nadczynnos$¢ przytarczyc prowadzaca do osteodystrofii nerkowej
Leczenie nalezy rozpoczyna¢ od matych dawek, niezaleznie od poczatkowego stezenia parathormonu
(PTH) i miareczkowaé w zaleznosci od odpowiedzi PTH na leczenie.

Poczatkowa dawka dobowa wynosi 0,25 pg kalcytriolu.

U pacjentéw z prawidtowym lub tylko nieznacznie obnizonym st¢zeniem wapnia wystarczajace sa
dawki 0,25 ug co drugi dzien.

W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi w zakresie parametrow biochemicznych i klinicznych
objawoOw choroby w ciggu 2-4 tygodni, dawke dobowa mozna zwigkszy¢ o 0,25 g w odstepach 2-4
tygodniowych.

Wigkszo$¢ pacjentow reaguje na dawke od 0,5 pg do 1,0 ug na dobg. Maksymalna skumulowana
dawka catkowita nie powinna przekracza¢ 12 pg na tydzien.

Hipokalcemia spowodowana niedoczynno$cig przytarczyc

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,25 pug na dobg. W przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi
w zakresie parametrow biochemicznych i klinicznych objawow choroby, dawke dobowg mozna
zwiekszy¢ 0 0,25 pug w odstepach 2-4 tygodniowych.

Dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna (HPDR)
Leczenie rozpoczyna si¢ od dawki 0,25 ug kalcytriolu na dobe, ktorg nalezy dostosowaé na podstawie
odpowiedzi klinicznej i biochemicznej.

Drzieci i mtodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Detriol u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania kapsutek z kalcytriolem nie zostaty wystarczajaco zbadane,
aby mozliwe byto ustalenie zalecen dotyczacych dawkowania. U dzieci w wieku ponizej 6 lat istnieje
ryzyko zadtawienia si¢ ze wzgledu na posta¢ farmaceutyczng (kapsuiki).

Osoby w podesziym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy przestrzegaé
og6lnych zalecen dotyczacych monitorowania stgzenia wapnia w Surowicy i moczu oraz stezenia
kreatyniny w surowicy.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Brak dostgpnych danych.

Sposob podawania

Doustnie.

Kapsulki nalezy polyka¢ w calosci, najlepiej po $niadaniu, popijajac woda.

Zwigkszone dawki dobowe przyjmuje si¢ 0d 2 do 3 razy dziennie z positkami (tzn. catkowita dawke
dobowga dzieli si¢ na 2-3 dawki podzielone).

Czas trwania leczenia
Czas trwania leczenia kalcytriolem zalezy od stanu choroby i wynikow badan laboratoryjnych.

4.3  Przeciwwskazania
- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne substancje z tej samej grupy (witamina D lub

metabolity), olej arachidowy (olej z orzeszkéw ziemnych), soj¢ lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1,
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- wszystkie choroby zwigzane z hiperkalcemia lub hiperkalciuria,
- dziedziczna krzywica hipofosfatemiczna z hiperkalciuria,

- podejrzenie hiperwitaminozy D,

- zwapnienie przerzutowe,

- nefrokalcynoza,

- kamica nerkowa.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Istnieje Scista zaleznos¢ pomigdzy leczeniem kalcytriolem a rozwojem hiperkalcemii.
Hiperkalcemia moze prowadzi¢ do uogdlnionego zwapnienia naczyn krwionosnych, nefrokalcynozy
i zwapnien innych tkanek miekkich i dlatego stanowi przeciwwskazanie (patrz punkt 4.3).

Gdy tylko stezenie wapnia w surowicy wzrosnie o 1 mg/100 mL (0,25 mmol/L) powyzej normy
(9-11 mg/100 mL lub 2,25-2,750 mmol/L), leczenie kalcytriolem nalezy natychmiast przerwa¢ do
czasu osiggnigcia normokalcemii (patrz punkt 4.2).

Podczas leczenia kalcytriolem nie nalezy podawac¢ zadnych innych zwiazkow witaminy D i ich
pochodnych, w tym zwigzkow lub prodkuktow spozywczych, ktore moga by¢ wzbogacone w
witaming D.

