PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Etalpha 0,25 mikrogram kapslar, mjuka

Etalpha 0,5 mikrogram kapslar, mjuka

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Alfakalcidol 0,25 respektive 0,5 mikrogram.

Hjélpdmne med kénd effekt: sesamolja 99,9 mg per kapsel
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Mjuka kapslar

Etalpha 0,25 mikrogram: vita, ovala kapslar
Etalpha 0,5 mikrogram: rosa, ovala kapslar

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Sjukdomar orsakade av stdrningar i kalciummetabolismen pga av minskad produktion av 1,25-
dihydroxyvitamin D3 sasom renal osteodystrofi, osteomalaci av olika genes, samt idiopatisk och
postoperativ hypoparatyreoidism.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna och barn som vager éver 20 kg:
Initialt 1-2 mikrogram per dygn. Underhallsdosering: 0,25 -2 mikrogram per dygn.

Barn som véager mindre an 20 kg:
Initialt 0,05 mikrogram per kg och dygn.

Dosen bestams sedan med ledning av det biokemiska svaret pa behandlingen och da i synnerhet av
kalciumkoncentrationen i serum.

Kapslarna svaljs hela tillsammans med ett glas vatten.

Behandlingskontroll

Under instéllningsperioden bor kontroll av serumkalcium och serumfosfat ske minst 2 ganger i
veckan. Vid hyperkalcemi utsatts behandlingen varpa serumkalcium vanligen normaliseras inom
nagra dagar. Symtomatisk behandling (vétska, forcerad diures, glukokortikoider) kan dessutom vara
indicerad vid svar hyperkalcemi (hyperkalcemisk kris).

Darutdver maste regelbunden kontroll av serumkalcium och serumfosfat ske minst varje manad.
Detta galler aven patienter som behandlats en langre tid och som forefaller vél in- stallda. Risken for
hyperkalcemi tycks 6ka markant nar mineraliseringsprocessen normaliserats. Dosen bor darfor
vanligen reduceras vid hallpunkter for lakning av skelettsjukdomen.



4.3 Kontraindikationer

- Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Hyperkalcemi.

4.4  Varningar och forsiktighet

Under behandling med Etalpha ska nivaerna av serumkalcium och serumfosfat kontrolleras
regelbundet. PTH, alkaliskt fosfatas och kalcium x fosfatprodukten bor dvervakas pa klinisk
indikation.

Hyperkalcemi kan férekomma hos patienter som behandlas med Etalpha. Av denna anledning bor
patienten informeras om de kliniska symtomen vid hyperkalcemi. Tecken pa hyperkalcemi ar
anorexi, trétthet, illamaende och kréakningar, forstoppning eller diarré, polyuri, svettningar,
huvudvark, polydipsi, hdgt blodtryck, somnolens och yrsel.

Hyperkalcemi kan snabbt korrigeras genom att behandlingen avbryts tills plasmakalciumnivaerna
atergar till det normala (inom ungefar en vecka). Behandlingen med Etalpha kan sedan aterupptas
med lagre dos (halva foregdende dos) och 6vervakning av kalciumnivaer.

Langvarig hyperkalcemi kan forvarra arterioskleros, hjartklaffskleros och nefrolitiasis, forlangd
hyperkalcemi bér darfor undvikas vid behandling av dessa patienter. Overgdende eller langvarig
forsamring av njurfunktionen har observerats. Etalpha bor ocksa anvandas med forsiktighet hos
patienter med forkalkning av lungvavnad da detta kan resultera i hjartsjukdom.

Hos patienter med renal osteodystrofi eller kraftigt nedsatt njurfunktion kan fosfatbindare ges
samtidigt med alfakalcidol for att férhindra hojt serumfosfat och potentiell metastatisk forkalkning.

Etalpha ska anvandas med forsiktighet hos patienter med granulomatdsa sjukdomar, som sarkoidos,
dar ké&nsligheten for D-vitamin okar.

