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4.1

4.2

PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Alfacalcidol Strides 0,25 mikrogram mjuka kapslar
Alfacalcidol Strides 0,5 mikrogram mjuka kapslar
Alfacalcidol Strides 1 mikrogram mjuka kapslar

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Alfacalcidol Strides 0,25 mikrogram mjuka kapslar: Varje mjuk kapsel innehaller
0,25 mikrogram alfakalcidol

Alfacalcidol Strides 0,5 mikrogram mjuka kapslar: Varje mjuk kapsel innehaller
0,5 mikrogram alfakalcidol

Alfacalcidol Strides 1 mikrogram mjuka kapslar: Varje mjuk kapsel innehaller

1 mikrogram alfakalcidol

Hjélpdmnen med kéand effekt:
Varje mjuk kapsel innehaller 98,7 mg jordnétsolja, 1,0 mg vattenfri etanol och 10 mg sorbitol.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

LAKEMEDELSFORM

Mijuk kapsel,

Alfacalcidol Strides 0,25 mikrogram: Rédbruna, ovala, mjuka gelatinkapslar innehallande
en ljusgul, klar oljig vatska. Storleken &r cirka 10,4 mm x 5,6 mm

Alfacalcidol Strides 0,5 mikrogram: Ljusrosa, ovala, mjuka gelatinkapslar innehallande en
ljusgul, Kklar oljig vétska. Storleken ar cirka 10,4 mm x 5,6 mm

Alfacalcidol Strides 1 mikrogram: Ljusgula, ovala, mjuka gelatinkapslar innehallande en
ljusgul, klar oljig vétska. Storleken &r cirka 10,4 mm x 5,6 mm

KLINISKA UPPGIFTER

Terapeutiska indikationer

Alfacalcidol Strides ar avsett for barn dver 6 ar, ungdomar och vuxna.

Alfacalcidol Strides ar avsett att anvandas vid foljande tillstand med stord kalciummetabolism
beroende pa stord 1-a-hydroxylering av 25-hydroxyvitamin D:.

a) Renal osteodystrofi och sekundar hyperparatyreoidism péa grund av nedsatt njurfunktion
b) Hypoparatyreoidism

¢) Pseudobrist (D-vitaminberoende) rakit och osteomalaci

d) Hypofosfatemisk D-vitaminresistent rakit och osteomalaci

Dosering och administreringssatt

Dosering

Startdos for alla indikationer:



Vuxna: 0,25-0,50 mikrogram/dag
Dosering till aldre: 0,25-0,50 mikrogram/dag
Barn 6ver 6 ar och éver 20 kg kroppsvikt:  0,25-0,50 mikrogram/dag

Dosen av Alfacalcidol Strides bor darefter justeras enligt biokemiskt svar for att forhindra
hyperkalcemi. Bedomning av svar inkluderar plasmanivaer av kalcium (helst korrigerat for
proteinbindning), alkaliskt fosfatas, fosfat och kalcium-fosfatprodukt, biskéldkdrtelhormon
samt radiografiska och histologiska undersékningar.

Plasmanivaerna ska initialt matas varje vecka. Den dagliga dosen av Alfacalcidol Strides kan
okas i steg om 0,25-0,5 mikrogram. Nar dosen har faststallts bér plasmanivaerna av kalcium,
fosfat, magnesium och kreatinin kontrolleras varannan till var fjarde vecka.

Nér det finns biokemiskt eller radiografiskt tecken pa benldkning (och hos patienter med
hypoparatyreoidism nar normala plasmanivaer av kalcium har uppnatts) ska dosen generellt
minskas. Underhallsdoser ligger vanligtvis i intervallet 0,25 till 1 mikrogram per dag. Om
hyperkalcemi uppkommer ska behandlingen med Alfacalcidol Strides upphora tills
kalciumnivan i plasma atergar till det normala (cirka 1 vecka) och darefter séttas in igen med
halva den tidigare dosen.

Startdos av Alfacalcidol Strides ar liknande hos barn Gver 6 ar, vuxna och éldre. Andra
beredningar finns om en dos under 0,25 mikrogram behdver administreras.