Poniewaz kalcytriol jest najskuteczniejszym dostepnym metabolitem witaminy D, podczas leczenia
kalcytriolem nie nalezy przepisywac zadnych innych produktéw zawierajacych witaming D (w tym
analogow i metabolitow witaminy D), co pozwoli unikng¢ rozwoju hiperwitaminozy D. W przypadku
zamiany dtugo dziatajacego produktu zawierajacego witamine D (np. ergokalcyferolu lub
cholekalcyferolu) na kalcytriol, powrdt stezenia ergokalcyferolu we krwi do warto$ci wyjéciowych
moze potrwac kilka miesiecy, co zwigksza ryzyko hiperkalcemii (patrz punkt 4.9).

Pacjenci unieruchomieni, np. poddani zabiegom chirurgicznym, sa szczegdlnie narazeni na ryzyko
hiperkalcemii. Zwigkszone ryzyko hiperkalcemii wystepuje rowniez u pacjentow z sarkoidoza,

U pacjentéw z kamica nerkowa w wywiadzie oraz u pacjentdw leczonych tiazydowymi lekami
moczopednymi.

Nagte zwiekszenie spozycia wapnia w wyniku zmiany diety (np. zwigkszone spozycie produktéw
mlecznych) lub niekontrolowane przyjmowanie produktow zawierajacych wapn moze wywotacé
hiperkalcemie. Pacjentow i ich rodziny nalezy poinformowac, ze $ciste przestrzeganie zaleconej diety
jest obowiazkowe, a takze nalezy ich poinformowac, jak rozpoznawac objawy hiperkalcemii (patrz
punkty 4.8 i 4.9).

Kalcytriol zwigksza st¢zenie fosforanow nieorganicznych w surowicy. Chociaz jest to pozadane

U pacjentow z hipofosfatemia, nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow z niewydolnos$cia nerek

ze wzgledu na niebezpieczenstwo powstawania zwapnien ektopowych. W takich przypadkach stezenie
fosforanow w osoczu powinno by¢ utrzymywane na prawidtowym poziomie poprzez doustne
podawanie odpowiednich zwigzkow wiagzacych fosforany i diete niskofosforanowa. Iloczyn wapnia i
fosforanow w surowicy (Ca x P) nie powinien przekracza¢ 70 mg?/dL2.

Pacjenci z dziedziczng krzywica hipofosfatemiczng, ktorzy sa leczeni kalcytriolem, powinni
kontynuowac doustng terapi¢ fosforanami. Jednakze zapotrzebowanie na fosforany moze by¢
zmniejszone, poniewaz kalcytriol stymuluje wchtanianie fosforanow z jelita do krwi.

Niezbedne, regularne badania laboratoryjne obejmujg oznaczenie st¢zenia wapnia, fosforanow,
magnezu, fosfatazy alkalicznej w surowicy oraz zawarto$ci wapnia i fosforanow w moczu. W fazie
ustalenia leczenia kalcytriolem nalezy w regularnych odstepach czasu kontrolowaé stezenie wapnia w
surowicy (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z prawidtowg czynnoscig nerek, ktorzy przyjmuja kalcytriol, powinni unika¢ odwodnienia.
Nalezy utrzymywac¢ odpowiednig podaz ptynow.
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U pacjentdw z prawidtowa czynno$cig nerek przewlekta hiperkalcemia moze by¢ zwigzana ze
zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy. W przypadku wystgpienia hiperkalcemii leczenie
nalezy przerwac.

Nalezy zwr6ci¢ uwage na wezesne rozpoznawanie i leczenie zaburzen réwnowagi magnezu ze
wzgledu na jego bardzo duze znaczenie w regulacji homoestazy wapniowej.

Detriol zawiera 0,869 mg alkoholu (etanolu) w kazdej kapsutce migkkiej. Ilos¢ alkoholu w kazdej
kapsutce tego produktu leczniczego jest rownowazna mniej niz 1 mL piwa lub 1 mL wina.
Mata iloé¢ alkoholu w tym produkcie leczniczym nie bedzie powodowata zauwazalnych skutkow.

Detriol zawiera sorbitol.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakc
Jednoczesne leczenie diuretykami tiazydowymi zwigksza ryzyko wystapienia hiperkalcemii.

Dawke kalcytriolu nalezy ustala¢ ostroznie u pacjentéw leczonych naparstnica, poniewaz
hiperkalcemia u takich pacjentéw moze spowodowaé wystapienie zaburzen rytmu serca.

Istnieje zwigzek funkcjonalnego antagonizmu pomi¢dzy analogami witaminy D, ktore zwigkszaja
wchtanianie wapnia, a kortykosteroidami, ktore je hamuja.

