PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Heliotria 5 600 IE harda kapslar
Heliotria 12 500 IE harda kapslar
Heliotria 25 000 IE harda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Heliotria 5 600 IE:

1 kapsel innehaller 140 mikrogram kolekalciferol motsvarande 5 600 IE vitamin Ds.
Heliotria 12 500 IE:

1 kapsel innehaller 312,5 mikrogram kolekalciferol motsvarande 12 500 IE vitamin Ds.
Heliotria 25 000 IE:

1 kapsel innehaller 625 mikrogram kolekalciferol motsvarande 25 000 IE vitamin Ds.

For fullstandig férteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDLESFORM

Hard kapsel.

Heliotria 5 600 IE: Genomskinlig, hard gelatinkapsel som innehaller en klar, svagt gul olja, markt med
D5600. (langd: 18 mm)

Heliotria 12 500 IE: Genomskinlig, hard gelatinkapsel som innehaller en klar, svagt gul olja, markt med
D12500. (l&ngd: 18 mm)

Heliotria 25 000 IE: Genomskinlig, hard gelatinkapsel som innehaller en Kklar, svagt gul olja (Iangd:

18 mm)

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Profylax och behandling av D-vitaminbrist hos vuxna och ungdomar.

Som komplement till specifik osteoporosbehandling hos patienter med risk for D-vitaminbrist.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Forebyggande — komplement till specifik osteoporosbehandling:

Rekommenderad dos: 5 600 IE per vecka (motsvarande en kapsel Heliotria 5 600 IE per vecka eller en
kapsel Heliotria 12 500 IE varannan vecka eller en kapsel Heliotria 25 000 IE per manad).

| en population med hdg risk for D-vitaminbrist kan dosen dkas till 1 kapsel Heliotria 12 500 IE per
vecka eller 2 kapslar Heliotria 25 000 IE per manad.

Behandling:
Rekommenderad dos: mellan 11 200 IE och 25 000 IE beroende pa énskade serumhalter av 25-

hydroxykolekalciferol (25(OH)D), sjukdomens svarighetsgrad och patientens behandlingssvar. Denna
dos kan forskrivas enligt féljande:

2-4 kapslar av Heliotria 5 600 IE per vecka eller

1-2 kapslar av Heliotria 12 500 IE per vecka eller

1 kapsel av Heliotria 25 000 IE per vecka.



Efter forsta manaden kan en lagre dos 6vervégas. Alternativt kan nationella doseringsrekommendationer
for behandling av D-vitaminbrist foljas.

Sarskilda populationer

Pediatrisk population:
Heliotria 5 600 IE, 12 500 IE och 25 000 IE ska inte ges till barn under 12 ar.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Heliotria ska anvandas med forsiktighet hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion.
Effekten pa kalcium- och fosfatmetabolismen bor 6vervakas (se avsnitt 4.4).

Heliotria ska inte anvandas hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.3).

Dosering vid nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs.

Administreringssatt
Detta lakemedel tas oralt.
Kapseln ska svéljas hel med vatten, helst tillsammans med dagens huvudmaltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Hyperkalcemi och eller hyperkalciuri.

Nefrolitiasis, nefrokalcinos

Gravt nedsatt njurfunktion

Hypervitaminos D

Pseudohypoparatyreos, eftersom D-vitaminbehovet kan minska pa grund av perioder av normal D-
vitaminkanslighet, vilket medfor risk for langvarig dverdosering. Béttre reglerbara D-vitaminderivat
finns tillgangliga for detta.

4.4  Varningar och forsiktighet

De hogt koncentrerade vitamin D3-16sningarna kan latt orsaka D-vitaminforgiftning vid doseringsfel.
Som en konsekvens av detta har allvarliga fall av hyperkalcemi efter hdg laddningsdos av D-vitamin
rapporterats.

Hos patienter med idiopatisk infantil hyperkalcemi (CYP24A1- eller SLC34Al1-mutation) 6kar risken
for hyperkalcemi och sekundéra effekter (t.ex. hyperkalciuri, nefrokalcinos, nefrolithiasis) pa grund av
ackumulering av aktivt vitamin D. Idiopatisk infantil hyperkalcemi kan vara asymptomatisk och
odiagnostiserad i borjan av D-vitaminbehandlingen och kan avsl6jas och bli kliniskt uppenbar efter D-
vitamintillskott.

