3bUPEH U3BEIITAJ 3A OCOBUHUTE HA JIEKOT




1. AME HA JIEKOT, JAYMHA H ®PAPMAIEBTCKA IO3UPAHA ®OPMA

Rocaltrol 0,25 MUKpOrpaMH KarcyJim.

Rocaltrol 0,5 mukporpamu kancysiu.

2. KBAJIMTATUBEH U KBAHTUTATHBEH COCTAB
Cekoja kancyna coapxu 0,25 mukporpamu Ha calcitriol.
Cexkoja karncyna coapxu 0,5 Mukporpamu Ha calcitriol.

3a nenocHa JINCTa Ha EKCIIMIMEHCH BHJICTE BO JIelioT 6.1.

3. PAPMAILEBTCKA TO3UPAHA ®OPMA

Meku kancyiu.

Rocaltrol 0,25 mukporpamu kancyan: Ha ejnuor kpaj kancyiute ce kadeapo-nopToKajJoBH JI0
[PBEHO-NIOPTOKAJIOBH 1o ©oja, a Ha jpyrara crpaHa Oello JI0 CHBO-XKOJITH HWJIH CHBO-
MOPTOKAJIOBH 110 Ooja.

Rocaltrol 0,5 muxporpamu xancyiu: M jaBata kpaja ce kadeaBo-IIOPTOKAJIOBH 0 IIPBEHa-
HOPTOKATIOBH HETPaHCIIAPEHTHO.

4. K IMHUYKH ITOJATOIHA
4.1 TepaneBTCKH HHANKALNH

Rocaltrol e uHIMUMpan 3a KOpeKlHMja Ha HapylueH MeTabosm3aM Ha KamuyMm H docdaTi Kaj
MAlKUeHTH CO PEeHAJIHA OCTeoUCTpodH]a.
Rocaltrol ucTo Taka e uHAMIMPAH 3a JICKyBamkhe Ha YTBp/JICHA OCTEONOPO3a BO IOCTMEHONAY3a.

4.2 J/lo3upame ¥ HAYHH Ha ynoTpeda

Jlo3ara Ha Rocaltrol Mopa BHUMaTETHO Jla ce OJpe/H 3a CeKOj NAlMEeHT I0€/IMHEYHO BP3 OCHOBA
Ha OHOJIOHIKHOT OJIFOBOP CO 1€ Jia ce u30ere XunepkaiiueMuja.

EC])PIK&CHOCT& Ha JIEKYBAHETO BO €/ICH JI€JI 3aBHCH H OJ1 COOJIBETHHOT JIHEBEH BHCC Ha KAJIIIMYM,
KOj orro Tpeﬁa Ja Cc€ 3roJiEeMH CO MpOME€Ha BO HCXpaHaTa HJIH CO CYIUIEMCHTH aKoO Toa €
HEOIIXOJHO. Kar[cynme Tp663. Ja C€ IporoJitaat cO MaJIKy BO/Jia.

Bospacuu

Penanna ocmeoducmpoduja

[Touernara aueBHa n1o3a u3HecyBa 0,25 mcg ox sexkor Rocaltrol. Kaj manuenT co HopMaiuno
HJTH MaJIKy HHCKO HHBO Ha KaJllIHYM BO cepyM ce ynorpeOyea j103a o 0,25 meg cekoj BTOp JeH.
Jlokosiky OMOXEeMHMCKHTE IapaMeTpd W KIMHHYKata clMka Ha Oollecta He NOKaxyBaar
3a/I0BOJIMTEJIEH OJI'OBOP BO NEpHOJL 01 2-4 HeJlelH, JAHEeBHATa J103a MOXKe Jia ce 3rojemu 3a (0,25
mecg BO UHTEPBAIU 0/1 J{BE JI0 YETHUPHU HeJle)Id. 3a BpeMe Ha OBOj IEePUO/i HUBOTO Ha KAILUYM BO
cepyMoT NoTpedHO € J1a ce ojpenyBa OapeM JiBa HaTu JHEBHO. AKO HMBOTO Ha KaJIMyM BO



cepyMoT ce 3roemu 3a 1 mg/100 ml (250 pmol/l) Hag HopmanHuTe BpeaHocTH (ox 9 o 11
mg/100 ml umu 2250 — 2750 pmol/1), WK ako HUBOTO Ha KPEaTHHHH BO CEPYMOT CE€ 3rOJIEMH 3a
noseke on 120 pmol/l, mexyBamero co Rocaltrol mMopa BemHam ga ce HpeKHHE ce J0
HOpMaJIM3alHja Ha HHBOTO Ha KalnuyM. IloBekero mammeHTH OfroBapaaT Ha 103a MOMery
0,5mcg u 1,0 mcg nueBHO. Buzere nen 4.5 3a gerajiy Bo NPHIIAroyBake Ha 03aTa IIOBP3aHa Co
HWHTEPAKIHH CO JIEKOBH.

Ilepopanna nyncHa Tepanuja co Rocaltrol co mouetna noza ox 0,1 meg/kg Heenno noxenena na
IIBE WJIM TPH €HAKBH JIO3H JaJCHH Ha KpajoT o] AWjaiu3ata ce Nokaxaie ehuKacHH IypH H Kaj
MaIMeHTH CO OCTEOAUCTpodHja OTIOPHA Ha KOHTHHYHpaHa Tepanuja. He Tpeba ma ce HagMune
MaKcHMalHaTa BKYITHA KyMyJaTHBHA /1032 0 12 mcg HeenHo.