Produkty lecznicze zawierajgce magnez (np. leki zobojetniajace kwas zotagdkowy) moga powodowaé
hipermagnezemig¢ i dlatego nalezy unikac ich stosowania podczas leczenia kalcytriolem u pacjentow
przewlekle dializowanych. Patrz takze punkt 4.4.

Poniewaz kalcytriol ma rowniez wptyw na transport fosforanow w jelitach, nerkach i kosciach,
dawkowanie zwigzkéw wigzacych fosforany (np. lekéw zawierajacych wodorotlenek glinu lub weglan
glinu) nalezy dostosowac do stgzenia fosforandw w surowicy.

Pacjenci z dziedziczng krzywica hipofosfatemiczng powinni kontynuowaé doustne leczenie
fosforanami. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage mozliwa stymulacje jelitowego wchianiania fosforanow
przez kalcytriol, poniewaz dziatanie t0 moze modyfikowa¢ zapotrzebowanie na suplementy
fosforandw (patrz punkt 4.4).

Podawanie lekow indukujgcych enzymy, takich jak fenytoina lub fenobarbital, moze prowadzi¢ do
zwigkszenia metabolizmu, a tym samym do zmniejszenia stgzenia kalcytriolu w surowicy. Z tego
powodu moze by¢ konieczne stosowanie wigkszych dawek kalcytriolu w przypadku jednoczesnego
podawania tych lekdw.

Sekwestraty kwaséw zoétciowych, wymieniacze jonowe, Srodki przeczyszczajace, orlistat:
Leki powodujace zaburzenia wchtaniania ttuszczoéw, np. orlistat, parafina ciekta, cholestyramina lub
sewelamer, mogg zmniejsza¢ wchianianie jelitowe kalcytriolu.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma odpowiednich i odpowiednio kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje duzych dawek witaminy D lub jej
pochodnych (patrz punkt 5.3).

Kalcytriol powinien by¢ stosowany w okresie cigzy tylko wtedy, gdy korzysci przewyzszaja
potencjalne ryzyko dla ptodu.

Nalezy unikaé¢ przedawkowania kalcytriolu w okresie cigzy, poniewaz przedtuzona hiperkalcemia

moze prowadzi¢ do uposledzenia fizycznego i umystowego, nadzastakowego zwezenia aorty i
retinopatii u dziecka.
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Nic nie wskazuje na to, ze witamina D Iub jej pochodne w dawkach terapeutycznych majg dziatanie
teratogenne u ludzi.

Podczas leczenia kobiet w ciagzy nalezy $cisle monitorowac stezenie wapnia w surowicy

i kontynuowac to w okresie potogu (patrz punkt 4.1 ,,Wskazania do stosowania”).

Karmienie piersig

Nalezy zatozy¢, ze egzogenny kalcytriol przenika do mleka matki. Ze wzgledu na mozliwosé
wystapienia hiperkalcemii u matki oraz dziatah niepozadanych kalcytriolu u niemowlat karmionych
piersig, matki moga karmi¢ piersia podczas przyjmowania kalcytriolu pod warunkiem, ze stezenie
wapnia w surowicy matki i niemowlecia bedzie monitorowane.

Plodnosé
W badaniach na zwierzgtach nie zaobserwowano zaburzen ptodnosci.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Detriol nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

Nie przeprowadzono badan w tym zakresie.

4.8 Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane wymienione ponizej odzwierciedlajag doswiadczenia z badan klinicznych
kalcytriolu oraz do§wiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym byta hiperkalcemia.

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych
Czestos¢é
Klasyfikacja _ nieznana
ukladéw Caesto Niezbyt Rzadko (czgstos¢ nie
i narzadow Bardzo czgsto 1 /180 do < czgsto (= 1/10 000 moze by¢
(MedDRA)* (=1/10) - 1/10) (> 1/1 000 do okre$lona na
do <1/100) | <1/1000) podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia uktadu ciezkie nadwrazliwos¢,
immunologicznego reakcje pokrzywka
alergiczne
na olej
arachidowy
Zaburzenia hiperkalcemia zmniejszony polidypsja,
metabolizmu i apetyt odwodnienie,
odzywiania utrata masy
ciala
Zaburzenia apatia,
psychiczne zaburzenia
psychiczne
Zaburzenia uktadu bol glowy ostabienie
nerwowego mig$niowe,
zaburzenia
czucia, sennosé
Zaburzenia serca zaburzenia
rytmu serca
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Zaburzenia zotadka bol brzucha, | wymioty zaparcia,
i jelit nudnosci niedrozno$¢é
jelita porazenna
Zaburzenia skory i wysypka rumien, $wiad
tkanki podskornej
Zaburzenia opOznienie
mig$niowo- wzrostu
szkieletowe i tkanki
laczne;j
Zaburzenia nerek i zakazenie wielomocz,
dr6ég moczowych drég nokturia
moczowych

