PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rayaldee 30 mikrogram depotkapsel, mjuk

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje kapsel innehaller 30 mikrogram kalcifediol som kalcifediolmonohydrat.
Aktiv substans: kalcifediol.

Hjalpamne(n) med kand effekt

Varje kapsel innehaller 18 mg sorbitol (E420) och 3,944 mg etanol.
For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Depotkapsel, mjuk
Bla ovala mjuka kapslar, 11,7 mm ganger 6,4 mm.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

RAYALDEE ér indicerat for behandling av sekundér hyperparatyreoidism (SHPT) hos vuxna med
kronisk njursjukdom (CKD) i stadium 3 eller 4 och laga vitamin D-nivaer eller vitamin D-brist.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den initiala dosen av Rayaldee ar 30 mikrogram, administrerad oralt en gang dagligen vid
sanggaendet, minst 2 timmar efter maltid.

Innan behandlingen pabdrjas ska serumkalcium vara under 2,45 mmol/l och serumfosfat under
1,78 mmol/l (se avsnitt 4.4).

Dosen ska hojas till 60 mikrogram administrerad oralt vid sanggaendet, minst 2 timmar efter en
maltid, efter cirka 3 manader om intakt PTH kvarstar 6ver det 6nskade terapeutiska intervallet,
individuellt anpassad per patient. Fore titrering till den hogre dosen ska serumkalcium vara under
2,45 mmol/l, serumfosfat ska vara under 1,78 mmol/l och serum-25-hydroxivitamin D ska vara under
162 nmol/l.

Vid underhallsbehandling med Rayaldee ska serum-25-hydroxivitamin D-nivaer ligga mellan 75 och
250 nmol/I, intakt parathormon (PTH)-nivaer inom det dnskade terapeutiska intervallet, serumkalcium
inom det normala intervallet och serumfosfat under 1,78 mmol/l. Serumkalcium, serumfosfat, serum-
25-hydroxivitamin D och nivaer av intakt PTH ska 6vervakas i minst 3 manader efter initiering av
behandlingen eller dosjusteringen och darefter minst var sjatte till tolfte manad.




Behandlingen ska avbrytas vid onormalt 1aga nivaer av intakt PTH vid upprepade métningar p.g.a.
risken for adynamisk bensjukdom (se avsnitt 4.4), vid serumkalcium konsekvent 6ver det normala
intervallet for att minska riskerna som ar forknippade med hyperkalcemi (se avsnitt 4.4) eller om
serum-25-hydroxivitamin D konsekvent ar 6ver 250 nmol/l. Behandlingen ska startas pa nytt med
minskad dos efter att dessa laboratorievarden har normaliserats.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Rayaldee for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts.
Inga data finns tillgangliga.

Aldre

Inga dosjusteringar krévs for aldre patienter. Av det totala antalet patienter i en fas-3,
placebokontrollerad klinisk studie med Rayaldee var 63 % > 65 ar och 22 % var > 75 ar. Inga
Overgripande skillnader i sakerhet eller effekt av Rayaldee observerades mellan patienter dldre &n
65 ar och yngre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Sakerhet och effekt for Rayaldee vid behandling av sekundér hyperparatyreoidism hos patienter i
dialys med terminal njursjukdom har inte faststallts (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Rayaldee &r avsedd for oral anvandning.

Kapslarna ska svéljas hela.

Depotkapseln ska tas en gang dagligen vid sanggaendet, minst 2 timmar efter maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hyperkalcemi och hyperfosfatemi

Hyperkalcemi kan férekomma under behandling med Rayaldee (se avsnitt 4.2). Akut hyperkalcemi
kan oka risken for hjartarytmier och krampanfall. Kronisk hyperkalcemi kan leda till vaskular
forkalkning och forkalkning av annan mjukvavnad. Svar hyperkalcemi kan krava akutvard.
Hyperkalcemi kan forvarras vid samtidig administrering av hoga doser av kalciuminnehallande
preparat, tiaziddiuretika eller andra D-vitaminféreningar. | dessa kliniska situationer kan det kravas
mer frekvent serumkalciumovervakning och dosjustering av Rayaldee. Patienter med hyperkalcemi i
anamnesen fore initiering av behandling med Rayaldee ska ¢vervakas oftare for eventuell
hyperkalcemi under behandlingen. Vid CKD kan hdgt intag av kalcium samtidigt med
D-vitaminforeningar leda till hyperkalciuri.

