FASS ()

Alfacalcidol Orifarm

Orifarm Generics AB
Kapsel, mjuk 0,5 mikrog
(Tillhandahalls ej) (ovala, roda opaka mjuka gelatinkapslar. Storlek: 6,6 x 9,6 mm)

Vitaminer, D-vitamin och analoger

Aktiv substans:
Alfakalcidol

ATC-kod:
A11CCO03

Lakemedel fran Orifarm Generics AB omfattas av Lakemedelsférsakringen.

Texten nedan galler for:
Alfacalcidol Orifarm kapsel, mjuk 0,25 mikrog, 0,5 mikrog och 1 mikrog

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-12-06.

Indikationer
Alfakalcidol ar avsett att anvandas vid tillstand med st6rd kalcium- och fosformetabolism beroende pa stérd

1-a-hydroxylering i njurarna.

Huvudindikationerna ar:

renal osteodystrofi,

hypoparatyreoidism (idiopatisk och postoperativ),

olika fall av rakitis och osteomalaci (otillracklig tillgang pa D-vitamin),
pseudobrist (D-vitaminberoende) rakitis och osteomalaci,
hypofosfatemisk D-vitaminresistent rakitis och osteomalaci.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
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Hyperkalcemi.

Dosering

Dosering

Startdos vid alla indikationer:

Vuxna och barn som vager éver 20 kg:
Initialt 1 mikrogram per dygn.

Barn som vager mindre dn 20 kg:
Initialt 0.05 mikrogram per kg och dygn.

Dosen alfakalcidol bér justeras baserad pa matningar tva ganger i veckan av plasmakoncentrationen av
kalcium och fosfor. Den dagliga dosen Alfacalcidol Orifarm kan dkas med tillagg pa 0,25 - 0,5 mikrogram.
Nar doseringen faststallts bor plasmanivaerna av kalcium, fosfor och kreatinin méatas var 2-4 vecka.

De flesta vuxna patienter svarar pa doser mellan 1 och 3 mikrogram per dag. Nar det forekommer
biokemiskt och réntgenologiskt bevis pa benlakning (och bland patienter med hypoparatyreoidism nar
normala kalciumnivaer i plasma uppnatts) minskas dosen vanligen. Underhallsdoserna befinner sig vanligen
i omradet 0,25 - 1 mikrogram per dag. Om hyperkalcemi uppstar, b6r behandlingen med Alfacalcidol
Orifarm avbrytas tills kalciumnivan i plasman atergar till det normala (ungefar 1 vecka) och da startas om
igen genom att anvanda sig av halften av den tidigare dosen.

Administreringssatt
Oral anvandning

Varningar och forsiktighet

Under behandling med alfakalcidol bor kalcium- och fosfatnivan i plasma kontrolleras ofta. PTH, alkaliskt
fosfatas och kalcium x fosfatprodukten bor 6vervakas pa klinisk indikation.

Hyperkalcemi kan forekomma hos patienter som behandlas med Alfacalcidol Orifarm. Av denna anledning
bor patienten informeras om de kliniska symtomen vid hyperkalcemi. Se avsnitt Biverkningar.

Hyperkalcemi kan snabbt atgardas genom att behandlingen med alfakalcidol avbryts i omkring en veckas
tid tills kalciumkoncentrationsnivaerna i serum atergar till de normala. Behandlingen med Alfacalcidol
Orifarm kan sedan aterupptas med lagre dos (halva féregdende dos) och 6vervakning av kalciumnivaer.

| sallsynta fall kan allvarlig hyperkalcemi uppkomma. Detta tillstand ar potentiellt livshotande och kraver
akutbehandling, se avsnitt Overdosering.

Langvarig hyperkalcemi kan forvarra arterioskleros, hjartklaffskleros och nefrolitiasis, férlangd hyperkalcemi
bér darfér undvikas vid behandling av dessa patienter. Overgdende eller 1dngvarig férsamring av
njurfunktionen har observerats. Alfacalcidol Orifarm bor ocksa anvandas med forsiktighet hos patienter med
forkalkning av lungvévnad da detta kan resultera i hjartsjukdom.

Hyperkalcemi i kombination med hyperfosfatemi dkar risken fér metastastiska kalcifieringar. Vid sjukdomar

dar hyperfosfatemi kan uppkomma, t.ex. forsamrad njurfunktion, bér man anvanda sig av fosfatbindande
amnen.
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Alfacalcidol Orifarm ska anvandas med forsiktighet hos patienter med granulomatdsa sjukdomar, som
sarkoidos, dar kansligheten for D-vitamin &r forhojd pa grund av 6kad hydroxyleringsaktivitet.

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

Alfacalcidol Orifarm 0,25 mikrogram kapslar innehaller 13,43 mg sorbitol per kapsel.

Alfacalcidol Orifarm 0,5 mikrogram kapslar innehaller 11 mg sorbitol per kapsel.
Alfacalcidol Orifarm 0,5 mikrogram kapslar innehaller 0,03 mg Allura Red AC vilket kan ge allergiska
reaktioner.

Alfacalcidol Orifarm 1 mikrogram kapslar innehaller 13,43 mg sorbitol per kapsel.