Zaburzenia ogo6lne i kalcynoza,
stany w miejscu goraczka,
podania pragnienie
Badania zwiekszone
diagnostyczne stezenie

kreatyniny

we Krwi

* MedDRA wersja 12.0

Poniewaz kalcytriol wykazuje dziatanie witaminy D, mogg wystapi¢ dziatania niepozadane podobne
do tych, ktore wystepuja po przyjeciu nadmiernej dawki witaminy D, tj. zespot hiperkalcemii lub
zatrucie wapniem (w zaleznosci od cigzkosci i czasu trwania hiperkalcemii) (patrz punkty 4.2, 4.4
i4.9).

Sporadyczne ostre objawy obejmujg zmniejszenie apetytu, bol gtowy, nudnosci, wymioty, bol brzucha
lub bl brzucha z towarzyszacymi zaparciami.

Ze wzgledu na krotki biologiczny okres poltrwania kalcytriolu, badania farmakokinetyczne wykazaty
normalizacj¢ zwigckszonego st¢zenia wapnia w surowicy w ciggu kilku dni od zaprzestania leczenia,
czyli znacznie szybciej niz w przypadku leczenia produktamin zawierajagcymi witamine Ds.

Przewlekte dziatania moga obejmowac ostabienie migéni, zmniejszenie masy ciata, zaburzenia czucia,
gorgczke, pragnienie, polidypsje, wielomocz, odwodnienie, apati¢, opdznienie Wzrostu i zakazenia
dr6g moczowych.

Przy jednoczesnej hiperkalcemii i hiperfosfatemii > 6 mg/100 mL lub > 1,9 mmol/L, moze wystapi¢
kalcyfikacja widoczna radiologicznie.

U o0s6b wrazliwych moga wystapi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym wysypka, rumien, $wiad
i pokrzywka.

Nieprawidtowosci laboratoryjne
U pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek przewlekla hiperkalcemia moze by¢ zwigzana ze
zwigkszeniem st¢zenia kreatyniny we krwi.

Po wprowadzeniu do obrotu

Liczba dziatan niepozadanych zglaszanych w zwiazku ze stosowaniem kalcytriolu w praktyce
klinicznej we wszystkich wskazaniach w okresie 15 lat jest bardzo mata, a kazde pojedyncze
dziatanie, w tym hiperkalcemia, wystepuje z czestoscia 0,001% lub mniejsza.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

6/10



niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Poniewaz kalcytriol jest pochodng witaminy D, objawy przedawkowania sg takie same jak

w przypadku przedawkowania witaminy D. Przyjmowanie duzych dawek wapnia i fosforandw razem
z kalcytriolem moze wywotaé¢ podobne objawy. lloczyn wapnia i fosforanu (Ca x P) w surowicy nie
powinien przekracza¢ 70 mg?/dL2. Wysoki poziom wapnia w dializacie moze przyczyni¢ si¢ do
rozwoju hiperkalcemii.

Ostre objawy zatrucia witaming D: anoreksja, bol gtowy, wymioty, zaparcia.

Przewlekte objawy zatrucia witaming D: dystrofia (ostabienie, utrata masy ciata), zaburzenia czucia,
ewentualnie gorgczka z pragnieniem, wielomocz, odwodnienie, apatia, zahamowanie wzrostu

i zakazenia drég moczowych. Pojawia si¢ hiperkalcemia ze zwapnieniem przerzutowym do kory
nerkowej, migs$nia sercowego, ptuc i trzustki oraz zaburzenia funkcji tych narzadéw z nadcisnieniem,
zaburzeniami rytmu serca, niewydolnos$cig migénia sercowego, nudnosciami, wymiotami, zaparciami,
a czasem biegunka.

W leczeniu przypadkowego przedawkowania nalezy rozwazy¢ nastepujace srodki:

- podawanie plynnej parafiny w celu przyspieszenia wydalania z katem,

- wskazane jest powtarzanie 0znaczen st¢zenia wapnia w surowicy,

- jezeli podwyzszone stezenie wapnia w surowicy utrzymuje si¢, mozna podaé fosforany
i kortykosteroidy oraz zastosowac¢ srodki w celu uzyskania odpowiedniej diurezy.

