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Betreff: Calcitriol — haltige Arzneispezialitaten — Anderungen der Fach- und
Gebrauchsinformationen aufgrund des HBD — PSUR Worksharing Projektes

Sehr geehrte Damen und Herren,

basierend auf der Evaluierung des PSURs im EU-HBD-worksharing Projekt, kommt es zu der
Empfehlung, Ergdénzungen mit folgendem Wortlaut in die Fach- und Gebrauchsinformation
aller Calcitriol - haltigen Arzneispezialititen aufzunehmen.

Fachinformation

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen Calcitriol, andere Stoffe aus derselben Substanzklasse (Vitamin D
oder Metabolite) oder gegen einen der sonstigen Bestandteile

e Hyperkalzdmie

¢ D-Hypervitaminose, auch bei Verdacht

Erganzung 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fir die
Anwendung

Es wurde ein enger Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Calcitriol und der Entwicklung
einer Hyperkalzamie beobachtet. Eine abrupte Zunahme der Kalziumzufuhr, entweder auf Grund
einer Anderung der Ernahrungsgewohnheiten (z.B. erhdhter Konsum von Milchprodukten) oder
unkontrollierter Einnahme von Kalziumpraparaten, kann eine Hyperkalzamie auslosen.

Patienten und ihre Familienangehdrigen sollten darauf hingewiesen werden, dass eine strikte
Befolgung der DiatmaRnahmen notwendig ist, und sie sollten in der Erkennung der Symptome
einer Hyperkalzamie instruiert werden (siehe Abschnitt 4.8).

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen, Schnirchgasse 9, A-1030 Wien
www.ages.at, DVR: 2112611, Konto Nr.: 50670 871 619
BLZ: 12000, IBAN: AT971200050670871619; BIC/SWIFT: BKAUATWW

1von 6




AGES PharmMed
i3k Bundesamt flr Sicherheit Institut Pharmakovigilanz

¥ im Gesundheitswesen Schnirchgasse 9, A-1030 Wien
www.ages.at

Sobald das Serumkalzium 1 mg/100 ml (0,25 mmol/l) Uber dem Normbereich (9 - 11 mg/100 ml,
entsprechend 2,25 - 2,75 mmol/l) liegt oder das Serumkreatinin auf > 120 pumol/l ansteigt, ist die
Behandlung mit Calcitriol sofort zu unterbrechen, bis sich wieder eine Normokalzémie eingestellt
hat (siehe Abschnitt 4.2).

Die tagliche Kalziumaufnahme mit der Nahrung soll annédhernd ermittelt und die Zufuhr, falls
angezeigt, angepasst werden. Diatvorschriften, besonders bezlglich  zusatzlicher
Kalziumeinnahme, sollen genau Uberlegt und die Einnahme zusatzlicher, freiverkauflicher,
kalziumhaltiger Praparate vermieden werden.

Immobilisierte Patienten, z.B. nach einer Operation, sind dem Risiko einer Hyperkalzamie
besonders ausgesetzt.

Calcitriol erhéht den Serumspiegel von anorganischem Phosphat. Wahrend dieser Umstand bei
Patienten mit Hypophosphatdmie erwiinscht ist, ist bei Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz wegen der Gefahr ektopischer Kalzifizierung Vorsicht geboten.

In diesen Fallen sollte der Plasmaphosphatspiegel durch eine orale Applikation von
Phosphatbindern und einer phosphatarmen Diat im Normbereich gehalten werden (2 -
5 mg/100 ml oder 0,65 - 1,62 mmol/l).

Es sollte darauf geachtet werden, dass das Serumkalzium-Phosphat-Produkt (Ca x P) einen Wert
von 70 mg?/dI? nicht Uiberschreitet.

Patienten mit Vitamin-D-resistenter Rachitis (familidre hypophosphatamische Rachitis) sollen ihre
orale Phosphattherapie fortsetzen. Mdglicherweise kann aber der Bedarf an einzunehmendem
Phosphat reduziert werden, da Calcitriol die Aufnahme von Phosphat aus dem Darm in das Blut
anregt.

Da Calcitriol einer der wichtigsten aktiven Metaboliten von Vitamin D ist, darf Vitamin D nicht
gleichzeitig mit Calcitriol verabreicht werden, um das Entstehen einer Vitamin-D-Hypervitaminose
zu vermeiden.