Risken for hjartarytmier dkar vid samtidig anvandning av digitalisglykosider vid hyperkalcaemi
inducerad av D-vitaminintag.

Etalpha kapslar innehaller sesamolja som hjalpamne. Sesamolja kan i sallsynta fall orsaka allvarliga
allergiska reaktioner.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Tiaziddiuretika och kalciuminnehallande preparat

Samtidig anvandning av tiaziddiuretika eller kalciuminnehallande preparat kan oka risken for
hyperkalcemi. Kalciumnivaer bor dvervakas.

Andra vitamin D innehallande preparat
Samtidig anvandning av andra vitamin-D-innehallande preparat kan oka risken for hyperkalcemi.
Anviéndning av flera D-vitaminanaloger bor undvikas.

Antiepileptika
Antiepileptika (t.ex. barbiturater, fenytoin, karbamazepin eller primidon) har enzyminducerande

effekt vilket leder till en 6kad metabolism av alfakalcidol. Patienter som tar antiepileptika kan
behdva hogre dos Etalpha.

Magnesiuminnehallande antacida
Absorptionen av magnesiuminnehallande antacida kan forstarkas av Etalpha vilket 6kar risken for
hypermagnesemi.

Aluminiuminnehdllande preparat



http://sv.wikipedia.org/wiki/Granulom

Etalpha kan ¢ka serumkoncentrationen av aluminium. Patienter som tar aluminiuminnehallande
preparat (t.ex. aluminiumhydroxid, sukralfat) bor 6vervakas med avseende pa tecken pa aluminium
toxicitet.

Gallsyrabindare
Samtidig oral administrering av gallsyrabindare sa som kolestyramin kan férsamra tarmens

absorption av orala Etalpha formuleringar. Etalpha bor tas minst 1 timme fore, eller 4 till 6 timmar
efter gallsyrabindare for att minimera risken for interaktion.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av alfacalcidol i gravida kvinnor.
Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se 5.3).

Etalpha skall anvandas under graviditet endast da tillstandet innebar att det &r absolut nddvandigt att
kvinnan behandlas med alfakalcidol da hyperkalcemi under graviditeten kan orsaka kongenitala
missbildningar hos avkomman. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av kvinnor i fertil alder.

Amning

Alfakalcidol utsondras i brostmjolk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandling med Etalpha efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for
barnet och fordelen med behandling fér kvinnan.

Ammade, nyfodda barn/spédbarn till médrar som behandlas med alfakalcidol ska noga kontrolleras
for hyperkalcemi.

Fertilitet
Det finns inga kliniska studier om Etalphas effekt pa fertilitet. En preklinisk studie visade ingen
effekt pa fertilitet hos ratta.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Alfakalcidol har ingen eller forsumbar direkt effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda
maskiner. Patienter ska informeras om att yrsel kan forekomma under behandling och att de ska ta
héansyn till detta nar de kor bil eller anvander maskiner.

4.8 Biverkningar

Uppskattningen av frekvensen av biverkningar baseras pa en sammanslagen analys av data fran
kliniska studier och spontan biverkningsrapportering.

De vanligast rapporterade biverkningarna ar olika typer av hudreaktioner som klada och utslag,
hyperkalcemi, magsmértor/obehag och hyperfosfatemi.
Njursvikt har rapporterats efter marknadsforing.