Patienter ska informeras om symtomen pa forhojt serumkalcium.

Okat intag av fosfat samtidigt med D-vitaminféreningar kan leda till hyperfosfatemi.

Patienter med hyperfosfatemi i anamnesen fore initiering av behandling med Rayaldee ska dvervakas
oftare for eventuell hyperfosfatemi under behandlingen.




Digitalistoxicitet

Hyperkalcemi av nagon orsak, inklusive hyperkalcemi associerat med anvandning av Rayaldee, 6kar
risken for digitalistoxicitet (se avsnitt 4.5). Patienter som anvénder Rayaldee samtidigt med
digitalisforeningar ska 6vervakas med avseende pa 6kning av serumkalcium och for tecken och
symtom pa digitalistoxicitet. Tatare kontroller kravs vid initiering eller dosjustering av Rayaldee (se
avsnitt 4.5).

Adynamisk bensjukdom

Adynamisk bensjukdom med efterféljande okad risk for frakturer kan utvecklas om nivaer av intakt
PTH ar dverdrivet dampade under langre tid. Nivéer av intakt PTH ska dvervakas och dosen Rayaldee
justeras om nddvandigt (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Doseringsrekommendationer ar framtagna for vuxna patienter med kronisk njursjukdom som inte &r i
dialys. Ingen skillnad i effekt observerades mellan patienter med kronisk njursjukdom i stadium 3 eller
i stadium 4 i undergruppsanalys. Sakerhetsutfallen var liknande i dessa undergrupper. Sékerhet och
effekt av Rayaldee vid behandling av sekundér hyperparatyreoidism hos patienter med terminal
njursjukdom i dialys har inte faststéllts.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgéngliga.

Geriatrisk anvandning

Inga dosjusteringar kravs for aldre patienter. Av det totala antalet patienter i en fas-3,
placebokontrollerad klinisk studie med Rayaldee var 63 % > 65 ar och 22 % var > 75 ar. Inga
overgripande skillnader i sdkerhet eller effekt av Rayaldee observerades mellan patienter &ldre &n
65 ar och yngre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Inga data finns tillgangliga.

Drogmissbruk och beroende

Ej relevant.

Laboratorietester

Inga data finns tillgangliga.

Laboratorieavvikelser

Inga data finns tillgangliga.

Varning gallande hjalpamnen:

Detta lakemedel innehaller 18 mg sorbitol (E420) per kapsel motsvarande 0,064 mg/mg.
Detta lakemedel innehaller 3,9 mg etanol (alkohol) motsvarande mindre &n 100 mg per dos.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per kapsel, d.v.s. dr nast intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga lakemedelsinteraktionsstudier har utforts.

CYP3A-hdammare: Cytokrom P450-hammare sasom ketokonazol, atazanavir, klaritromycin, indinavir,
itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, telitromycin eller vorikonazol kan hdamma
enzymer som &r involverade i D-vitaminmetabolismen (CYP24A1 och CYP27B1) och kan forandra
kalcifediolnivaerna i serum. Dosjustering av Rayaldee kan kravas och koncentrationerna av serum-
25-hydroxivitamin D, intakt PTH och serumkalcium ska 6vervakas noggrant om patienten initierar
eller avbryter behandling med en stark CYP3A4-hdammare.

Tiazider: Tiazider minskar urinutséndringen av kalcium och kan dka risken for hyperkalcemi.
Samtidig administrering av tiazider med Rayaldee kan orsaka hyperkalcemi. Patienter kan behdva mer
frekvent serumkalciumdvervakning i detta ssmmanhang (se avsnitt 4.4).