Ocmeonopo3a 60 nocmmenonaysa
[Ipemopauanara no3a Ha Rocaltrol usnecyra 0,25 mcg n8a matu Ha JeH.

HuBoTo Ha KamuMyM M KpeaTHHHH BO cepyMoT Tpeba Ja ce oapeayBaaT mocie 1 mecer, 3
MeceIH U 6 Meceld, a 10Toa BO HHTEPBAIM 01 6 Mecelu.

Hocmapu nayuenmu
Knunuukure uckyctea co Rocaltrol kaj moctapy nanuenTH mokakyBaaT Jeka IpernopadyaHaTa
71032 3a IOMJIa/Id TAlHEHTH MOKe Ja ce Jaje 6e3 mpuToa /ia ce jaBar HeCaKaHH MOC/EIHIIH.

Ileoujampucka nonynayuja

Edwukacnocra u 6e36ennocra na calcitriol kancynure kaj fena He ce JOBOJHO MCIIMTAHM 34 J1a
MOXarT Jia ce Jajar nperopaku 3a qo3upame. [logaronure 3a ynorpeba Ha calcitriol xancynu kaj
[IeIM]aTPHCKH TTAUEHTH Ce OTPaHHYCHH.

Rocaltrol xancynure ce HaMEHETH caMo 3a IepopaTHa aIMHHUCTpAIH]a.
4.3 KonTpaunaukanumn

Rocaltrol e koHTpauHAMLHPAH:
e Kaj cure 60JeCTH KOH C€ IIOBP3aHH CO XUIEPKaI[HeMHja
e Kaj cuTe mayeHTH cO IOKa3| 3a MeTacTasipaHa Kalndukaiuja
e Kaj manueHTHTE CO yTBpJEHA MPEYYBCTBUTEIHOCT Ha calcitriol (ummm 1ekoBH o7 HMcTa
rpymna) WK KOH HEKOj OJT COCTABHUTE EKCIMITHEHCH

e AKO IIOCTOH JI0Ka3 32 TOKCHYHOCT Ha BUTamuH JI.

4.4 IlocebHN MepKH Ha NPeTNA3IHBOCT M NOCeOHN NpeayNpeIyBaka 3a YoTpeda Ha JIEKOT

3abenexxana e OiMcKa TOBpP3aHOCT IOMely JIeKyBameTro co calcitriol w mojaBara Ha
XHIMEepKaIIHeMH]a.

3a BpeMe Ha JIEKyBameTo co JIeKoT Rocaltrol Tpeba na ce m3bernypa ynorpeba Ha cuTe ApYrd
COeZIMHEHM]a Ha BHTaMuH J| M HMBHH JEPHUBATH, BKIY4YYyBajKyl I'€HEPHUKH COEJMHEHH]A WM
JIOAATOLIHM Ha HCXpaHa KOH IITO ce “OoraTtu” co BUTaMHH JI.




Harnoro 3rojieMyBam-¢ Ha BHECOT Ha KaJIMyM Kako pe3ysTaT Ha IIPOMEHH BO HCXpaHaTa (Ha
IpPUMEpP 3TOJIEMEHO KOH3YMHDame Ha MICYHH IIPOM3BO/M) MM HEKOHTPOJIMpPAaH BHEC Ha
npenapartid co KaallyM MOXKe Jia Ipe/M3BHKa Xulepkammemuja. llannenTnTe W HUBHHTE
ceMejcTBa Mopa aa OWaaT Inpejynpe/ieHH JeKa Mopa CTporo Ja ce IpHIpKyBaar JIo
IpoNMIIaHATA McXpaHa ¥ Tpeba Ja MM ce 00jacHM Kako Jia I'M IIPerno3Haar CHMITOMHTE Ha
XHIIepKaJlMeMHjara.

AKO HHBOTO Ha KaJIIMyM BO cepyMoT ce 3rojiemu o 1 mg/100 ml (250 pmol/l) najy HopmanHara
spesnocT (9-11 mg/100 ml, mwm 2250-2750 pmol/l), viam j1ojae 70 3rojeMyBame Ha KpeaTHHUH
BO cepyMoT jio >120 pumol/l, Tepanujara co Rocaltrol Tpeba BejHaI jja ce IpeKHHeE ce A0]eKa He
ce IIOCTHIHE HOPMAJTHO HHBO Ha KaJIIMYM BO cepyMoT (Bujere jei 4.2).

MMoOWIM3HpaHnTe TAIHEHTH, HA IPHMEP OHHE KO OMJIe OIlepHpaHH, H0ceOHO ce H3/I0KEHH Ha
PH3HK 0J1 110jaBa Ha XUIIEPKaIIIHCMH]a.

Calcitriol mpen3BHKYBa 3rojieMyBambe Ha HUBOTO Ha HeopraHcku ¢ocdaru Bo cepymor. Osa e
nocakyBa edext kaj maiueHt co xunodocdaremuja, Ho ocobeno Tpeba Ja ce BHMMaBa Kaj
[AIMEHTH CO PEHATHH OIITETYBamka MOPajIH OIIACHOCT 0/1 eKToNHYHa Kammpukanuja. Kaj Baksu
ciy4ad., HEBOTO Ha (pocdary Bo miasmara tpeba Ja ce oJpKH Ha HOpMaIHO HHBO (2-5 mg/100
ml wm 0,65-1,62 mmol/l) npeky nepopajiHa aluiMKallidja Ha COOJBETHH JICKOBH KOH Bp3yBaar
(ochaT 1 Hexpana co Maia KoJIMuiHa Ha docdari.