Under behandlingen med Heliotria ska kalciumnivaerna i serum och urin 6vervakas och njurfunktionen
kontrolleras genom métning av serumkreatinin. Dessa kontroller &r sarskilt viktiga hos &ldre patienter
och vid samtidig behandling med hjartglykosider eller diuretika. Vid hyperkalcemi ska behandlingen
avbrytas. Om tecken pa nedsatt njurfunktion uppstar rekommenderas en dosjustering enligt
kalciumnivaerna i serum (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Heliotria ska anvéndas med sarskild forsiktighet hos patienter med stérd kalcium- och fosfatutsondring i
urin, vid behandling med bensotiadiazinderivat och hos immobiliserade patienter (risk for hyperkalcemi
och hyperkalciuri). Kalciumnivaerna i plasma och urin ska dvervakas hos dessa patienter.

Heliotria ska férskrivas med forsiktighet till patienter som lider av sarkoidos eftersom det finns risk for
okad omvandling av vitamin D till dess aktiva metabolit. Kalciumnivaerna i serum och urin ska
Overvakas hos dessa patienter.



Hos patienter med mild till mattlig njurinsufficiens som behandlas med Heliotria ska effekten av
kalcium- och fosfatmetabolismen Gvervakas.
Heliotria ska inte tas av patienter som ar sarskilt benagna att bilda njurstenar som innehaller kalcium.

For att undvika 6verdosering av D-vitamin ska alla potentiella D-vitaminkéllor sasom andra lakemedel

som innehaller D-vitamin, mat, D-vitaminberikade livsmedel, kosttillskott osv. beaktas vid forskrivning
av Heliotria. Ytterligare administrering av D-vitamin eller kalcium ska endast utforas under medicinskt
overinseende. | sddana fall maste serum- och urinkalciumnivaerna 6vervakas (se ovan).

Oral administrering av htgdos D-vitamin (500 000 IE som arlig engangsbolus) rapporterades resultera i
en okad risk for frakturer hos éldre personer, med den storsta 6kningen under de 3 forsta manaderna
efter doseringen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Hydrering, fenytoin, barbiturater och primidon kan minska effekten av D-vitamin pa grund av att det
mikrosomala enzymsystemet aktiveras.

Tiaziddiuretika kan leda till hyperkalcemi pa grund av minskad kalciumutsondring via njurarna. Under
langtidsbehandling ska kalciumnivaerna darfor dvervakas i plasma och urin.

Samtidig administrering av glukokortikoider kan forsamra effekten av D-vitamin pa grund av hamning
av kalciumabsorptionen.

Hjartglykosidernas toxicitet kan 6ka under behandlingen med D-vitamin pa grund av ckade
kalciumnivaer (risk for hjartarytmier). Bade EKG och kalciumnivaerna i plasma och urin ska 6vervakas
hos sadana patienter.

Samtidig behandling med jonbytarresiner som kolestyramin, laxermedel som paraffinolja eller
lipashdmmare som orlistat kan minska den gastrointestinala absorptionen av D-vitamin.
Patienten ska ta D-vitamin minst en timme fore eller 4-6 timmar efter for att minimera eventuell
storning av absorptionen.

Det cytotoxiska medlet aktinomycin och svampmedlet imidazol stér D-vitaminaktiviteten genom att
hdmma omvandlingen av 25-hydroxivitamin D till 1,25-dihydoxivitamin D genom njurenzymet 25-
hydoxivitamin D-1-hydoxylas.

Rifampicin kan minska effekten av kolekalciferol pa grund av leverenzyminduktion.

Isoniazid kan minska kolekalciferols effektivitet pa grund av hamning av den metabola aktiveringen av
D-vitamin.

Samtidig anvandning av kalciuminnehallande produkter som administreras i stora doser kan ¢ka risken
for hyperkalcemi. Kalciumnivaerna i plasma och urin ska darfor dvervakas regelbundet.

Produkter som innehaller magnesium (exempelvis antacider) far inte tas under D-vitaminbehandling pa
grund av risken for hypermagnesemi.

Samtidig anvandning av produkter som innehaller fosfor och ges i stora doser kan ¢ka risken for
hyperfosfatemi.

Samtidig anvéndning av kalcitonin, galliumnitrat, pamidronat, bifosfonater eller plikamycin med D-
vitamin kan motverka effekten av dessa produkter vid behandling av hyperkalcemi.

D-vitamin kan ¢ka tarmens absorption av aluminium och darmed ¢ka aluminiumnivaerna i serum.
Langvarig eller éverdriven anvandning av aluminiuminnehallande antacider ska undvikas.



Kombination av Heliotria med D-vitaminmetaboliter eller D-vitaminanaloger maste undvikas.
4.6 Fertilitet graviditet och amning

Under graviditet och amning ar tillrackligt D-vitaminintag nédvéndigt. Det rekommenderade dagliga
intaget av D-vitamin under graviditet och amning foljer nationella riktlinjer.