Digitalis: Hyperkalcemi kan férkomma under behandling med Rayaldee, vilket dkar risken for
digitalistoxicitet (risk for arytmi). Patienter som far hjartglykosider maste 6vervakas (EKG,
serumkalciumnivaer, se avsnitt 4.4).

Kolestyramin: Kolestyramin har rapporterats minska tarmabsorptionen av fettlosliga vitaminer och
kan férsdmra absorptionen av kalcifediol, den aktiva substansen i Rayaldee. Dosjustering av Rayaldee
kan behovas och koncentrationerna av serum-25-hydroxivitamin D, intakt PTH och serumkalcium ska
Overvakas noggrant om patienten initierar eller avbryter behandling med kolestyramin.

Ovriga lakemedel: Fenobarbital, andra antiepileptika eller andra medel som stimulerar mikrosomal
hydroxilering minskar halveringstiden for kalcifediol, den aktiva substansen i Rayaldee. Dosjustering
av Rayaldee kan behdvas och koncentrationerna av serum-25-hydroxivitamin D, intakt PTH och
serumkalcium ska Overvakas noggrant om patienten initierar eller avbryter behandling med
fenobarbital eller andra antiepileptika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandningen av kalcifediol i gravida kvinnor.
Rayaldee ska endast anvandas under graviditet da tillstandet kraver att det &r absolut nédvandigt att
kvinnan behandlas med kalcifediol, och de potentiella férdelarna fér modern évervéger de potentiella
riskerna for fostret. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Det finns
inget som tyder pa att D-vitamin &r teratogent hos manniskor vid terapeutiska doser. Det
rekommenderade dagliga intaget av D-vitamin under graviditet och amning féljer de nationella
riktlinjerna och &r cirka 600 IE (motsvarande 15 mikrogram kolekalciferol) och ska inte 6verskrida

4 000 IE (100 mikrogram kolekalciferol).

En 6verdos av D-vitamin maste undvikas under graviditeten eftersom langvarig hyperkalcemi kan leda
till fysisk och mental utvecklingsstérning, supravalvulér aortastenos och retinopati hos barnet.

Amning

Det finns inte tillrackligt med information om kalcifediol/metaboliter utsondras i brostmjolk. Detta bor
beaktas da D-vitamintillagg ges till det ammade barnet.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandlingen med Rayaldee efter
att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det ar okant om kalcifediol paverkar manniskans fertilitet.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Rayaldee har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Den nuvarande sakerhetsprofilen for Rayaldee &r baserad pa totalt 435 patienter med kronisk
njursjukdom (CKD) som inte &r i dialys, som lider av SHPT och fick Rayaldee i upp till 52 veckor.

De flesta biverkningar som rapporterats fran studier var 6kat blodfosfor, hyperkalcemi och
gastrointestinala stérningar.

Tabell dver biverkningar

Organsystem Vanliga Mindre vanliga
(>1/100, < 1/10) (>1/1 000, < 1/100)
Metabolism och nutrition Okat blodfosfor Minskad aptit
Hyperkalcemi

Magtarmkanalen Forstoppning Obehag i buken

[llaméaende Muntorrhet
Diarré Krakningar

Allménna symtom och/eller Asteni

symtom vid

administreringsstéllet

Centrala och perifera Yrsel

nervsystemet Huvudvérk

Beskrivning av utvalda biverkningar

Ej relevant.

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
Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Overdosering av kalcifediol kan dock leda till hyperkalcemi, hyperkalciuri, hyperfosfatemi och
Overdrivet dampat PTH (se avsnitt 4.4).

I handelse av en dverdosering ska tecken och symtom pa hyperkalcemi (serumkalciumnivaer)
overvakas och rapporteras till en ldkare. Behandling ska inledas pa lampligt satt.


https://lakemedelsverket.se

Vanliga symtom pa 6verdosering av D-vitamin kan inkludera férstoppning, minskad aptit, uttorkning,
trotthet, irritabilitet, muskelsvaghet eller krakningar.