Zwigkszona w wyzszych stezeniach (> 3,2 mmol/L) moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek,
zwlaszcza jesli stezenie fosforanow we krwi jest prawidtowe lub podwyzszone z powodu zaburzonej
czynnosci nerek.

W przypadku wystapienia hiperkalcemii po dtugotrwatym leczeniu, nalezy przerwac¢ podawanie
kalcytriolu do czasu powrotu stezenia wapnia w 0soczu do normy. Zastosowanie diety o niskiej
zawarto$ci wapnia przyspieszy odwrdcenie tego procesu. Nastepnie mozna ponownie rozpoczac
podawanie kalcytriolu w mniejszej dawce lub podawaé¢ go w tej samej dawce, ale w rzadszych niz
poprzednio odstepach czasu.

U pacjentéw leczonych za pomoca przerywanej hemodializy mozna rowniez stosowac niskie st¢zenie
wapnia w dializacie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: witamina D i analogi
Kod ATC: A11CC04
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Kalcytriol jest najaktywniejszym znanym metabolitem witaminy D3z stymulujacym transport wapnia
w jelitach.

W biologicznych dziataniach kalcytriolu posredniczy receptor witaminy D. Receptor ten jest
jadrowym receptorem hormonalnym obecnym w wigkszosci typow komorek i po zwigzaniu si¢

z okreslonym miejscem w DNA dziata jako czynnik transkrypcyjny aktywowany przez ligand, ktory
zmienia transkrypcje w genie docelowym.

Dwa znane miejsca dziatania kalcytriolu w organizmie to jelita i kosci.

Wydaje sie, ze blonie §luzowe;j jelit cztowieka wystepuje biatko wigzace receptory kalcytriolu.
Ponadto istnieja dowody na to, ze kalcytriol dziata rowniez bezposrednio na nerki i gruczoty
przytarczyczne.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek nie sa w stanie syntetyzowac kalcytriolu z prekursoréw witaminy D
w wystarczajacych iloSciach. Wynikajaca z tego hiperkalcemia i wtdrna nadczynno$¢ przytarczyc sg
gléwnymi przyczynami metabolicznej choroby ko$ci w niewydolnosci nerek. Jednak pewna role moga
odgrywa¢ rowniez inne substancje toksyczne dla kosci (np. glin), ktére gromadza si¢ w czasie
mocznicy.

Korzystny wptyw kalcytriolu na osteodystrofi¢ nerkowg wydaje si¢ wynika¢ z wyréwnania
hipokalcemii i wtornej nadczynnosci przytarczyc. Nie ma pewnosci, czy kalcytriol niezaleznie od tego
bedzie wykazywat inne korzystne dziatanie.

Kalcytriol (1,25(OH)2D3) jest jednym z najwazniejszych aktywnych metabolitow witaminy Ds.
Metabolit ten jest normalnie wytwarzany w nerkach ze swojego prekursora, 25-
hydroksycholekalcyferolu (25-HCC). Kalcytriol wspomaga wchtanianie wapnia w jelitach i reguluje
mineralizacj¢ ko$ci. Dziatanie farmakologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu utrzymuje si¢ przez 3
do 5 dni.

U pacjentéw z ciezka niewydolno$cia nerek, zwlaszcza przewlekle dializowanych, wytwarzanie
endogennego kalcytriolu coraz bardziej si¢ zmniejsza, a nawet moze ulec catkowitemu zahamowaniu.
Niedobor ten odgrywa zasadniczg role w rozwoju osteodystrofii nerkowej.

Doustne podawanie produktu leczniczego Detriol normalizuje wchtanianie wapnia wjelitach

u pacjentow z osteodystrofig nerkowg i przyczynia si¢ do normalizacji lub zmniejszenia
podwyzszonego stezenia fosfatazy zasadowej w surowicy i zwigkszonego stezenia parathormonu
W surowicy. Zmniejsza bole kostne i mig§niowe oraz koryguje zmiany histologiczne w przebiegu
wloknistego zapalenia kosci i innych zaburzen mineralizacji.

U pacjentéw z pooperacyjng niedoczynnoscia przytarczyc, idiopatyczng niedoczynnoscig przytarczyc
i rzekomg niedoczynno$cig przytarczyc, hipokalcemia i jej objawy kliniczne ulegajg poprawie pod
wptywem leczenia produktem leczniczym Detriol.