(@) Renal osteodystrofi och sekundar hyperparatyreoidism pa grund av nedsatt
njurfunktion:

Fore och under behandling med Alfacalcidol Strides ska behandling med fosfatbindande medel
Overvégas for att forhindra hyperfosfatemi. Det ar sérskilt viktigt att gora tata kontroller av
kalcium i plasma hos patienter med kronisk njursvikt eftersom langvarig hyperkalcemi kan
forvarra en forsémring av njurfunktion.

(b) Hypoparatyreoidism:

Det gar snabbare att korrigera svar hypokalcemi med higa doser av Alfacalcidol Strides (t.ex.
3-5 mikrogram) och kalciumtillskott.

(c) Pseudobrist (D-vitaminberoende) rakit och osteomalaci:

For behandling rekommenderas 0,5 till 2,0 mikrogram/dag. Alfakalcidol ska vara en del av en
behandling som inkluderar vitamin-D, 25(OH) vitamin-D och 1a(OH) vitamin-D.

(d) Hypofosfatemisk D-vitaminresistent rakit och osteomalaci:

Varken stora doser av D-vitamin eller fosfattillskott &r helt tillfredsstallande. Behandling med
alfakalcidol (1 till 3 mikrogram/dag) lindrar snabbt myopati om sadan féreligger och 6kar
kalcium- och fosfatretention. Vissa patienter kan dven krdva fosfattillskott.

Pediatrisk population
Inte avsett barn under 6 ars och <20 kg. Sma barn kanske inte kan svélja kapseln och en
alternativ beredningsform, t.ex. orala droppar, bor dvervégas.

Administreringssatt
Oral anvéndning.
Kapseln far inte tuggas eller krossas.




4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen, jordndtter, soja eller mot nagot hjalpamne som anges
i avsnitt 6.1.

Tecken pa forgiftning orsakad av D-vitamin.

Hyperkalcemi, hyperfosfatemi (férutom vid hypoparatyreoidism) och hypermagnesemi.

4.4 Varningar och férsiktighet

Under behandling med Alfacalcidol Strides ska kalcium- och fosfatnivaer i serum kontrolleras
regelbundet, sarskilt hos barn, patienter med nedsatt njurfunktion och patienter som far hoga
doser. PTH, alkaliska fosfataser, kreatinin, kalciuri (hos patienter som inte star pa dialys) och
kalcium-fosfatprodukt ska kontrolleras om det &r klinisk indicerat.

Behandlingen kréver regelbundna kontroller (varje vecka till en bdrjan) av kalcium- och
fosfathalterna for att kontrollera kalcium-fosfatprodukten.

Kontroller ska vara mer frekventa:

e under faststallande av den dos som ska anvéndas

o nar effekten av behandlingen leder till en minskning av alkaliska fosfataser, eller en tydlig
radiologisk forbattring. De doser som kréavs for behandling av skelettsjukdomar maste da
generellt minskas.

Alfacalcidol Strides ska anvandas med forsiktighet till:
e patienter som behandlas med hjartglykosider eller digitalis eftersom hyperkalcemi kan
leda till arytmi hos sadana patienter (se avsnitt 4.5)
e patienter med nefrolitiasis.

Hyperkalcemi kan uppkomma hos patienter som behandlas med Alfacalcidol Strides och tidiga
symtom ér:

polyuri

metallsmak i munnen

aptitloshet, polydipsi

muntorrhet, illamaende, krakningar, forstoppning och diarré
muskel- och skelettsmérta

svaghet och trotthet

svettningar

hypertoni

dasighet, yrsel och huvudvark.

Samtidig anvéandning av digitalisglykosider dkar risken for hjartarytmi vid hyperkalcemi som ar
sekundar till administrering av D-vitamin (se avsnitt 4.5).

I samtliga fall ska uppkomst av hyperkalcemi, hyperfosfatemi och hyperkalciuri undvikas.

Langvarig hyperkalcemi kan forvarra ateroskleros och hjartklaffsskleros eller nefrolitiasis.
Langvarig hyperkalcemi ska saledes undvikas vid behandling med Alfacalcidol Strides till dessa
patienter. Overgdende eller varaktig forsamring av njurfunktion har observerats. Alfakalcidol
ska anvandas med forsiktighet till patienter med forkalkningar i lungorna eftersom detta kan
leda till hjértsjukdom.

