PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Rocaltrol 0,25 mikrogram mjuka kapslar

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En kapsel innehaller 0,25 mikrogram kalcitriol
Hjalpdmne med kind effekt

Detta lakemedel innehaller 2,87 — 4,37 mg sorbitol i varje 0,25 mikrogram kapsel.
For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Kapsel, mjuk

Brunorange/vit oval kapsel

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Sjukdomar orsakade av stord absorption och homeostas av kalcium som kan bero pa minskad
produktion av endogent 1,25 dihydroxikolekalciferol, dvs renal osteodystrofi, osteomalaci,
idiopatisk och postoperativ hypoparatyreoidism samt pseudohypoparatyreoidism. Aven
sjukdomar sasom vitamin D-beroende rakitis, vitamin D-brist rakitis och vitamin D-resistent
rakitis.

4.2 Dosering och administreringssatt

Den optimala dosen av Rocaltrol anpassas individuellt. Kapslarna skall svaljas hela.
Installningsdos: Initialt ges 0,25 mikrogram (1 kapsel) dagligen. Dagsdosen 6kas sedan med
0,25 mikrogram varannan till var fjarde vecka tills optimal dos har uppnatts. Under denna
period skall kalciumnivan i serum kontrolleras minst tva ganger i veckan.

Underhallsdos: Den optimala dagsdosen ar vanligen 0,5-2 mikrogram. | regel &r det ej néd-
vandigt att 6verskrida 5 mikrogram/dag.

For patienter med normala eller endast obetydligt sankta kalciumnivaer i serum kan 0,25
mikrogram varannan dag vara tillracklig dos.

Behandlingskontroll: Regelbunden kontroll av serumkalciumkoncentrationen bor foretas
minst tva ganger i veckan under installningsperioden. Vid normal underhallsdos skall
serumkalcium och serumkreatinin samt blodtryck kontrolleras minst en gang i manaden. Det
géller dven patienter, som behandlats en langre tid och som forefaller vara val installda.
Risken for hyperkalcemi tycks 6ka markant nr mineraliseringsprocessen normaliseras och
dosen bor darfor vanligen reduceras allt eftersom skelettsjukdomen léker. Stor forsiktighet
skall iakttagas vid doser 6ver 5 mikrogram/dag och kalcium- och fosfatnivaer i serum skall
kontrolleras minst tva ganger i veckan. Njurfunktionen bor kontrolleras regelbundet.

Vid hyperkalcemi skall dosen reduceras avsevért eller behandlingen avbrytas tills
kalciumnivan i serum har normaliserats. Utsattande av eventuellt kalciumsupplement bor
dvervagas. Kalcium- och fosfatnivaerna i serum kontrolleras dagligen tills normalvardet har



uppnatts, da Rocaltrol-behandlingen kan fortsatta med reducerad dos. For optimal effekt av
Rocaltrol kan det vara nddvandigt med ett tillskott av kalcium hos vuxna enligt lokala
riktlinjer. Vid vitamin D-resistent rakitis bor ett adekvat fosfatintag sakerstéllas.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for Rocaltrol for barn har inte studerats tillrackligt for att faststalla en
doseringsrekommendation. Begrénsade data finns tillgangliga avseende anvandandet av
kalcitriol kapslar hos pediatriska patienter.

4.3 Kontraindikationer

Rocaltrol &ar kontraindicerat:
o for samtliga sjukdomstillstand associerade med hyperkalcemi,
o fOr patienter med Overkanslighet mot kalcitriol (eller annat lakemedel i samma klass)
och mot nagot av de dvriga innehallsamnena,
e vid tecken pa vitamin D-toxicitet.

4.4 Varningar och forsiktighet
Behandling med kalcitirol kan orsaka hyperkalcemi.

Immobiliserade patienter, t ex de som har genomgatt en operation, utgor en sarskild risk for
hyperkalcemi.

Ett Okat intag av kalcium efter forandringar i dieten (t ex 6kad konsumtion av mejerivaror)
eller ett okontrollerat intag av kalciumpreparat kan orsaka hyperkalcemi. Patienter bor
informeras om att strikt halla sig till foreskriven diet och att instrueras att kénna igen
symtomen for hyperkalcemi (trotthet, torst, polyuri etc.).

For patienter med normal njurfunktion kan kronisk hyperkalcemi leda till 6kat blodkreatinin.
Vid intag av Rocaltrol bor dehydrering undvikas och adekvat vétskeintag bibehallas.

Om serumkalcium okar 0,25 mmol/liter 6ver normalt serumkalcium eller serumkreatinin dkar
till > 120 mikromol/liter, bor behandlingen med Rocaltrol genast avbrytas tills
kalciumnivaerna har normaliserats (se avsnitt 4.2).