He Tpeba ma ce 103B0JIM IPOU3BOJIOT HA KOHICHTPAIMHTE HA KAJIIHYM ¢docparure (Ca x P) Bo
CEPYMOT JIa ja HaJIMUHAT BpeaHocTa o7 70 mg?/dI*.

[TanMeHTHTE CO paXUTHC pe3ucTeHTeH Ha BuTamuH J| (Hacnemna xunodocdaremuja) Ko Ouie
nexyBanu co Rocaltrol Mopa Ja mpojospkar co HHBHOTO IIepopalHo JieKyBame co (ocdatu.
Meryroa, Tpeba ja ce 3eMe Bo mpeaBuj jAeka Rocaltrol moxe ja nmpeaussuka CTUMYyJamyja Ha
ancopniuja Ha ¢ocdary BO TEHKOTO IPEBO H Ja ja IPoMeHH nortpebara 3a HaJIOMECTYBalhe Ha
aJIMUHHCTpUpanu docdaru.

Bujejku calcitriol e Hajedukacen pacooXuB MeTabONIUT Ha BUTamMMHOT JI, He Tpeda ja ce
INpENUINyBa HATY €JIeH JpyT npenapar Ha BuTamuH J| 3a Bpeme Ha Tepanujata co Rocaltrol 3a ja
ce u30eTHe 1ojaBa Ha XUIepBUTaMuHo3a /1.

JlokoJIKy JieKyBameTo Ha manmentute co ergocalciferol (Butamun JI) ce 3amenu co calcitriol,
MoxkeOu ke Ouaar moTpeOHH HEKOJIKY Mecelld 3a Jla ce BpaTH HHBOTO Ha ergocalciferol na
HOpPMAJIHA BPEIHOCT, CO IHITO C€ 3roJIeMyBa PH3HKOT 01 XHIIepKalueMuja (uaete jaei 4.9).

[TanuenTtuTte co HopMaiHa ¢yHkiHja Ha OyOpesure kou 3emaar Rocaltrol Tpeba na n3bernysaar
nexujparamuja. [lorpebHO € 1a ce 0/ipXKyBa BHEC Ha JI0BOJHO KOJIMYECTBO Ha TEYHOCT.

Kaj nanuenTtd co HopMayiHa (yHKIMja Ha OyOpesuTe, XpOHHUHATA XHIIEPKAIIHEMH]a MOXKE JIa
OmJie MOBP3aHa co 3roJieMeHO HUBO Ha KPEaTHHHH BO KPBTa.



Rocaltrol xancynure conpwar copGuron. Ilammentute co perku HacneJHH HpoOiIeMH Ha
HETIOAHOCIMBOCT KOH (pyKTo3a He cMmeat 1a ynorpebyBaar Rocaltrol kancymnm.

4.5 UHTepakuMy co IPYrd JeKOBH H APYTH JOPMH HA HHTEPAKIHH

ITorpebHo € cTporo NpuApKyBamke KOH YIIaTCTBaTa 3a UCXPaHa, 0COOEHO OHHME KOH CE MOBP3aHH
co ymorpeba Ha KalllMyM 3a HaJOMeCTyBame M Ja ce H30erHyBa HEKOHTPOJIHMpAaH BHEC Ha
JOJIaTHH IPOHU3BOIH CO KaJIIIUYM.

HcToBpemeHo NeKyBame CO THa3WAHM OUYPETHIH IO 3rojieMyBa PHM3MKOT OJ I0jaBa Ha
xunepkanuuemuja. Jlozara Ha calcitriol Mopa nmpetna3snuBo aa 6uze oxpeneHa Kaj alHeHTH KOU
Ce JleKyBaaT CO JMTWTalHC, OWIEjKH XHNEepKaIlWeMHjaTa Kaj OBHME MAIMEHTH MOXeEe 1a
Ipeau3BHKa MPEHUINTAT Ha CPLEBA apuTMH]ja (BUAETE BO AemoT 4.4).

Ilocton GyHKUMOHANEH aHTAaroHM3aM IOMely aHalO3WTe Ha BUTaMuH I, KOM ja cTHMy/Mpaar
ancopriyjara Ha KaaliyM X KOPTUKOCTEPOU/IHTE KOH ja MHEXHOUpaar.

[Ipemapati kou copat MarnesuyM (IIp. aHTAIMIH) MOXKe Ja PeJu3BHKAaT XHIIepMarie3eMuja
U 3aToa MAlHeHTH KOW Ce Ha XpOHMYHA peHallHa JHjatu3a He Tpeba Ja I 3eMaar 3a BpeMe Ha
Tepanujata co Rocaltrol.

bunejku Rocaltrol nero Taka Bamjae Bp3 TpaHCHOPTOT Ha Qocdaru Bo mpesaTa, 6yOpesuTe U
KOCKHTE, J03HPAmETO Ha areHCH KoW ru Bp3ysaaT docdatute Mopa Ja GHIe NpUIarogeHo Bo
COTJIaCHOCT CO KOHIeHTpanujata Ha Gocdatd Bo cepyM (HOpMalIHH BpeaHocTH: 2-5 mg/100 ml
umu 0,65 - 1,62 mmol/1).