Biverkningar ar listade enligt MedDRASs organsystem (SOC) och de enskilda listorna bérjar med de
vanligast rapporterade biverkningarna. Inom varje frekvensomrade presenteras biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)
Séllsynta (>1/10 000, <1/1 000)
Mycket sallsynta (<1/10 000)
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Vanliga Hyperkalcemi
Hyperfosfatemi
Psykiska stérningar
Mindre vanliga [Férvirring
Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga Huvudvark
Séllsynta Yrsel
Magtarmkanalen
\Vanliga Buksmarta och obehag
Mindre vanliga Diarré
Krakningar
Forstoppning
Illamaende
Hud och subkutan vévnad
VVanliga Utslag*
Klada

*Olika typer av hudutslag sdsom erytematosa,
makulopapulésa och pustuldsa utslag 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 administreringsstéallet
Mindre vanliga Trotthet/asteni/olustkénsla
Kalcinos

Pediatrisk population
Baserat pa en begransad mangd data ar sakerhetsprofilen liknande for barn och vuxna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Overdosering av Etalpha kan leda till hyperkalcemi, detta ar 6vergdende d& Etalpha sétts ut.

I svara fall av hyperkalcemi ska allméanna understodjande atgérder vidtas: rehydrering med iv
natriumkloridl6sning (paskynda diuresen), mét elektrolyter, kalcium- och njurfunktionsvérden,
faststall elektrokardiografiska abnormiteter, speciellt hos patienter som anvénder digitalis. Mer
specifikt bor behandling med glukokortikosteroider, bisfosfonater, loop-diuretika, kalcitonin och
slutligen hemodialys med lag kalciumkoncentration 6vervégas.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vitamin D och analoger, ATC-kod: A11CC03

Alfakalcidol &r en potent D-vitaminanalog, som snabbt ombildas i levern till 1,25-
dihydroxikolekalciferol, som &ar den aktiva metaboliten av vitamin D3. Denna metabolit 6kar
intestinal kalcium- och fosfatabsorption, dkar tubulér reabsorption av kalcium och fosfat, samt
reglerar benmineraliseringen. Alfakalcidol lampar sig darfor till behandling av sjukdomar orsakade av
storningar i kalciummetabolismen, vilka kan bero pa minskad mangd endogent 1,25-
dihydroxikolekalciferol.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption sker snabbt och nastan fullstandigt.

Halveringstiden for den aktiva metaboliten kalcitriol &r ca. 4 timmar och den biologiska effekten
kvarstar ca. 3-5 dygn efter seponering.

Utsdndringen av alfakalcidol och dess metaboliter sker huvudsakligen via faeces och till viss
del &ven via njurarna.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Den icke-kliniska toxiciteten hos alfakalcidol tillskrivs kalcitriols vitamin D-effekt pa
kalciumhomeostasen, denna kdnnetecknas av hyperkalcemi, hyperkalciuri och slutligen férkalkning
av mjukdelar.

Alfakalcidol &r inte genotoxiskt.

Inga specifika effekter av alfakalcidol pa beteende hos avkomman noterades hos rattor. Vad galler
embryo-fetal utveckling, observerades fetal toxicitet (postimplantationsfoérlust, mindre kullstorlek
och lagre vikt) i ratta och kanin vid doser som ar tillrackligt hoga for att orsaka toxicitet i honorna.
Det &r kant att hdga doser av D-vitamin &r teratogent hos forsdksdjur.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselinnehall:

Raffinerad sesamolja

All-rac-a-tokoferol (E 307)

Kapselns holje:

Gelatin

Glycerol

Kaliumsorbat (E 202)

Etalpha kapslar 0,25 mikrogram och 0,5 mikrogram innehaller dven titandioxid (E 171).
Etalpha kapslar 0,5 mikrogram innehaller aven jarnoxid (E 172).
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar



6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

100 st i aluminiumblister.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
CHEPLAPHARM Arzneimittel GmbH

Ziegelhof 24

17489 Greifswald

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Kapslar 0,25 mikrogram: 9391
Kapslar 0,5 mikrogram: 13971

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Kapslar 0,25 mikrogram:

Datum for det forsta godk&dnnandet: 1979-01-26

Datum for den senaste fornyelsen: 2008-12-18

Kapslar 0,5 mikrogram:

Datum for det forsta godkdannandet: 1998-12-18
Datum for den senaste fornyelsen: 2008-12-18

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2021-06-01