U pacjentéw z HPDR, ze zmniejszonym stezeniem kalcytriolu w osoczu, leczenie kalcytriolem
zmniejsza kanalikowa eliminacje fosforanow i normalizuje rozwdj kosci w potaczeniu
z rownoczesnym leczeniem fosforanami.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym pojedynczej dawki od 0,25 do 1,0 mikrograméw kalcytriolu, maksymalne
stezenie w surowicy krwi osiaggane jest w ciggu 2 do 6 godzin.

Dystrybucja
Podczas transportu we krwi kalcytriol i inne metabolity witaminy D wiaza si¢ z okreslonymi biatkami

0SocCza.
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Metabolizm

Kalcytriol jest hydroksylowany i utleniany w nerkach i watrobie przez specyficzny izoenzym
cytochromu P450, CYP24A1. Zidentyfikowano r6ézne metabolity kalcytriolu, z ktorych kazdy
wykazuje inng aktywnos$¢ witaminy D.

Eliminacja

Okres poltrwania eliminacji kalcytriolu z surowicy wynosi od 3 do 6 godzin.

Dziatanie farmakologiczne pojedynczej dawki kalcytriolu utrzymuje si¢ jednak przez 3 do 5 dni.
Kalcytriol jest wydalany przez pgcherzyk zotciowy i przechodzi cykl jelitowo-watrobowy.

Charakterystyka w okreslonych grupach oséb lub pacjentow:
U pacjentdw z zespotem nerczycowym lub u pacjentow poddawanych hemodializie st¢zenie wapnia
W surowicy bylo zmniejszone, a czas do osiggniecia maksymalnego st¢zenia byt wydtuzony.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci na zwierzetach wykazaty, ze powtarzane i nadmierne spozycie kalcytriolu
wywotywato dziatania niepozadane, ktore wydawaty si¢ by¢ przede wszystkim wynikiem
przedtuzonej hiperkalcemii ze wszystkimi jej nastepstwami oraz teratogenezy, przy czym ta ostatnia
jest uwazana za konsekwencje zaburzonej gospodarki wapniowe;j.

Kalcytriol nie wykazywat potencjalnego dziatania mutagennego w warunkach in vitro (negatywny
wynik testu Amesa). Kalcytriol podawany doustnie nie wykazywat dziatania genotoksycznego in vivo
(negatywny wynik testu mikrojadrowego u myszy).

Nie przeprowadzono dtugoterminowych badan na zwierzetach w celu oceny potencjalnego dziatania
rakotwdrczego kalcytriolu.

Poza tym nie ma zadnych innych informacji istotnych dla oceny bezpieczenstwa, poza tymi, ktore sa
zawarte w innych czes$ciach ChPL.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Detriol, 0,25 mikrograma, kapsutka, mickka

Zawarto$¢ kapsulki:

Olej arachidowy, oczyszczony (olej z orzeszkdw ziemnych)
Butylowany hydroksyanizol

Butylowany hydroksytoluen

Etanol, bezwodny

Otoczka kapsulki:

Zelatyna

Glicerol 85%

Sorbitol 70%, niekrystalizujacy
Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Tytanu dwutlenek (E 171)

Detriol, 0,5 mikrograma, kapsutka, mickka

Zawarto$¢ kapsufki:

Olej arachidowy, oczyszczony (olej z orzeszkdéw ziemnych)
Butylowany hydroksyanizol

Butylowany hydroksytoluen

Etanol, bezwodny

Otoczka kapsulki:
Zelatyna
Glicerol 85%
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Sorbitol 70%, niekrystalizujacy
Zelaza tlenek czerwony (E 172)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

3 lata.
Okres waznosci po pierwszym otwarciu butelki: 4 miesiace.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac butelke szczelnie zamknieta w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed
$wiattem.

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Butelka z brunatnego szkta typu Il z zakr¢tkag z HDPE w tekturowym pudetku.
Opakowanie zawiera 20, 30, 50, 90 Iub 100 kapsutek, migkkich.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

SUN-FARM Sp. z 0.0.

ul. Dolna 21

05-092 Lomianki

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 27303 — Detriol, 0,25 mikrograma, kapsutki, migkkie

Pozwolenie nr 27304 — Detriol, 0,5 mikrograma, kapsutki, migkkie

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 sierpnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

09.2022
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