Sollte der Patient von einer Ergocalciferol-Behandlung (Vitamin D) auf eine Calcitriol-Behandlung
umgestellt werden, kann es einige Monate dauern, bis der Ergocalciferol-Spiegel im Blut wieder
auf seinen Ausgangswert zurtickkehrt (siehe auch Abschnitt 4.9).

Bei Patienten mit normaler Nierenfunktion kann die chronische Hyperkalzamie mit einer Zunahme
des Serumkreatinins einhergehen. Zwar ist dieser Vorgang gewohnlich reversibel, doch sollte auf
jene Faktoren geachtet werden, die eine Hyperkalzamie verursachen kénnen, wie z.B. eine
ungenltgende Flussigkeitszufuhr (Vermeidung einer Dehydration). Es ist auf ausreichende
Flassigkeitszufuhr zu achten.

Die notwendigen, regelmalliigen Laboruntersuchungen beinhalten die Bestimmung der
Serumspiegel von Kalzium, Phosphor, Magnesium, alkalischer Phosphatase und des Gehaltes von
Kalzium und Phosphor im 24-Stunden-Harn. Wahrend der Stabilisierungsphase im Rahmen der
Behandlung mit Calcitriol sollte der Serumkalziumspiegel zumindest zweimal wdchentlich (siehe
auch Abschnitt 4.2) kontrolliert werden.
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[Patienten mit renaler Osteodystrophie™:

Voraussetzung fir die optimale Wirksamkeit von Calcitriol ist eine ausreichende Kalziumeinnahme
(bei Erwachsenen ungeféahr 800 mg/Tag). Falls erforderlich, ist zuséatzliches Kalzium zu
verordnen. Der Serumphosphatspiegel ist durch gleichzeitige Gaben von Phosphatbindern (z.B.
Aluminiumhydroxid) subnormal zu halten. Regelmaliige Kontrollen des Serumphosphatspiegels
sind erforderlich.

- Infolge der verbesserten Kalziumresorption im Gastrointestinaltrakt kann bei einigen
Patienten unter Calcitriol die Kalziumzufuhr reduziert werden.

- Patienten, die zu einer Hyperkalzamie neigen, bendtigen unter Umstanden nur niedrige
Kalziumdosen oder Uberhaupt keine zusatzlichen Gaben.

- Bei Prédialysepatienten sollten die Serumspiegel von Kalzium, Phosphor, alkalischer
Phosphatase und Kreatinin zu Behandlungsbeginn, sowie monatlich wahrend der ersten
6 Monate, und anschlieBend in regelmaRigen Abstanden u(berprift werden. Intaktes
Parathormon (iPTH) sollte alle 3 - 4 Monate bestimmt werden.]™

([Produkt] - Kapseln enthalten Sorbitol. Patienten mit der seltenen hereditéren Fructose-Intoleranz
sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.)™

Erganzung 4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Da Calcitriol einer der wichtigsten aktiven Metaboliten von Vitamin D3 ist, dirfen Vitamin D und
seine Derivate nicht gleichzeitig mit Calcitriol verabreicht werden, um durch eine mdégliche
additive Wirkung einer Vitamin-D-Hypervitaminose und einer Hyperkalzadmie vorzubeugen.

Sollte der Patient von einer Ergocalciferol-Behandlung (Vitamin D,) auf eine Calcitriol-Behandlung
umgestellt werden, kann es einige Monate dauern, bis der Ergocalciferol-Spiegel im Blut wieder
auf seinen Ausgangswert zurtickkehrt.

Die Diatvorschriften bezlglich der Kalzium-Einnahme sollen strikt befolgt und die unkontrollierte
zusatzliche Einnahme von kalziumhaltigen Praparaten vermieden werden.

Eine gleichzeitige Behandlung mit Thiazid-Diuretika und Digitalispréparaten erhoht das Risiko
einer Hyperkalzamie. Bei Patienten, die mit Digitalispraparaten behandelt werden, muss die
Calcitriol-Dosierung mit Vorsicht festgesetzt werden, da eine Hyperkalzdmie bei diesen Patienten
Arrhythmien hervorrufen kann (siehe Abschnitt 4.4).

Zwischen Vitamin-D-Analoga und Glukokortikoiden besteht ein funktioneller Antagonismus, da
Vitamin-D-Analoga die Kalzium-Absorption fordern und Glukokortikoide diese hemmen. Eine
verminderte Wirkung von Calcitriol kann durch die gleichzeitige Gabe von Glukokortikoiden
entstehen.