ITaunenTure co paxuTHC pe3ucTeHTeH Ha BuTamuH J1 (hamunmjapra xunodocdaremuja) Tpeda
A2 MPOJOJDKAT €O nepopanHa Tepanuja Ha Qocdatn. Cenak, Tpeba ma ce 3eMe BO MPEABH]I
MOXHOTO CTHMYJIHMpame Ha arncopniMjara Ha (ocdaTH BO TEHKOTO LPEBO MPEJAH3BUKAHO O[]
calcitriol, 6unejku oBoj edekT MOXKe J1a TH IIPOMEHH OTpeOuTe 3a HomoNHuTe I GocdaT.

CexBecTpaHTHTE Ha JKOIYHATA KHCEIHHA BKIYUYBajKH XOJIECTHPAMUH U CEBEIaMep MOXKaT Jia ja
HaManaT WHTECTHHAJIHATa alcopriHja Ha BUTAMHHHTE PAcTBOPJIMBH BO MacTd H €O Toa Ja ja
OTEeXHAT alcopuiyjara Ha calcitriol Bo TEeHKOTO IpeBo.

4.6 IltogHoCT, OpeMeHOCT U A0€H-€
be3beanocta Ha Rocaltrol 3a Bpeme Ha GpeMeHOCT He € YTBp/IeHa.

Kaj 6pemenn 3ajaiy co mepopaiHu 1034 Ha BUTaMuH J{ 6ikckw 10 datansuTe, IpeIu3BUKAHH ce
CyNpaBaJIByJIapHH CTEHO3H Ha aopTta. Hema moJaTony Ko yKaxyBaaT Ha TEPaTOr€HO JIEjCTBO Ha
BUTaMHHOT [| Kaj IyfeTo, IypH U Kora ce JaBa BO BHCOKH 103u. Rocaltrol Tpeba na ce xopucTH
3a BpeMe Ha OpeMEHOCT, caMO JOKOJKy OeHe(HTOT ro HagMHHYBa MOTEHLHjATHHOT PH3HK 3a
(heTycoT.

Tpeba na ce 3nae neka ersorenuor calcitriol momuHyBa Bo MajunnoTo Mieko. Illto ce ogaecyna
70 MOKHOCTa 3a II0jaBa HAa XHICPKallMeMHja Kaj MajkaTa W 3a HECAKAHUTE peaKklud Kaj
JIOEHYHBbaTa Npeu3BUKaHu ol Rocaltrol, MajkuTe MOXAT /1a /10jaT BO HEPHOIOT AOAEKA 3eMaat




Rocaltrol, camo IOKOJIKY ce clelaT HHBOATa HA KaIIUyM BO CEPyMOT Kaj Majkarta H Kaj
HOBOPOJICHYETO.

4.7 EdexTH Bp3 cOCOOHOCTA 32 BO3€H:E H PAKYBAILE €O MAINHHH

Bp3 ocHoBa Ha (papMakoJAHHAMCKHOT NMpoGdHI HA NpHjaBeHHM HecaKaHW HAcTaHH, OBOj JICK ce
cMmeTa 3a Oe30e/ieH co Masia BepojaTHOCT 3a HecakaHu edeKTH Kou O BiMjaesie Ha HaBeJIECHHTE
AKTUBHOCTH.

4.8 Hecaxkanu jejcrBa
[Tosi01y HaBeJiCHATE HECAKAHM PEaKL[MH I'M OJ[pasyBaaT MCKYCTBaTa O]l KIMHHYKHTE CTY/IHH CO
Rocaltrol u uckycTBarta 1nocije crapame Ha JIEKOT BO IIPOMET.

HajuecTo npujaBeHa HecakaHa peakiiija Ouia XHIepKalueMHja.

Hecakanure peaknuu Bo Tabena | HaBeJeHHW ce 110 OpPraHCKM CHCTEM M Kareropvja Ha
3a4eCTEHOCT JiehHHHPaHa KaKo:

Msuory gecro (> 1/10); wecto (> 1/100 mo <1/100); meBooduuaeno (> 1/1000 xo <1/100): petko
(= 1/10 000 so < 1/1000); muOrY petko (< 1/10 000); Heno3HaTo (He MOXKe J1a ce IPOLECHH O]
JIOCTAITHHUTE [10JIaTOIH ).

Bo paMk# Ha cekoja KaTeropuja Ha 3a4eCTEHOCT HecaKaHWTe PaKIMM ce HaBe/ICHM 110 onarayka
HHU3a CIIOpE/] TEXHHA.

Tabesna 1 30upeH onuc HA HACAKAHU PeaKIMH Kaj NauMeHTH KoM ynorpedysaar Rocaltrol

(calcitriol)
Opraicku cHeTeM MHory 4yecTo Yecto HeBooOn4aeno Henosnaro
HapyuryBame Ha ITpeuyBCTBUTEIIHOCT,
HMYHOJIOLIKHOT CHCTEM YpTHKapHja
Hapymysame Ha | XunepKajilHeMH Hamanen anetur | Ilonuauncuja,
MeTaboIM3MOT M MCXpaHaTa | ja Jlexupaparauuja, Hamanena
TeJecHa TeKNHA
[McuxujaTpucku Anaruja, [lcuxujarpucku
HapyllyBabha HapyllyBama
HapymyBamka Ha HEPBHHOT ['naBoGosika Myckynna cnabocr,
CHCTEM CEH30pPHH HapyLIyBama,
MOCNAaHOCT
Hapyurypame Ha cpLeTo AputMmuja
Hapyuygame Ha Bonka Bo [Nospakame Koncrunauuja, bonka Bo
JMreCTUBHUOT CHCTEM abmomeH, FOPHHAOT JieJi Ha ab/lIoMeH,
Mauununa [TapanurHuen uieyc
Hapymypame Ha KoXara M Ocun Epurema, IIpyputyc
TIOJAKOAKHOTO TKHBO
HapyuryBame Ha 3acroj Bo pacT
MYCKYJIOCKEJIETEH CHCTEM H
CBP3HOTO TKHBO
Hapyurysame Ha OyOpesure HNudexuun Ilonnypuja, Hoktypuja
¥ yPUMHAPHHOT CHCTEM Ha
YPHHAPHHOT
TPaKT
Onuty  Hapymysawma H Kanuuxosa, [Tupekcuja,