Kalcitriol ger en 6kning av fosfatnivaerna i serum. En 6kning av fosfatnivaerna kan hos
patienter med njursvikt innebdra en stor risk for ektopisk forkalkning. | dessa fall bor
fosfatnivaerna hallas pa normalniva genom tillférsel av fosfatbindande medel samt kost
innehallande lag fosfathalt.

Patienter med vitamin D-resistent rakitis (familjar hypofosfatemi) som behandlas med
Rocaltrol maste fortsatta sin fosfatbehandling. En moéjlig stimulering av den intestinala
absorptionen av fosfat orsakad av Rocaltrol bor dock beaktas, vilket kan &ndra behovet av
fosfattillagg (se avsnitt 4.5).

Inga andra D-vitamin preparat bor forskrivas under behandling med Rocaltrol for att undvika
risken for hypervitaminos D. Om patienten sétts 6ver fran ergokalciferol (vitamin D)) till
kalcitriol kan det ta flera manader for ergokalciferolnivan i blodet att aterga till utgangsvardet.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och Gvriga interaktioner

Dietforeskrifter, speciellt betraffande kalciumtillagg bor noga foljas och ett okontrollerat intag
av kalciuminnehallande lakemedel undvikas.

Samtidig behandling med tiaziddiuretika 6kar risken for hyperkalcemi.

Forsiktighet ska iakttas vid samtidig behandling med digitalis, eftersom hyperkalcemi i dessa
patienter kan leda till arrytmier.

En funktionell antagonism foreligger mellan vitamin D-analoger, vilka framjar absorptionen
av kalcium, och kortikosteroider, vilka h&mmar kalciumabsorptionen.

Lakemedel innehallande magnesium (t ex antacida) kan orsaka hypermagnesemi och bor
darfor inte tas vid samtidig behandling med Rocaltrol av patienter som star pa kronisk dialys.

Rocaltrol har en effekt pa fosfattransporten i tarm, njurar och benvévnad, varfor dosen av
samtidig behandling med fosfatbindande preparat ska justeras i enlighet med koncentrationen
av serumfosfat.

Patienter med vitamin D-resistent rakitis (familjar hypofosfatemi) som behandlas med
Rocaltrol bor fortsatta sin fosfatbehandling. En mdéjlig stimulering av den intestinala
absorptionen av fosfat orsakad av Rocaltrol bor dock beaktas, vilket kan andra behovet av
fosfattillagg.

Langtidsbehandling med antiepileptika, inklusive karbamazepin, fenobarbital, fenytoin och
primidon kan 6ka behovet av vitamin-D.

Gallsyrabindare inklusive kolestyramin och sevelamer kan minska absorptionen av fettlosliga
vitaminer i tarmen och darigenom férsdmra absorptionen av kalcitriol i tarmen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet: Supravalvular aortastenos har noterats i foster efter administrering av narmast
fatala doser av vitamin D till draktiga kaniner. Det finns inga beldgg for att Vitamin D, &ven
vid mycket hdga doser, ar teratogent hos manniska. Rocaltrol bor endast anvéndas under
graviditet om nyttan anses dvervéga den potentiella risken for fostret.

Amning: Troligen passerar kalcitriol éver i modersmjolk. Med tanke pa risken for
hyperkalcemi hos modern och for biverkningar av Rocaltrol hos diande spadbarn, kan modrar
amma nar de tar Rocaltrol, forutsatt att kalciumnivaerna i serum monitoreras hos moder och
spadbarn.

Fertilitet: Inga negativa effekter pa fertilitet forvantas av kalcitriol vid rekommenderad
dosering.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner
Rocaltrol har inga effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningarna som visas i tabell 1 nedan har rapporterats i kliniska prévningar och efter
marknadsintroduktionen.

Den vanligast rapporterade biverkningen var hyperkalcemi.

Inom klassificeringen av organsystem redovisas biverkningarna i tabell 1 under rubriker som
anger frekvensomrade med foljande kategorier: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100,
<1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket

sallsynta (<1/10 000), ingen kéand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data).
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Sammanstéllning éver biverkningar som rapporterats hos patienter som
behandlats med Rocaltrol

Klassificering av Mycket Vanliga Mindre Ingen kand

organsystem vanliga vanliga frekvens

Immunsystemet Overkanslighet,
urtikaria

Metabolism och Hyperkalcemi Minskad Polydipsi,

nutrition aptit Dehydrering,
Torst,
Hyperfosfatemi,
Viktminskning

Psykiska stérningar Apati

Centrala och perifera Huvudvark Muskelsvaghet,

nervsystemet Ké&nselrubbning

Magtarmkanalen Buksmarta, Krékningar | Forstoppning,

[llamaende Smarta i Ovre

delen av buken

Hud och subkutan Hudutslag Erytem,

vavnad Klada

Muskuloskeletala Tillvaxtretardation

systemet och

bindvév

Njurar och urinvagar Urinvégsinfektion Polyuri

Allméanna symtom Kalcinos,

och/eller symtom vid Pyrexi

administreringsstallet

Undersdkningar Forhojt

blodkreatinin

Kalcitriol utdvar D-vitaminaktivitet, varfor risk for hyperkalcemisyndrom eller
kalciumintoxikation foreligger (se avsnitt 4.2 och 4.4). Akuta symtom kan vara minskad aptit,
huvudvark, illamaende, krakningar, buksmartor eller smartor i 6vre delen av buken och

forstoppning.