Hyperkalcemi i kombination med hyperfosfatemi 6kar risken for metastatiska forkalkningar.
Vid sjukdomar dar hyperfosfatemi kan uppkomma, t.ex. vid nedsatt njurfunktion, hos patienter
med renal osteodystrofi eller gravt nedsatt njurfunktion, bor fosfatbindande medel anvéndas.



Alfakalcidol ska anvandas med forsiktighet till patienter med granulomatdsa sjukdomar som
sarkoidos och hos vilka kansligheten for D-vitamin ar forhojd pa grund av okad
hydroxyleringsaktivitet.

Patienter med relativt hoga initiala kalciumhalter i plasma kan ha autonom hyperparatyreoidism
som ofta inte svarar pa Alfacalcidol Strides. Andra behandlingsatgéarder kan vara indicerade.

Alfacalcidol Strides innehaller jordnotsolja och lecitin (sojalecitin). Detta lakemedel ska inte
anvandas vid allergi mot jordnatter eller soja. Det innehaller dven sorbitol som ett hjalpamne.
Detta lakemedel innehaller sma mangder etanol (alkohol), mindre &n 100 mg per kapsel.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Ej rekommenderade kombinationer

Farmakologiska doser av D-vitamin eller dess analoger och kalcium eller beredningar som
innehaller kalcium ska inte ges samtidigt med alfakalcidol pa grund av risken for additiva effekter
och en okad risk for hyperkalcemi.

Magnesiumbaserade antacida och laxermedel ska inte anvdndas under behandling med
alfakalcidol pa grund av en 6kad risk for hypermagnesemi.

Kombinationer som ska anvandas med forsiktighet

Hyperkalcemi hos patienter som tar digitalispreparat kan utlésa hjartarytmier. Patienter som tar
digitalis i kombination med alfakalcidol ska darfor kontrolleras noggrant.

Patienter som tar barbiturater eller antikonvulsiva medel kan kréva storre doser av alfakalcidol
for att framkalla den énskade effekten pa grund av induktion av avgiftningsenzymer i levern.

Anvand med forsiktighet till patienter som behandlas med tiaziddiuretika eftersom det kan
finnas en Okad risk for att utveckla hyperkalcemi.

Samtidig oral administrering av gallsyrabindare som kolestyramin, kolestipol, sukralfat,
aluminiumhydroxid och aluminiumbaserade antacida kan forsémra tarmabsorptionen av orala
beredningar med alfakalcidol. Alfacalcidol Strides ska administreras minst 1 timme fore eller 4
till 6 timmar efter intag av gallsyrabindaren for att minimera den eventuella risken for interaktion.

Kombinationer som ska beaktas
Orlistat minskar absorptionen av D-vitamin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av alfakalcidol hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for ménniska
&r okand. Forsiktighet ska iakttas vid férskrivning till gravida kvinnor eftersom hyperkalcemi
under graviditet kan leda till medfédda missbildningar hos barnet.

Alfakalcidol ska inte anvandas under graviditet om det inte &r absolut nédvandigt.

Amning
Alfakalcidol utséndras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller

avsta fran behandling med Alfacalcidol Strides efter att man tagit hansyn till férdelen med
amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.
Barn som ammas och vars modrar tar alfakalcidol ska kontrolleras noggrant for hyperkalcemi.

Fertilitet
Inga fertilitetsdata om anvandning av alfakalcidol finns tillgéngliga.



4.7

4.8

Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alfacalcidol Strides har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon eller
anvanda maskiner.

Patienten ska dock vara medveten om att yrsel kan uppkomma under behandling och detta ska
beaktas vid framforande av fordon och anvandning av maskiner.

Biverkningar

De uppskattade biverkningsfrekvenserna ar baserade pa en poolad analys av data fran kliniska
studier och spontanrapportering.

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar olika hudreaktioner som klada och utslag,
hyperkalcemi, smarta/obehag i magtarmkanalen och hyperfosfatemi.