peakiMM Ha MeCTO Ha Ken

ynotpeba

AHanuszu 3rojieMEHO HHMBO
Ha KpeaTHHHH BO
KpBTa

bunejku calcitriol ja moTeHIMpa aKTHBHOCTA Ha BUTaMHHOT J[, MOXe 1a ce mojaBaT HecakaHH
e(eKTH CIIMYHH HA OHHE KOH C€ YTBPJCHH NpPH BHEC Ha MPEKYMEPHH J03M HA BUTAMHH Jl, HIH
CHHIPOM Ha XHIIEPKaJIlMeMHja HJIM HHTOKCHKAIHja CO KaIIMyM (3aBHCHO Of TEKHHATa H
BPEMETPACHETO Ha Xunepkannuemujata) (Bumere nen 4.2 u 4.4). IloBpemenute akyTHH
CHUMIITOMHM BKIy4YyBaaT: HaMaJeH alleTHT, Ii1aBoOoNKa, rajeme, MOBpakame, abJOMHHAIHH
OonKH MM OOIKH BO TOPHUOT e Ha abIOMEH M KOHCTHITAI[H]a.

3apajgu KpaTKHOT OHOJIOIIKH TIOMYXHBOT Ha calcitriol, (apMakoKHHETCKHTE HCIMTYBama
IOKa)kale HOpPMali3allija Ha IOKAYeHHOT KalllHyM BO CEPYM 3a HEKOJKY JeHa Mocie
IPEKMHYBakh€ Ha TepanujaTa, 0JHOCHO MHOTY I0OP30 OTKOJKY IIPH JIEKyBame CO AEpUBATH HA
BUTaMHH /I3

MoxaT na ce pa3sBHjaT XpOHMYHH CHITOMH KaKO INTO Cé MYCKYJIHa claboCT, HaMalyBame Ha
TeJeCHATa TEXHHA, HApyllyBame Ha CeTHJaTa, TPeckKa CO JKel, MONHAWICH|a, MOJHypH]a,
AexujpaTallyja, anatija, 3abaBeH pacT U HHEKIHH Ha YPHHAPHHOT TPAKT.

IIpu ncroBpeMeHa xunepkammemuja 1 xunepdocharemuja ox > 6 mg/100 ml wmm > 1,9 mmol/l,
MOJXKE Jla CE jaBH KaIlMHO3a KOja MOJXKe JIa Ce BUH Ha pajriorpadcKu CHUMKH.

Kaj gyyBcTBUTENHM NallMEHTH MOXKE Ja ce [I0jaBaT PeakiMy Ha MPeYyyBCTBUTENHOCT BKIyUyBajKu
OCHII, LPBEHUJIO, YellIae U ypTHKapHja.

Hapywiyeare na nabopamopucku Haoou
Kaj manuentu co nopmansa gynkiuja Ha OyOpesute, XpOHUYHATA XUIIEPKATIIHEMH]a MOXKE Ja
Ouze moBp3aHa co 3roJieMyBabe Ha KPEATHHHHOT BO KPBTA.

Ilocm maprkemunz

BpojoT Ha HecakaHM JejcTBa NpPHjaBEHHM BO TEKOT Ha KIMHMYKaTa ynorpeba Ha Rocaltrol Bo
nepuod oja 15 roauHW 3a cuTe MHOMKAIMM € MHOTY Majl 3a CeKOj HHIMBHAyaleH e(ekT,
BKJIy4yBajKH XUIlepKaIlHeMHja, Koja ce jaByBa co 3auecteHocT o1 0,001% uau nomanky.

Ipujasyearwe Ha comHedc 3a HeCAKAHU PeaKkyuu

[Tocne nobusame Ha 0100peHHe 3a cTaBambe Ha JIEK BO IIPOMET, 3HAYAjHO € /1a ce NPHjaByBaaT
COMHEXH 3a HecakaHM peakuud. Ha oBoj HauWH ce OBO3MOXYBa KOHTHHYHPAHO CIIEICHE Ha
onHOCOT 6eHedUT/pU3HK O] yoTpedaTa Ha JIEKOT. 31paBCTBEHHTe paOOTHHIH € IIOBUKYBAAT Ja
IpHjaByBaaT CEKaKOB COMHEX 3a HecakaHa peakilMja Ha JIEKOT 10 ATEHIM|ara 3a JIEKOBH M
MeJMIIMHCKH cpesicTRa Ha P.Makenonuja.