Behandling av akut oavsiktlig 6verdosering av Rayaldee ska besta av allmanna stodatgarder. Om
Overdoseringen upptécks inom en kort tid bor krakning framkallas eller magskéljning utforas for att
forhindra vidare absorption. Periodisk métning av serumkalcium bor erhallas och
elektrokardiografiska avvikelser pa grund av hyperkalcemi bor utvarderas. Kalciumtillagg bor
avbrytas. Medicinsk standardbehandling rekommenderas om ihallande och markant forhojda
serumkalciumnivaer forekommer.

Kalcifediol avldgsnas inte signifikant genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga antiparatyreoidea medel, ATC-kod: HO5BX05.

Kalcifediol (25-hydroxivitamin D5) &r ett prohormon av den aktiva formen av vitamin Ds, kalcitriol
(1,25-dihydroxivitamin D3). RAYALDEE dr en oral depotformulering av kalcifediol som gradvis
hojer serum-25-hydroxivitamin D. Denna 6kning leder till 6kningar i progressiva serum-
1,25-dihydroxivitamin D-nivaer vilket mojliggor effektiva och varaktiga minskningar av forhéjda
PTH-nivaer i blodet. Till skillnad fran D-vitamin som néring kréaver kalcifediol inte ytterligare
metabolism i levern. Cirkulerande kalcitriol harstammar fran kalcifediol efter omvandling av
cytokrom P450 27B1 (CYP27B1), inklusive i njurarna. Cirkulerande kalcitriol binder till
D-vitaminreceptorn i malvavnaderna och aktiverar D-vitaminresponsiva vagar vilket leder till minskad
syntes av parathormon i biskdldkortlarna och dkar absorption av kalcium och fosfor i tarmkanalen. |
njurarna ar omvandlingen av kalcifediol till kalcitriol hart reglerat av element i benmineralaxeln
inklusive PTH, FGF-23 (fibroblasttillvaxtfaktor), kalcium och fosfat i serum.

Data fran upprepade dosstudier med RAYALDEE visar att en gradvis hojning av serum-
25-hydroxivitamin D minskar cirkulerande intakt PTH genom att undertrycka produktionen av intakt
PTH i biskéldkorteln. Den férhojda serumkoncentrationen av kalcifediol okar ocksa gradvis totalt
serumkalcitriol (den mest aktiva formen av D-vitamin).

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten och sakerheten hos Rayaldee utvérderades i tva identiska multicenter, randomiserade,
placebo-kontrollerade, dubbelblinda prévningar hos patienter med sekundar hyperparatyreoidism,
kronisk njursjukdom i stadium 3 eller 4 och serum-25-hydroxivitamin D-nivaer mellan 25 och

75 nmol/l. Patienterna stratifierades efter stadiet av kronisk njursjukdom och randomiserade i
forhallandet 2:1 for att fa Rayaldee eller en matchande placebo vid sanggaende under 26 veckor.
Dosen av Rayaldee var 30 mikrogram en gang dagligen under de forsta 12 veckorna och antingen 30
eller 60 mikrogram en gang dagligen under de sista 14 veckorna. Dosen hgjdes till 60 mikrogram i
borjan av vecka 13 om nivan av intakt PTH i plasma var stérre an 7,4 pmol/l, serum-
25-hydroxivitamin D-nivan var mindre dn 162 nmol/I och serumkalciumnivan var mindre an

2,4 mmol/l.

Totalt 213 patienter randomiserades i en studie (72 fick placebo och 141 fick Rayaldee) och

216 patienter randomiserades i en andra studie (72 fick placebo och 144 fick Rayaldee). Patienternas
medelalder var 66 ar (intervall 25-85), 50 % var man, 65 % kaukasier, 32 % afroamerikaner eller
morkhyade och 3 % annat. Vid baslinjen hade patienterna sekundér hyperparatyreoidism och kronisk
njursjukdom i stadium 3 (52 %) eller stadium 4 (48 %) utan makroalbuminuri. De vanligaste orsakerna
till kronisk njursjukdom var diabetes och hypertension och den genomsnittliga uppskattade
glomeruldra filtrationshastigheten (GFR) var 31 ml/min/1,73 m2. Genomsnittligt intakt PTH vid
baslinjen var 13,7 pmol/l for patienter med sjukdom i stadium 3 (n = 222) och 17,6 pmol/l for patienter



med sjukdom i stadium 4 (n = 207). Genomsnittligt serumkalcium var 2,3 mmol/l, genomsnittligt
serumfosfat var 1,2 mmol/l och genomsnittligt serum-25-hydroxivitamin D var 50 nmol/l. Av de