Magnesium-haltige Medikamente (z.B. Antacida) durfen wahrend der Therapie bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht verabreicht werden, da es sonst zu Hypermagnesiamie
kommen kann.

* nur anzufuhren, wenn zutreffend
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Da Calcitriol auch den Phosphattransport in Darm, Nieren und Knochen beeinflusst, missen sich
die Gaben von Phosphatbindern nach der Serumphosphatkonzentration richten (Normalwerte: 2 -
5 mg/100 ml bzw. 0,65 - 1,62 mmol/l).

Patienten mit Vitamin-D-resistenter Rachitis (familidre hypophosphatdmische Rachitis) sollen ihre
orale Phosphattherapie fortsetzen. Méglicherweise kann aber der Bedarf an einzunehmendem
Phosphat reduziert werden, da Calcitriol die Aufnahme von Phosphat aus dem Darm in das Blut
anregt.

Wenn gleichzeitig Enzyminduktoren wie Barbiturate (z.B. Phenobarbital) oder Antikonvulsiva (z.B.
Phenytoin) verabreicht werden, kénnen hohere Dosen von Calcitriol erforderlich werden, da
Enzyminduktoren den Abbau von Calcitriol beschleunigen.

(Eine verminderte Wirkung von Calcitriol ist bei gleichzeitiger Gabe von Colestyramin mdglich.
Colestyramin kann die Resorption fettléslicher Vitamine im Darm einschranken und daher auch
die Resorption von Calcitriol im Darm stéren.)™

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Im Tierversuch wurde an Kaninchen durch subletale Dosen von Vitamin D eine supravalvuldre
Aortenstenose bei den Foten ausgeldst. Es gibt keinen Hinweis daflr, dass Vitamin D beim
Menschen, auch in hohen Dosen, eine teratogene Wirkung hat. Calcitriol sollte wahrend der
Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn der von der Behandlung zu erwartende
Nutzen das eventuelle Risiko fir den Foten und seine Mutter Uberwiegt.

Bei Uberdosierung mit Calcitriol besteht das Risiko einer Hyperkalzamie sowie das damit
verbundene Risiko einer Fruchtschadigung (Teratogenitét) durch diaplazentaren Ubertritt auf den
Fotus. Dies kann zu einer Beeintrdchtigung der korperlichen und geistigen Entwicklung,
Hypoparathyreoidismus sowie zu einer besonderen Form der Aortenstenose fuhren. Wahrend der
Therapie von schwangeren hypoparathyreoten Frauen sollte eine engmaschige Kontrolle des
Serumkalziumspiegels erfolgen, die auch im Wochenbett fortgesetzt werden sollte (siehe auch
Abschnitt 4.2).

Calcitriol sollte bei Frauen im gebarfahigen Alter nur bei zwingender Indikation verabreicht
werden.

Stillzeit

Exogen zugefihrtes Calcitriol geht in die Muttermilch UGber. Eine auf diesem Wege erzeugte
Uberdosierung beim Saugling wurde bislang nicht beobachtet. Wegen des Potentials fiir eine
Hyperkalzamie bei der Mutter und unerwiinschten Wirkungen auf den Saugling, sollte jedoch
wahrend der Behandlung mit Calcitriol nicht gestillt werden. Wenn dennoch gestillt wird, missen
die Serumkalziumspiegel der Mutter und des Kindes sorgfaltig kontrolliert werden (siehe Abschnitt
4.2).

* nur anzufihren, wenn zutreffend
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstluchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Aufgrund des pharmakodynamischen Profils der beobachteten Nebenwirkungen kann man davon
ausgehen, dass Calcitriol keinen oder einen vernachlassigbaren Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.

Erganzung 4.8 Nebenwirkungen

Jede einzelne unerwinschte Wirkung, einschliel3lich Hyperkalzamie, trat nur selten (> 1/10.000,
< 1/1.000) auf.

Nebenwirkungen mit Calcitriol treten besonders dann auf, wenn die Dosis den individuellen
Bedarf Uberschreitet. Da Calcitriol eine Vitamin-D-Wirkung ausibt, gleichen die Nebenwirkungen
jenen einer Vitamin-D-Uberdosierung, namlich einem Hyperkalzamiesyndrom oder einer
Kalziumintoxikation (je nach Intensitat und Dauer der Hyperkalzamie), die mit einer Zunahme des
Serumkreatinins einhergehen kdnnen.

Gelegentlich koénnen akute Symptome wie Anorexie, Kopfschmerzen, Nausea, Erbrechen,
Abdominal- oder Magenschmerzen und Obstipation auftreten.