Kroniska symtom kan vara muskelsvaghet, viktminskning, kénselrubbningar, pyrexi,
polydipsi, polyuri, dehydrering, apati, tillvéxtretardation och urinvagsinfektioner.

Samtidig hyperkalcemi och hyperfosfatemi kan leda till kalcinos, vilket kan ses radiografiskt.
Pa grund av Kalcitriols korta halveringstid har farmakokinetiska undersokningar visat
normalisering av forhojt serumkalcium inom nagra dagar fran utsattande av behandling dvs.
mycket snabbare an vid behandling med Vitamin Ds-preparat.

Betraffande hyperkalcemi hénvisas till avsnitt 4.2, Behandlingskontroll samt avsnitt 4.4.

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. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Toxicitet: Begransad erfarenhet av 6verdosering.

Symtom: Hyperkalcemisymtom som trotthet, omtdckning, eufori, illamaende, anorexi, torst,
polyuri, nefrokalcinos, njursvikt, EKG-forandringar, arytmier.

Behandling: Om befogat ventrikeltémning, kol (vid akut éverdosering). Solljus och vidare D-
vitamintillforsel undvikes. Kalciumkarens. Rehydrering. Diuretika (t ex furosemid) for att
sékra god diures. Vid hyperkalcemi ev bisfosfonater eller kalcitonin. Prednisolon 20 mg 3
ganger dagligen. Symtomatisk behandling.

Eftersom kalcitriol &r ett derivat av vitamin D ar symtomen vid 6verdosering lika som vid en

Overdosering av vitamin D. Intag av htga doser av kalcium och fosfat tillsammans med
Rocaltrol kan ge uppkomst till liknande symtom.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Vitamin D och analoger, ATC-kod: A11CC04

Verkningsmekanism

Kalcitriol (1,25-dihydroxikolekalciferol) &r en biologiskt aktiv vitamin D3 metabolit. Denna
metabolit bildas i njurarna fran prekursorn 25-hydroxikolekalciferol. Kalcitriol kar den
intestinala kalciumabsorptionen och reglerar benmineraliseringen. Substitutionsterapi med
kalcitriol till patienter med kronisk njurskada medfor normalisering av den laga kalciumnivan,
normalisering av kalciumabsorptionen och lindring av symtomen pa sekundar
hyperparatyreoidism. Vid tillstand med skeletturkalkning 6kar mineraliseringsgraden av ben.

5



Den biologiska effekten av kalcitriol medieras av vitamin D-receptorn, en nuklear
hormonreceptor som uttrycks i de flesta celltyper och verkar som en ligandaktiverande
transkriptionsfaktor som binder till specifika regioner i DNA for att modifiera uttrycket av
malgener.

Den farmakologiska effekten av en singeldos kalcitriol varar minst 4 dagar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Maximal plasmaniva uppnas inom 2-6 timmar efter oral administrering av en singeldos pa

0,25 - 1,0 pg Rocaltrol.

Distribution
I plasma binds kalcitriol i likhet med olika vitamin D-metaboliter till specifika béararproteiner
for vitamin D.

Metabolism
Kalcitriol elimineras via oxidativ metabolism katalyserat av CYP24A1.

Eliminering
Halveringstid ar 5-8 timmar. Kalcitriol utsondras i gallan.

Linjaritet/icke-linjéritet

Vid steady state 6kar kalcitriol-nivaerna i serum linjart med Rocaltrol-dosen. Efter upprepad
administrering av kalcitriol med doseringen 0,25-0,50 mikrogram tva ganger dagligen,
uppnaddes steady state inom 7 dygn.

Farmakokinetiken for absorption och elimination av kalcitriol forblir linjér i ett mycket brett
doseringsintervall anda upp till en peroral singeldos av 100 mikrogram.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Butylhydroxianisol, butylhydroxitoluen, medellangkedjiga triglycerider, gelatin, glycerol
85%, starkelse, mannitol, sorbitol, réd jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172), titandioxid
(E172).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet
Tre ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25°C. Forvaras i ytterkartongen, ljuskansligt och fuktkansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall
100 st. kapslar i blisterférpackning.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Ej anvant lakemedel och avfall ska hanteras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

8 NuMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

9496

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 1980-03-28
Datum for den senaste fornyelsen: 2008-09-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2021-02-17
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