4.9 Ilpenosupame
JlexyBame Ha acHMIITOMaTCKa XUnepkainuemuja (Bugere jiei 4.2).




bujejku calcitriol e mepuBar Ha BUTaMHHOT JI, CUMIITOMHUTE OJ1 IIPEIO3UPAILE CE HCTH KaKO IIPH
npeno3upame co Butamud J[. BHecyBame Ha rojieMu J103M Ha KaauuyMm H Qocdard 3aeHO €O
Rocaltrol moxe ja npeju3Bika ciuudu cuMnToMu. He Tpeba j1a ce 103BOJIM NIPOM3BOJIOT Ha
BpeJHOCTHTE Ha KauuyM H gocdarure Bo cepymor (Ca x P) 1a ja nagmunar Bpejgnocta oz 70
mgzldlz. Bucoko HHBO Ha KallMyM BO JIHjaIM3aTOT MOJXKE Ja JOINPHHECE 3a pa3BHBamE Ha
XHIIepKaJIMeMu]a.

AKYTHH CHMIITOMH IIPH MHTOKCHKAIlFja cO BUTaAMHUH ]| ce: aHOpeKcHja, I71aBo0oIIKa, I0BpaKame,
KOHCTHIIAIIM]a.

Xpouuunu cuMmiTomMu: aucrpoduja (cnadoct, rydeme Ha TeXHHA), HApyIIyBama Ha CETHIIATa,
MOXKHA TpecKa €O eJl, NOJNMypHja, JAeXuaparaidja, anatuja, 3adaBeH pacT M HHQEKIMH Ha
ypuHapHHOT TpakT. Kako nocieauna ce jaByBa XHIEpKallieMHja CO MeTacTarcka
KauHUKaMja Ha PeHATHHOT KOPTEKC, MHOKap 10T, 6euTe poOOoBH U MAHKPEAcoT.

Mepku kou Tpeba Jia ce mpeB3eMar IpH CIYHYajHO IIPeJ0o3Uparbe ce Cle/HUTE: UTHA JlaBaXka Ha
JKEJIYIHUKOT MM IIPE/M3BHKYBake Ha IOBpakame 3a Ja Ce COpedyd IoHaTaMmolliHaTa
arcopiuuja. AJIMUHECTpUpame Ha TedyeH napaduH ja crumyiampa ¢ekannara exckpemuja. Ce
pernopavyBa MOBTOPHO OJIpe/yBalbe Ha CEPYMCKHOT KalnuyM. JIOKoJKy W monaramy e
3roJIeMEHO HHBOTO Ha KallldyM BO cepyMmoT, Tpeba Ja ce ammnupaar docharn u
KOPTHKOCTEPOH/IH U JIa ce IIPeB3eMaT MEPKH 3a IIOCTHIHYBAmkE Ha ajIeKBaTHA JIHype3a.

Wspasena xunepkamuemuja (> 3,2 mmol/l) Mmoxe na nosese o 6yOpexna uHcydynmennuja,
ocobeHo ako HUBOTO Ha (ochaTi BO KPBTA € HOPMAIHO HIIH 3r0JIEMEHO 3apajii OIITETYBake Ha
OyOpexuara QpyHKuHja.

JIOKOJIKY ce jaBH XHIIEpKallMeMuja NpejM3BUKaHa 071 IPOJOHTHpAHO JeKyBame, Tpeba ja ce
NpeKuHe JieKyBameTo co Rocaltrol ce 1o/1exa HUBOTO Ha KaJlllMyM BO ILIa3MaTa He Ce BpaTH Ha
HPOMAJIHO HHUBO.

Bpakare /10 HOpMATHO HHBO Ha KAJIIMYM BO IIIa3Mara MOXe Jia ce 3a0p3a ako ce IpUMEHYBa
HCXpaHa Koja ITo € chpomaliHa co kaiuyM. [loToa, Mojke MOBTOPHO Jia ce TMOYHE JIEKYBamheTO
co Rocaltrol Bo momanu /1034 HIH CO MCTH JI03H, HO CO NMOMAIKy (pexdeHTHH HMHTepBaId 3a
pasiIMKa oJ1 IPETXOHO.

Kaj nmanuenTH JIEKYBaHH CO TEPHOHYHA XEMO/IHjaIn3a, MOXKe Jla ce ynotpedyBa Jiijalnusar co
HHMCKA KOHIIEHTpalMja Ha KajluyM. BHCOKM HHBOA Ha KaIHyM BO AHjalH3aTOT MOXKE Ja
JIONPUHECAT 3a Pa3B0j HA XMIEPKAIIMEMH]a.

5. PAPMAKOJIOIIKH ITOJATOIIA

5.1 dapMako/JHHAMCKH CBOjCTBa

Calcitriol e najakTuBHaTa no3uara opMa Ha BUTaMHH /I3 3a IOTEHIHpame HA HHTECTHHAITHHOT
TpaHcopT Ha Kauuuym. OU3HoNOMKH ce dopMmupa Bo OyOpe3uTe 0/ CBOJOT HHTEPMEIHEPEH

npekypcop, 25-hydroxycholecalciferol. Bo dwusuonomxs komuuyectsa ja  3rojemysa
UHTECTHHAJIHATA alCopIIMja Ha KamuyMmoT W QocdaruTe M Hrpa KIydHa yiora BO



peryiangjata Ha KOCKeHaTa MuHepanmsanuja. HamanesHoro d¢opmupame ma calcitriol npu
XpoHuyHa OyOpexna ci1abocT JoIpHHECYBa [0 HapylleH MHHepajeH MeTabolnm3aM Koj e
KapakTepUCTHYEH 3a 3a00I1yBameTo.

buonomxkure epexrn Ha calcitriol ce mocpexyBaHH NpeKky pelenTopoT Ha BUTaMHH [l, jaapeH
XOPMOHCKH PELENTOp KOj ce M3pa3yBa BO MOBEKETO BHIOBH HA KJIETKH M (YHKIMOHHPA KaKO
JIMTaH| aKTUBMPAUKH (akTop Ha TPaHCKPHUMIHja KOj ce Bp3yBa 3a cneuuduynd Mecra Ha DNA
CO IeJI MOOUGUIHpA-E Ha EKCIIPEeCH]jaTa Ha IIeJTHUTE TeHH.