429 patienterna som randomiserats, slutforde totalt 354 patienter (83 %) dessa 26-veckors studier,
bestaende av 182 patienter (82 %) med CKD i stadium 3 och 172 patienter (83 %) med CKD i
stadium 4, och 298 (69 %) skrevs in i den efterféljande férlangningsstudien.

Den priméra analysen jamforde andelen individer som upplevde atminstone en 30 %-ig minskning av
intakt PTH i plasma fran baslinjen till slutet av studien (genomsnitt av veckorna 20, 22, 24 och 26). En
storre andel av patienterna som randomiserats till Rayaldee upplevde atminstone en 30 %-ig
minskning av intakt PTH i plasma fran baslinjen jamfort med placebo i bada studierna [33 % mot 8 %
i den forsta studien (p < 0,001) och 34 % mot 7 % i den andra studien (p < 0,001)].

En beskrivning av genomsnittlig (SE) procentuell forandring av intakt PTH i plasma fran baslinjen
over studiebesoken i de tva studierna kombinerat visas i Figur 1. Serum-25-hydroxivitamin D-nivaerna
Okade till minst 75 nmol/l hos 80 % respektive 83 % av patienterna som behandlades med Rayaldee,
mot 3 % respektive 7 % av patienterna som behandlades med placebo (p < 0,001) i de tva studierna.
De genomsnittliga 25-hydroxivitamin D-nivaerna vid steady-state var 125 respektive 140 nmol/l for
patienter som fick 30 mikrogram dagligen och 167 respektive 172 nmol/l fér patienter som fick

60 mikrogram dagligen i den forsta och den andra studien.

Figur 1. Genomsnittlig (+SE) procentuell férandring fran baslinjen av intakt PTH i plasma i
per kontroll-populationerna (poolade data fran tva fas 3-studier)
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Behandlingsveckor

Per protokoll (PP)-populationen bestod av alla patienter med minst 2 intakta PTH-varden i den
berdaknade baslinjen och EAP (effektutvarderingsperiod)-véarden och som inte hade nagon storre
protokollavvikelse under studiens behandlingsperiod. PP-populationen bestod av 83 % randomiserade
patienter.

Okning av serumkalcium

Patienter som randomiserats till Rayaldee upplevde en storre genomsnittlig (SE) 6kning i
serumkalcium (p < 0,001) &n patienter som randomiserats till placebo [d.v.s. 0,05 (0,05) mmol/l for
Rayaldee mot 0,025 (0,0075) mmol/I for placebo fran baslinjen till studiens slut]. Sex patienter (2 %) i
gruppen behandlad med Rayaldee och inga patienter (0 %) i placebogruppen krévde dosreduktion for
protokolldefinierad hyperkalcemi (tva pa varandra féljande serumkalciumvarden storre an

2,57 mmol/l). Totalt upplevde 4,2 % av patienterna som behandlades med Rayaldee och 2,1 % av de
placebobehandlade patienterna atminstone en férhjning i serumkalcium éver den 6vre gransen for
normalt (2,62 mmol/l).