Njursvikt har rapporterats efter godkénnandet for forséljning.
Biverkningar anges enligt MedDRA-klassificering av organsystem och de individuella

biverkningarna anges med den mest rapporterade forst. Inom varje frekvensgrupp ar
biverkningarna presenterade efter fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga >1/10

Vanliga >1/100, <1/10
Mindre vanliga >1/1000, <1/100
Sallsynta >1/10 000, <1/1 000

Mycket séllsynta <1/10 000

Metabolism och nutrition

Vanliga: Hyperkalcemi
Hyperfosfatemi
Psykiska stérningar
Mindre vanliga: | Foérvirringstillstand
Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: Huvudvérk
Sallsynta: Yrsel
Magtarmkanalen
Vanliga: Smérta och obehag i buken
Mindre vanliga: Diarré
Krakningar
Férstoppning
[llaméaende
Hud och subkutan vévnad
Vanliga: Utslag*
Klada
*Qlika typer av utslag som erytematdsa, makulopapuldsa
och pustuldra har rapporterats.

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mindre vanliga: | Myalgi

Njurar och urinvagar

Vanliga: Hyperkalciuri

Mindre vanliga: Nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
Nefrolitiasis/nefrokalcinos

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet




4.9

5.1

Mindre vanliga: Trotthet/asteni/sjukdomskansla
Kalcinos

Pediatrisk population
Den observerade sdkerhetsprofilen ar liknande for barn och vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

Hyperkalcemi behandlas genom att man avbryter administreringen av Alfacalcidol Strides. Hogt
intag av D-vitamin kan leda till utveckling av hyperkalcemi.

Symtom pa 6verdosering kan vara trétthet, illamaende, krakningar, polyuri och huvudvérk. Om
mild hyperkalcemi uppkommer kan den snabbt korrigeras genom att man avbryter behandlingen.
Det tar cirka en vecka innan nivan ar normaliserad.

Vid svara fall av hyperkalcemi maste patienten laggas in pa en intensivvardsavdelning. Allmanna
stodjande atgarder ska sattas in. Hall patienten val hydrerade genom intravends infusion av
natriumkloridlésning (forcerad diures), mét elektrolyter, kalcium- och njurfunktionsindex. Bedom
elektrokardiografiska avvikelser, sarskilt hos patienter som behandlas med digitalis. Mer specifikt
ska behandling med glukokortikosteroider, loopdiuretika, bisfosfonater, kalcitonin och eventuellt
hemodialys med lagt kalciuminnehall 6vervagas.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vitaminer; vitamin D och analoger. ATC-kod: A11CC03

Verkningsmekanism

Alfakalcidol genomgar snabb hepatisk omvandling till 1,25-dihydroxi-D3-vitamin, den
D3-vitaminmetabolit som agerar som en regulator for kalcium- och fosfatmetabolism. Pa
grund av denna snabb omvandling &r den terapeutiska fordelarna av alfa D3 (alfakalcidol) i
stort sett desamma som de for 1,25-dihydroxi-D3-vitamin. De huvudsakliga effekterna &r att
6ka de cirkulerande halterna av 1,25-dihydroxi-D3-vitamin och darmed 6ka intestinal
absorption av kalcium och fosfat, framja benmineralisering, minska halterna av
biskoldkdrtelhormon i plasma samt minska benresorption, med minskning av skelett- och
muskelsmaérta.

Nedsatt  la-hydroxylering av  njurarna  minskar  produktion av  endogent
1,25-dihydroxi-D-vitamin. | njurarna stimulerar alfakalcidol den tubudra reabsorptionen av
kalcium och fosfat. Detta bidrar till storningar i mineralmetabolism som ses vid flera tillstand,
inklusive renal osteodystrofi, hypoparatyreoidism och D-vitaminberoende rakit. Dessa tillstand,
som kraver hoga doser av D-vitamin for att korrigera, kommer att svara pa sma doser av
Alfacalcidol Strides.

Farmakodynamisk effekt
Fordrojningen av svar och de hoga doser av D-vitamin som krévs vid behandling av dessa
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tillstand gor dosjusteringen svar. Detta kan resultera i oférutsagbar hyperkalcemi som det kan ta
veckor eller manader att upphava. Den huvudsakliga fordelen med Alfacalcidol Strides &r att svar
fas snabbare, vilket medger en mer exakt dostitrering Om oavsiktlig hyperkalcemi uppkommer
kan den upphévas inom dagar efter att behandlingen sattes ut.

Hos patienter med njursvikt 6kade 1-5 mikrogram/dag av 1a-hydroxi-D-vitamin (1a-OHD3)
absorptionen av intestinalt kalcium och fosfat pa ett dosrelaterat satt. Denna effekt observerades
inom 3 dagar efter inséttning av lakemedlet och omvéant upphévdes effekten inom 3 dagar efter
det sattes ut.