Rocaltrol e cunrercku mpemapar Ha calcitriol. Tlepopainara agmunmctpanuja na Rocaltrol kaj
MAIHEHTH CO XpOHMYHA OyOpexHa cnabocT ce KOMIIEH3Upa CO HapyIleHa eH/ioreHa mpoyKiuja
Ha calcitriol xoja mTO € HaMaIeHa Kora rJioMepy/apHara GUITpalMoHa cTanka ke magHe moxd 30
ml/min. Kako pesynTar Ha Toa, HHTECTHHAJIHATA AlCOPNIMja HAa KaauuyMmoT # (ochatute U
nocjeqMYHaTa XUuIoKaaleMHja ce Togo0pyBaarT, a co Toa I'M MEHYBAaT 3HAIIUTE ¥ CHMIITOMHTE
Ha KOCKeHaTa 0oJecT.

Kaj nauuentu co yTBpAieHa ocTeonmoposa Bo MeHomnaysa, Rocaltrol ja sromemysa ancopmiujara
Ha KaJllMyMOT, TO 3TOJEMyBa HHBOTO Ha LMPKynupadkuoT calcitriol u ja wamanysa
dpexdennujaTa Ha BepTeOpamHUTE BPaKTYpPH.

IloueToxor M mpekuHOT Ha edexture Ha Rocaltrol ce MHOry moGp3u BO OAHOC Ha APYIHTE
AepuBaTH Ha BUTaMuH J1 ¥ 3aToa NpuUiIaroayBamke Ha 03aTa MOXe Jia ce Koperupa ImTo mobp3so u
wTo nonpenusHo. EdexTuTe 01 HeBHUMATETHO NPEA03UPAbE MOXKE MOJIECHO JIa Ce& KOPETHPAAT.

5.2 ®apmMaKkoKHHETCKH CBOjCTBa

Ancopnuuja

Calcitriol 6p3o ce ancopbupa of1 TeHKOTO IpeBo. HajBHCOKM KOHIEHTpAIMy BO MIIa3MaTa Hocie
€IHOKpaTHA MEePOpaTHo aJIMUHKCTpUpaHa fo3a ox 0,25 1o 1,0 pg Ha Rocaltrol ce mocturaysa 3a
BpeMe o1 2-6 yaca.

lTocne enna nepopanna jgo3a Ha Rocaltrol ox 0,5 pg kaj 3apaBu marmeHTH, NpoceyHaTa
KOHIlEHTpalMja Ha calcitriol Bo cepyMoT nocne 2 yaca ce 3rojieMuia O IIOYETHH BPEJHOCTH
40,0 +- 4,4 pg/ml na 60,0 +- 4,4 pg/ml, a noroa nocne 4 yaca nagHana Ha 53,0 +- 6,9 pg/ml,
nocue 8 yaca Ha 50,0 +- 7,0 pg/ml, nocne 12 4aca na 44,4 +- 4,6 pg/ml u nocne 24 yaca na 41.5
+- 5,1 pg/ml.

Hucmpubyyuja

3a BpeMe Ha TPaHCIOPT HM3 KPBTa BO (M3HONOMIKH KOHIEHTpauuH, calcitriol Bo rmasHO ce
Bp3yBa 3a creluduyeH BUTaMUH J Bp3yBaukH MPOTEHH, W BO IIOMalida Mepa 3a JIMIONPOTEHHUTE
u anbymuuor. IIpum mnoBucokH KoHIeHTpaumu Ha calcitriol Bo kpBTra, ce YHHH Jeka
cnenuUYHATE TUIA3Ma TPOTEMHH CE CAaTypHPaHH, W Ce CilydyBa 3rOJEMEHO Bp3yBambe 3a
JIMIIONPOTEHHHUTE H ATOYMHHOT.

Memabonusam
Calcitriol ce xuapokcunupa M okcHaupa Bo OyOpesuTe M UPHHOT Apo6G €O MOMOIN Ha
cinenuguyeH uutoxpom P450 uzoensum; CYP24A1.



I/IJICHTHCI)HKYBE[HH CC HCKOJIKY MeTabOJIUTH CO pa3/JIM4CH CTCICH Ha aKTHUBHOCT HAa BUTAMHHOT I[

Enumunauuja

IlonyBpeme Ha enumuHanmja Ha calcitriol ox mimasmara e momery 5 go 8 wuaca. Cemak,
(apmaxosomkuoT eekT 01 Noe/IMHeYHa J103a Ha calcitriol Tpae Hajmanky 4 nena. Kunetukara
Ha eJIMMHHAIIF]a ¥ ancopiiuja Ha calcitriol ocTanyBa JiMHeapHa cO MHOTY HIMPOK OIICET Ha J03a
ce 10 BpeHoCT 0/ 165 pg 3a efHedHa [1EpOPATHO a/IMUHUCTPHUpaHa J103a.