Graviditet

Overdosering av D-vitamin under graviditeten maste undvikas eftersom langvarig hyperkalcemi kan
leda till tillvaxthamning, intellektuell funktionsnedséttning, supraventrikulér aortastenos och retinopati
hos barnet.

Under graviditet ska det dagliga intaget inte 6verstiga 4 000 IE vitamin D. Djurstudier har visat
reproduktionstoxicitet vid hoga D-vitamindoser (se avsnitt 5.3). Veckodoser av kolekalciferol &r inte
tillatna.

Amning

Hogdos D-vitamin ska inte anvandas under amning. D-vitamin och dess metaboliter passerar éver i
brostmjolk. Om behandling med Heliotria &r kliniskt indicerad under amning ska detta beaktas nér
ytterligare D-vitamin ges till barnet.

Fertilitet
Normala endogena nivaer av D-vitamin forvantas inte ha nagra negativa effekter pa fertiliteten.
Effekten av hoga doser D-vitamin pa fertiliteten r inte kand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Det finns inga uppgifter om effekten av Heliotria pa formagan att framfora fordon. En effekt pa denna
formaga ar dock osannolik.

4.8 Biverkningar
Kolekalciferol kan orsaka féljande biverkningar, sarskilt vid dverdosering:

Biverkningarna ar klassificerade efter frekvens och organsystem. Frekvensen definieras enligt féljande
konventioner: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (> 1/100, < 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100),
Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), Mycket séllsynta (> 1/10 000), ingen ké&nd frekvens (kan inte
beréknas fran tillgangliga data).

Biverkningsfrekvenser ar inte kdnda eftersom inga storre kliniska prévningar som skulle méjliggora
uppskattning av frekvenser har utforts. F6ljande reaktioner har rapporterats:

Immunsystemet
Ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data): dverkanslighetsreaktioner, exempelvis
angioddem eller laryngealt 6dem.

Metabolism och nutrition:
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): hyperkalcemi, hyperkalciuri

Magtarmkanalen:
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): forstoppning, flatulens, illamaende,
buksmarta, diarre.

Hud och subkutan vévnad:
Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data): dverkanslighetsreaktioner som klada,
hudutslag, nasselutslag.

Rapportering av misstankta biverkningar




Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Enligt tillgangliga vetenskapliga data ar forgiftning mycket séllsynt och dos och behandlingstid dar sadan
kan upptrada varierar mellan individer. Det &r dock bekréftat att forgiftning kan forekomma hos patienter
med serum 25(OH)D 6ver 150 ng/ml.

Dérfor varnas det for intag av D-vitamin utan medicinskt dverinseende.

Symtom pé dverdosering

Overdosering leder saval till okade fosfornivéer i serum och urin som hyperkalcemiskt syndrom och
foljaktligen kalciumavlagringar i vavnader och framfor allt i njurarna (nefrolitiasis, nefrokalcinos) och
blodkarlen.

Forgiftningssymtomen &r inte specifika och visar sig som illamaende, krakningar, diarré, forstoppning,
aptitloshet, viktnedgang, trétthet, huvudvark, muskelsvaghet, hypertoni, somnolens, yrsel, polydipsi,
polyuri, nokturi, dehydrering, svettningar, rastldshet, irritabilitet och feber. Njurstenar kan bildas och
forkalkning av mjuka vavnader kan ocksa férekomma, vilket leder till skada pa njurar, blodkarl och
hjarta. Allvarlig forgiftning kan leda till oregelbundna hjéartslag medan extrem hyperkalcemi kan orsaka
koma och till och med ddédsfall. Typiska biokemiska fynd inkluderar hyperkalcemi, hyperkalciuri saval
som dkad koncentration av 25-hydroxikolekalciferol i serum.

Behandling av 6verdosering

Behandling av kronisk D-vitamindverdosering kan krava forcerad diures samt administrering av
glukokortikoider eller kalcitonin.

Overdosering kraver atgarder for att behandla hyperkalcemin, som ofta &r ih&llande och under vissa
omstandigheter livshotande.

Den forsta atgarden ar att satta ut D-vitaminberedningen. Det tar flera veckor att normalisera
hyperkalcemi orsakad av D-vitaminforgiftning. Det rekommenderas ocksa att serumelektrolyter,
njurfunktion och diures dvervakas. | allvarliga fall kan det ocksa vara nodvandigt att 6vervaka
hjartfrekvens och EKG.

Beroende pa graden hyperkalcemi inkluderar atgéarderna en diet som &r kalciumfattig eller kaciumfri,
rikligt vétskeintag, 6kad urinutsondring med hjélp av lakemedlet furosemid samt administrering av
glukokortikoider och kalcitonin.