Chronisch kdénnen Dystrophie, Sensibilitatsstérungen, Durst/Polydipsie, Fieber mit Durst, Polyurie,
Dehydration, Apathie, Wachstumsstillstand und Harnwegsinfekte auftreten.

Wegen der kurzen biologischen Halbwertszeit von Calcitriol ist gemafR den pharmakokinetischen
Untersuchungen die Normalisierung eines Uberhdhten Serumkalziums innerhalb weniger Tage
nach Absetzen oder Dosisreduktion zu erwarten, also viel rascher als bei der Behandlung mit
Vitamin-D;-Praparaten.

Bei gleichzeitiger Hyperkalzdmie sowie einer Hyperphosphatdmie von > 6 mg/100 ml,
entsprechend > 1,9 mmol/l, kann es zu Weichteilverkalkungen kommen, die im Roéntgenbild
sichtbar werden.

Bei Patienten mit einer normalen Nierenfunktion kann eine chronische Hyperkalzdmie mit einem
erhéhten Serumkreatininspiegel verbunden sein.

Bei disponierten Patienten kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen (Pruritus, Rash, Urticaria und
sehr selten schwere erythemattse Hauterkrankungen) auftreten.
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Erganzung 4.9 Uberdosierung

Da Calcitriol ein Vitamin-D-Derivat ist, sind die Symptome einer Uberdosierung gleich wie fir
Vitamin D.

Einnahmen hoher Dosen von Kalzium und Phosphat zusammen mit Calcitriol kénnen &hnliche
Symptome hervorrufen. Das Serumkalzium-Phosphat-Produkt (Ca x P) sollte einen Wert von
70 mg?/dI? nicht tiberschreiten. Ein hoher Kalziumspiegel im Dialysat kann zur Entwicklung einer
Hyperkalzamie beitragen.

Symptome einer _akuten Vitamin-D-Intoxikation. Anorexie, Kopfschmerz, metallischer Geschmack,
Erbrechen,  Obstipation,  Herzrhythmusstérungen,  Muskel- und  Knochenschmerzen,
Bewusstseinsstérungen und psychische Symptome.

Symptome einer chronischen Vitamin-D-Intoxikation: Dystrophie (Schwéche, Gewichtsverlust),
Sensibilitatsstérungen, moglicherweise Fieber mit Durst, Polyurie, Dehydration, Apathie,
Wachstumshemmung und Harnwegsinfekte. In der Folge kommt es zu einer Hyperkalzémie mit
metastatischer Kalzifizierung von Kreislauforganen (Gefaliverkalkungen, auch mit Hypertonie,
Herzrhythmusstorungen, Myokardinsuffizienz) und Organen des Gastrointestinaltrakts, der
Nierenrinde, der Lungen und des Pankreas.

Therapie

Folgende MaRnahmen sollten bei einer akzidentellen Uberdosierung in Betracht gezogen werden:

- Sofortige Magenspulung oder Induktion von Erbrechen zur Verhinderung einer weiteren
Resorption.*™

- Verabreichung von Paraffindl zur Forderung der fékalen Ausscheidung.™

- Calcitriol und, soweit gegeben, jedes Kalzium-, Magnesium-, Vitamin-A- und Vitamin-D-haltige
Medikament sofort absetzen.

- Phosphatbindende Therapie anpassen, z.B. mit Aluminiumhydroxid, phosphatarme Erndhrung
bzw. kalziumarme Diat verordnen (Meiden von Milchprodukten).

- Bilanzierung einschlie3lich Dialyse gegen ein kalziumreduziertes Dialysat.

- Die Behandlung mit Calcitonin kann zur Senkung des Kalziumspiegels beitragen (Calcitonin
hemmt die Mobilisierung von Kalzium aus dem Knochen).

- Wiederholte Serumkalziumbestimmungen sind angezeigt. Sollten erhdhte Serumkalziumspiegel
persistieren, konnen Phosphate und Kortikosteroide (vermindern die intestinale
Kalziumresorption) verabreicht sowie Malinahmen zur Erreichung einer adaquaten forcierten
Diurese eingeleitet werden.

Eine Hyperkalzdmie mit hohen Werten (Gber 3,2 mmol/l) kann zu renaler Insuffizienz fuhren,
besonders wenn der Blutphosphatspiegel normal oder aufgrund einer eingeschrankten
Nierenfunktion erhéht ist.

* nur anzufuhren, wenn zutreffend
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