Okning av serumfosfat

Patienter som randomiserats till Rayaldee upplevde en stérre genomsnittlig (SE) 6kning i serumfosfat
an patienter som randomiserats till placebo [d.v.s. 0,065 (0,001) mmol/I fér Rayaldee mot 0,032
(0,013) mmol/I for placebo fran baslinjen till studiens slut]. En patient (0,4 %) i gruppen som
behandlades med Rayaldee uppfyllde protokolldefinierad hyperfosfatemi (tva pa varandra féljande
serumfosfatvarden > 1,78 mmol/l ansags vara relaterat till studielakemedlet) jamfért med inga
patienter i placebogruppen. Totalt upplevde 45 % av patienterna som behandlades med Rayaldee och
44 % av de placebobehandlade patienterna atminstone en forhajning i serumfosfat 6ver den 6vre
gransen for normalt (1,45 mmol/l).

Pediatrisk population

Inga data finns tillgangliga.
5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Kalcifediol absorberas latt i tarmen. Dess biotillganglighet fran Rayaldees formulering ar ungefar
25 %, och de maximala plasmakoncentrationerna uppnas efter cirka 11 till 32 timmar beroende pa om
administreringen sker med en maltid med hogt fett- och kaloriinnehall eller pa fastande mage.

Ingen studie som undersoker effekten av mat har genomforts med doser pa 30 mikrogram och

60 mikrogram av Rayaldee. En studie som undersoker effekten av mat med en supraterapeutisk dos pa
450 mikrogram hos friska forsokspersoner visade emellertid en cirka 5-faldig 6kning i maximal
kalcifediolkoncentration i serum (C.a) och en 3,5-faldig 6kning i AUC,_, da Rayaldee administrerades
med en maltid med hogt fett- och kaloriinnehall jamfort med administrering pa fastande mage.

Steady-state-nivaer av serum-25-hydroxivitamin D uppnas efter cirka 3 manader (se avsnitt 5.1).
Distribution

Kalcifediol &r i stor utstrackning bundet till plasmaproteiner (> 98 %). Den genomsnittliga skenbara
distributionsvolymen &r 8,8 | hos friska forsokspersoner efter en enda oral dos av Rayaldee och 30,1 |
hos patienter med kronisk njursjukdom i stadium 3 eller 4 efter upprepad dosering.

Metabolism

Produktionen av kalcitriol fran kalcifediol katalyseras av 1-alfa-hydroxilasenzymet, CYP27B1, som

finns i njurarna och alla vitamin D-responsiva vavnader. CYP24A1, som finns i dessa vévnader,
kataboliserar bade kalcifediol och kalcitriol till inaktiva metaboliter.

Eliminering

Den genomsnittliga eliminationshalveringstiden for kalcifediol ar cirka 11 dagar hos friska
forsokspersoner efter en enda dos av Rayaldee och ungefér 25 dagar hos patienter med kronisk
njursjukdom i stadium 3 eller 4 efter upprepad dosering en gang dagligen. Utsondringen av kalcifediol
sker framst via gallan och avféringen.

Linjartitet/icke-linjaritet

Exponering for kalcifediol 6kar proportionellt éver dosintervallet 30 till 90 mikrogram efter upprepad
daglig administrering av Rayaldee vid sanggaende till patienter med sekundar hyperparatyreoidism,
kronisk njursjukdom och D-vitamininsufficiens.



Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhdllande(n)

RAYALDEEs effektivitet i kontrollen av forhéjda iPTH baserar sig pa depotformuleringen, som
resulterar i en langvarig frisattning av kalcifediol, vilket har visat sig minimera uppreguleringen av
CYP24A1.

En farmakologisk studie med en engangsdos utvarderade effekten av kalcifediols
administreringshastighet pa sankningen av iPTH. I denna studie levererades kalcifediol antingen
snabbt via en iv-bolus eller gradvis via en depotformulering till personer med sekundar
hyperparatyreoidism, kronisk njursjukdom i stadium 3 eller 4 och D-vitamin-brist. Resultaten
indikerade att administreringshastigheten &r en viktig faktor i kalcitriolproduktionen och att en gradvis
leverans majliggor en mera effektiv behandling av bade sekundar hyperparatyreoidism och den
underliggande D-vitamin-bristen.