Patienter med kronisk njursvikt uppvisade ckade halter av kalcium inom 5 dagar efter att de fatt
1a-OHD3 i en dos mellan 0,5 och 1 mikrogram/dag. Da kalciumhalten i serum steg, minskade
PTH-halterna och alkaliskt fosfatas ner till de normala.

Alfakalcidols farmakodynamiska egenskaper ar identiska med dem hos kalcitriol dar alfacalcidol
ar syntesprekursorn for kalcitriol. Kalcitrol framjar saledes kroppens retention av kalcium, fosfat
och magnesium, vilket leder till en 6kning av dessa joner i plasma. Denna 0kning &r viktiga
eftersom njurfunktionen &r nedsatt pa grund av att alla dessa joner forst filtreras for att utséndras i
urinen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Alfakalcidol absorberas passivt och nastan fullstandigt i tunntarmen. Det 1a-OHD3 som

produceras leder ocksa till 6kning av oorganisk fosfat i plasma pa grund av 6kad intestinal
absorption renal tubular reabsorption. Den senare effekten ar en foljd av PTH-hdmning av
1a-OHD3. Lakemedlets effekt pa kalcium ar cirka dubbelt sa stor som dess effekt pa
fosfatabsorption.

Metabolism

Alfakalcidol omvandlas snabbt i levern till 1,25-dihydroxi-D-vitamin. Det & den metabolit av
D-vitamin som agerar som en regulator av kalcium- och fosfatmetabolism. Eftersom denna
omvandling sker snabbt ar de kliniska effekterna av Alfacalcidol Strides och
1,25-dihydroxi-D-vitamin mycket likartade.

Eliminering
Halveringstiden for alfakalcidol &r cirka 4 timmar. Den farmakologiska effekten varar cirka
3-5 dagar.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet:

Alfakalcidols icke-kliniska toxicitet ar beroende av den kdnda D-vitamineffekten av kalcitriol
pa kalciumhemostas, vilken kannetecknas av hyperkalcemi, hyperkalciuri och slutligen av
forkalkning av mjukvavnad.

Gentoxicitet:
Alfakalcidol &r inte gentoxiskt.

Reproduktionstoxicitet:

Inga specifika effekter av alfakalcidol noterades avseende avkommans fertilitet eller beteende
hos rattor och kaniner. Nar det galler embryofetal utveckling observerades fetal toxicitet
(postimplantationsforlust, mindre storlek pa kullarna och och lag fodelsevikt) vid doser
tillrackligt hoga att fororsaka toxicitet hos modrarna. Hoga doser av D-vitamin &r k&nda for att
vara teratogena hos forsoksdjur.
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FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning 6ver hjalpadmnen

Kapselinnehall:

Citronsyra, vattenfri (E 330)
All-rac-a-tokoferol (E 307)
Propylgallat (E 310)

Etanol, vattenfri
Jordndtsolja, raffinerad

Kapselns holje:

Gelatin (E 441)

Glycerol (E 422)

Flytande sorbitol, delvis dehydrerat (E 420)

Medellanga triglycerider

Lecitin (sojalecitin)

Titandioxid (E 171)

R&d jarnoxid (E 172) endast i kapslarna 0,25 mikrogram och 0,5 mikrogram
Svart jarnoxid (E1 72) endast i kapslarna 0,25 mikrogram

Gul jarnoxid (E 172) endast i kapslarna 1 mikrogram

Inkompatibiliteter
Ej relevant

Hallbarhet
2ar.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forpackningstyp och innehall

Vit ogenomskinlig HDPE-burk med vitt ogenomskinligt skruvlock av HDPE och

induktionsférsegling: 30 och 50 kapslar

Vit ogenomskinlig HDPE-burk med vitt ogenomskinligt skruvlock av PP och
induktionsforsegling: 90 och 100 kapslar

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Strides Nordic ApS
Dronningens Tveergade 9, sal3
1302 Kdpenhamn

Danmark
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NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Alfacalcidol Strides 0,25 mikrogram: 59109

Alfacalcidol Strides 0,5 mikrogram: 59110
Alfacalcidol Strides 1,0 mikrogram: 59111

DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2021-05-31

DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-12-07
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