Calcitriol ce exckpeTupa HpeKy >KOJIYKaTa H MOXeE Jia IIO/UIEKH Ha eHTepoxernaraiHa
IUPKYJIalmja.

5.3 llpeTKJIHHHYKH 1101aTOLH 32 Oe30eHOCTA

Hcnurysamara 3a cyOXpOHHYHA TOKCHYHOCT H3BEJyBaHH Ha CTAOPUH M Ky4YHMiba YKaXKyBaaT
neka calcitriol Bo mepopanau mo3u ox 20 ng/kg/nen (mo3a koja e ABanaTH morosiema ojl
BooOHYaeHATA J103a Kaj JyI'eT0) BO TeK Ha 6 Mecel He IpeU3BHKYBaaT WM IpeIH3BHKYBaaT
muHuManHl Hecakanu edexrtu. Jlo3a ox 80 ng/kg/nen (Jro3a xoja € ocyM HaTé IOrojeMa o
BoOOMyYaeHaTa J103a Kaj JIyl'eTo) BO TeK Ha 6 Mecel NMpeIn3BHKYBa yMEePeHH HecakaHH e(eKTH;
NPBHTE [IPOjaBEHH IPOMEHH Ce Pe3yJITaT Ha IIPoJI0JIKeHaTa XHIIepKallueMHja.

HenuryBamara 3a penpo/yKTHBHA TOKCHYHOCT Kaj CTAOPIH YKaXyBaaT JieKa NepopalHH JI03H
10 300 ng/kg/nen (30 matu norosieMa o1 BooOH4aeHaTa Jj03a Kaj JIyf'e) HeMasie HecaKaHo JIe]CTBO
Bp3 penpojaykimjara. Kaj 3ajarm, Gune 3a0eiexany nopekekpaTHd abHOPMAIHOCTH Ha (PeTycoT
Kaj JIBETE JIeria Py TepOpaTHO aqMUHHCTpupana a03a o/t 300 ng/kg/nen TokcH4Ha 3a MajkaTa 1
Kaj ejHo Jerio npu jgo3a oj 80 ng/kg/nen, Ho He M npu jno3a ox 20 ng/kg/nen (no3a xoja e
JBalaTH morojieMa oj BooOHYaeHaTa jo3a kaj ayrero). Mako He nocroesie CTaTHCTHYKH
3HAYajHH Pa3IMKH [OMEry TPETHPaHWTE IPYIH U KOHTPOJIHATA Ipylia BO OJHOC Ha OpojoT Ha
OKOTEHHTE Jjieria wim (erycure KOM IoKaxale aOHOPMaJHOCTH, HE MOKE Jia Cce MCKIY4H
MOKHOCTA JIeKa OBHE HAoI| OMJle pe3yIiTar Ha aMHHHCTpHpalbe Ha calcitriol.

6. PAPMAIIEBTCKH IIOJIATOLH

6.1 JIncra HA eKCHHIIHEHCH

Coopycuna na kancyna
ByTHIXHIPOKCHAHHUCOI
ByTHIXUJIPOKCUTONYEH

Tpuraunepuin co cpejina JODKHHA HA JIAHIH

Oobeueka na Kancyna

HKenarun

['munepon

Kapuon 83 (copOuTo.1, MaHUTOJI, XHJIPOTeHHPAH XHPOIU3HpaH cKpoO)
Tutanuym muokeun E171

XKeneso oxcun npeen E172

XKeneso oxeup xoar E172

6.2 UukomuarudmnJHoCT
He e npumenanBo
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6.3 Pok Ha Tpaeme
3 roauHu

6.4 Haunu Ha gyBame

Ja He ce uyBa Ha Temenparypa Hax 25°C. Jla ce uyBa BO OPHIHHAJIO HaKyBambe, a biucrepure na
Ce 4yBaaTr BO HaJBOPEIIHOTO NIAKYBaHkE CO 1) Ja CE 3alITUTAT O] CBeT/IMHA H BJara.

6.5 Ipupoaa | coap:KHUHA HA NAKYBAHETO
Henposupen PVC Gnuctep xoj coxpxu 30 kancyym (3 x 10/ xytuja).

6.6 IloceOnu MepKkH Ha MPETNA3/IHBOCT 32 YIOTpeda H paKyBambe o JieK
He e mpumennuso.

7. HOCUTEJI HA OOBPEHHME 3A CTABAILE HA JIEK BO ITIPOMET
POII MAKEJOHMJA TOOEIJI Ckomje

8. bBPOJ HA OJOBPEHUETO 3A CTABAIHE HA JIEKOT BO ITPOMET
Rocaltrol caps 0,25 mcg: 11-1088/2
Rocaltrol caps 0,50 mcg: 11-1089/2

9. JATYM HA IIPBOTO OJAOBPEHUE 3A CTABAIGE HA JIEKOT BO IIPOMET H
JATYM HA MOCJIEAHOTO OBHOBEHO OJJOBPEHHE

Jatym Ha nipBo ofnoOpenue:

Rocaltrol caps 0,25 & 0,5 mcg: 12.08.2004

Jlatym Ha mocienHo oOHOBEHO 0j00peHue:

Rocaltrol caps 0,25 & 0,5 meg: 25.07.2016

10. TATYM HA TITOCJIEJITHATA PEBU3UJA HA TEKCTOT
Jynu 2017 roguna
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