Vidare jamfordes en singeldos pa 900 mikrogram kalcifediol med forlangd frisattning med en hog oral
singeldos pa 798 mikrogram kalcifediol med omedelbar frisattning hos friska vuxna.
Depotformuleringen gav en gradvis 6kning av kalcifediolkoncentrationerna med efterféljande
okningar i 1,25-dihydroxivitamin D och endast en blygsam 6kning av det inaktiva metaboliska
24,25-dihydroxivitamin D. Den oralt administrerade formuleringen med omedelbar frisdttning gav en
snabb okning av kalcifediolkoncentrationerna med ett T.x 3 ganger stérre och tid till T, kortare &n
depotformuleringen. Formuleringen med omedelbar frisattning gav en akut topp i
1,25-dihydroxivitamin D-koncentrationerna med resulterande stora ékningar i den inaktiva
metaboliten 24,25-dihydroxivitamin D.

Alder, kén och etnicitet

Baserat pa en farmakokinetisk populationsanalys hade alder, kon och etnicitet ingen betydande
inverkan pa steady-state-koncentrationerna av kalcifediol efter administrering av Rayaldee.

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa den farmakokinetiska populationsanalysen fanns det ingen betydelsefull skillnad i steady-
state-koncentrationerna av kalcifediol efter upprepad administrering av Rayaldee hos patienter med
kronisk njursjukdom i stadium 3 eller stadium 4.

Nedsatt leverfunktion

Rayaldees farmakokinetik har inte undersokt hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Aldre
Inga data finns tillgéngliga.

Pediatrisk population

Inga data finns tillgangliga.

Andra sarskilda populationer

Inga data finns tillgangliga.
5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter
Effekter i icke-kliniska toxicitetsstudier vid upprepad dosering observerades endast vid exponeringar

som ansags betydligt hogre an den maximala humandosen, vilket indikerar att sadan toxicitet troligen
endast kommer att uppsta vid kronisk 6verdosering dar hyperkalcemi kan uppsta.



Inga neoplastiska forandringar som kan hanforas till kalcifediol observerades vid subkutana doser pa
3, 10 och 33 mikrogram/kg/dag i en 26-veckors studie pa rasH2-transgen mus.

Inga data om fertilitet for kalcifediol finns tillgdngliga. Inga effekter i reproduktiva fertilitetsstudier
med kalcifediol observerades. Normala endogena D-vitaminnivaer forvantas inte ha nagra negativa
effekter pa fertilitet.

Den aktiva metaboliten av kalcifediol, kalcitriol, visade sig vara teratogen hos kaniner nér den gavs i
doser motsvarande mer &n nio ganger rekommenderad human kalcitrioldos. Kalcitriol var inte
teratogent hos rattor.

Normala endogena nivaer av kolekalciferol, en prekursor for kalcifediol, har ingen potentiell mutagen
eller carcinogen aktivitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Kapselfyllningen innehaller:
Paraffin, fast

Paraffin, flytande
Hypromellos
Glycerolmonostearat
Lauroylmakrogolglycerider
Etanol, vattenfri
Butylhydroxitoluen

Kapselskalet innehaller:

Modifierad starkelse (hydroxipropylstarkelse)

Karrageenan

Dinatriumfosfat, vattenfri

Sorbitol, flytande, delvis dehydratiserad (E420)

Briljantblatt FCF (E133)

Titandioxid

Renat vatten

Triglyceridolja med medelkedja (fraktionerad kokosnot) anvands som smoérjmedel under
tillverkningen och sparamnen kan finnas kvar i den slutliga formuleringen.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader

Efter 6ppning kan Rayaldee forvaras i upp till 60 dagar.
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C

6.5 Forpackningstyp och innehall

Rund, vit hdgdensitetspolyetylen (HD-PE)-burk med tryck- och vridplastforslutning och en inre
varmefdrsegling och trad.
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Forpackningsstorlekar med 30 kapslar eller flerpack med 90 kapslar (3 férpackningar med 30 kapslar).
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France

100-101 Terrasse Boieldieu

Tour Franklin La Défense 8

92042 Paris La Défense Cedex

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

59064

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 2020-09-11

Datum for fornyat godk&nnande: 2025-06-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-10-30
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