Om njurfunktionen ar tillracklig kan kalciumnivaerna pa ett tillforlitligt satt sénkas genom infusion av
isoton natriumkloridlésning (3—6 liter under 24 timmar) med tillsats av furosemid och, under vissa
omstandigheter, d&ven 15 mg/kg kroppsvikt/timme natriumedetat atféljt av kontinuerlig kalcium- och
EKG-06vervakning. Vid oligoanuri daremot ar hemodialys (kalciumfritt dialysat) nédvandigt.

Det finns ingen specifik antidot.

Patienter som star pa langvarig behandling med hogre doser av D-vitamin bor informeras om symtomen
pa potentiell Gverdosering.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vitamin D och analoger, kolekalciferol. ATC-kod: A11CC05

Kolekalciferol (vitamin D3) bildas i huden vid exponering for UV-ljus och omvandlas till dess
biologiskt aktiva form 1,25-dihydroxikolekalciferol i tva hydroxyleringssteg, forst i levern (position 25)
och sedan i njurvavnaden (position 1). Tillsammans med parathormon och kalcitonin har 1,25-
dihydroxikolekalciferol en betydande effekt pa regleringen av kalcium- och fosfatmetabolismen. Vid D-
vitaminbrist forkalkas inte skelettet (vilket resulterar i rakit) eller urkalkning av ben (som resulterar i
osteomalaci).

Med hdnsyn till produktion, fysiologisk reglering och verkningsmekanism &r D3-vitamin att betrakta
som prekursor till ett steroidhomon. Férutom fysiologisk produktion i huden kan kolekalciferol tillforas
via kosten eller i form av ett lakemedel. Eftersom produktens hdmning av kutan D-vitaminsyntes i det
senare fallet kringgas kan éverdosering och forgiftning forekomma.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

I livsmedelsdoser absorberas D-vitamin nastan fullstandigt fran maten tillsammans med matens fetter.
Hogre doser absorberas i ett forhallande av cirka 2:3. Hud som exponeras for UV-ljus syntetiserar D-
vitamin fran 7-dehydokolesterol. D-vitamin dverfors till levern via ett specifikt transportprotein. | levern
metaboliseras det av ett mikrosomalt hydroxylas till 25-hydroxikolekalciferol. D-vitamin och dess
metaboliter utséndras med galla och feces.

D-vitamin lagras i fettvavnad och har déarfcr en lang biologisk halveringstid. Efter htga D-vitamindoser
kan 25-hydoxivitamin D-koncentrationerna i serum vara forhéjda under flera manader. Hyperkalcemi
pé& grund av 6verdosering kan kvarsta i flera veckor (se avsnitt 4.9 “Overdosering™).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Toxiska effekter observerades endast vid exponering for hdga orala doser i en akut toxicitetsstudie i mus
(1 mg/kg eller 8 ganger den humana dosen pa 25 000 IE) och i en kronisk toxicitetsstudie i ratta

(125 pg/kg/dag eller 2 ganger den humana dosen pa 25 000 IE).

Teratogenicitet observerades efter administrering av ergokalciferol (vitamin D2) vid mycket hdga doser
i kanin (10 000 IE varannan dag eller 2 ganger den humana dosen pa 25 000 IE) och i ratta

(40 000 IE/dag eller 64 ganger den humana dosen pa 25 000 IE).

Normala endogena nivaer av kalciferol visade ingen potentiell mutagen aktivitet i ett standardiserat
testbatteri och ingen carcinogen aktivitet.

Det finns ingen ytterligare information av betydelse for sékerhetsutvarderingen utéver vad som redan
konstaterats i 6vriga delar av produktresumén.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

- all-rac-a-tokoferylacetat
- olivolja, raffinerad
- gelatin

Black som anvénts for styrkorna 5 600 IE och 12 500 IE:
- shellack (E904)

- svart jarnoxid (E172)

- propylenglykol (E1520)



- koncentrerad ammoniak (E527)
- kaliumhydroxid (E525)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvara i originalforpackningen. Ljuskansligt.
Inga sérskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

PVdC/PE/PVC/ aluminiumblisterforpackningar innehallande 1, 2, 3, 4, 8, 12, 24 och 48 harda kapslar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Inga sérskilda anvisningar.

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Laboratoires S.M.B. s.a.
Rue de la Pastorale 26-28
1080 Bryssel

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Heliotria 5 600 IE harda kapslar: 61700

Heliotria 12 500 IE harda kapslar: 61701

Heliotria 25 000 IE hérda kapslar: 61702

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2022-04-14

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUME

2024-02-14

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
http://www.lakemedelsverket.se.
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