Interaktioner

Antiepileptiska lakemedel (t.ex. barbiturater, fenytoin, karbamazepin och primidon) har enzyminducerande
effekt, vilket leder till 6kad metabilism av alfakalcidol. Patienter som anvander antiepileptiska lakemedel
kan behéva stdrre doser Alfacalcidol Orifarm.

Samtidig oral administrering av kolestyramin kan férsamra tarmarnas absorption av oralt administrerat
alfakalcidol. Alfacalcidol Orifarm bér administreras mint 1 timme fére eller 4 till 6 timmar efter intag av
kolestyramin for att minimera risken for en interaktion.

Samtidig anvandning av tiaziddiuretika eller produkter som innehaller kalcium kan 6ka risken for
hyperkalcemi. Kalciumnivderna bor monitoreras.

Absorptionen av antacida innehallande magnesium kan vara forstarkt av alfakalcidol, vilket dkar risken for
hypermagnesemi.

Samtidig anvandning av andra produkter som innehaller D-vitamin kan 6ka risken for hyperkalcemi.
Anvandning av flera D-vitaminanaloger bér undvikas.

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

Graviditet

Det finns ingen lamplig information gallande anvandandet av alfakalcidol hos gravida. Studier av djur har
visat reproduktiv toxicitet (se avsnitt Prekliniska uppagifter). Alfakalcidol bér inte anvandas av gravida om

det inte ar absolut nédvandigt d& hyperkalcemi under graviditeten kan orsaka kongenitala missbildningar
hos avkomman. Forsiktighet bor iakttas vid behandling av kvinnor i fertil alder.

Amning

Alfakalcidol utsdndras i brostmjélk. Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller
avbryta/avsta fran behandlingen med alfakalcidol efter att man tagit hansyn till fordelen med amningen for
barnet och fordelen med behandling for kvinnan.
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Ammade nyfédda barn/spadbarn till médrar som behandlas med alfakalcidol ska noga kontrolleras for
hyperkalcemi.

Fertilitet

Det finns inga data om alfakalcidols effekter pa fertilitet.
En preklinisk studie pa rattor visade inga effekter pa fertilitet (se avsnitt Prekliniska uppgifter.)

Trafik

Alfacalcidol Orifarm har ingen eller en obetydlig inverkan pa formagan att framféra fordon eller anvénda
maskiner. Patienter ska informeras om att yrsel kan férekomma under behandling och att de ska ta hansyn
till detta nar de kor bil eller anvander maskiner.

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna ar olika typer av hudreaktioner som klada och utslag,
hyperkalcemi, magsmartor/obehag och hyperfosfatemi.

Symtom pa hyperkalcemi ar huvudvark, svaghet, hypertension, sémnighet, yrsel, svettningar, anorexi,
illamaende, krakningar, diarré, forstoppning, polyuri, polydepsi och muskel- och benvark samt metallsmak.

Forlangd, hyperkalcemi kan reslutera i nefrokalcinos/nefrolitiasis och njurskada (se avsnitt Varningar och
forsiktighet). Njursvikt har rapporterats efter marknadsforing.

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

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

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)

Metabolism- och nutrition hyperkalcemi,

Vanliga hyperfosfatemi.

Mindre vanliga

Psykiska stérningar Forvirring

Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet Huvudvark

Mindre vanliga Yrsel

Sallsynta

Magtarmkanalen Buksmarta och obehag

Vanliga Diarré

Mindre vanliga Krakningar
Férstoppning
lllamaende
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Hud och subkutan vavnad. Utslag*

Vanliga Kldda

*Qlika typer av hudutslag sdsom erytematosa,
makulopapuldsa och pustuldsa utslag har

rapporterats.
Muskuloskeletala systemet och bindvav Myalgi
Mindre vanliga
Njurar och urinvagar: Hyperkalciuri
Vanliga Nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt)
Mindre vanliga Nefrolitiasis/Nefrokalcinos
Allmana symtom och/eller symtom vid Trotthet/asteni/olustkansla, kalcinos

administreringsstallet
Mindre vanliga

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att I1akemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Hyperkalcemi behandlas genom att man avbryter administreringen av Alfacalcidol Orifarm.

For en beskrivning av symtomen pa hyperkalcemi, se avsnitt Biverkningar. Vid allvarliga fall av
hyperkalcemi bor allméanna stodjande dtgarder vidtas. Hall patienten val hydrerad via intravends infusion av
saltlésning (tvinga fram urinutsondring), mat elektrolyter, kalcium- och njurfunktion, faststall
elektrokardiografiska abnormiteter, speciellt hos patienter som anvander digitalis. Mer specifikt, behandling
med glukokortikoider, loopdiuretika, bifosfonater, kalcitonin och slutligen bér hemodialys 6vervagas vid 1ag
kalciumniva.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Forsamrad 1-a hydroxylering av njurarna minskar endogen 1,25-dihydroxivitamin D-produktion.

Detta medverkar till stérningar i mineralmetabolismen vilket ses vid flera sjukdomar, inklusive renal
skelettsjukdom, hypoparatyreoidism, neonatal hypokalcemi och D-vitaminberoende rakitis. Dessa
stérningar, som kraver hoga doser parentalt D-vitamin for att de skall dtgardas kommer att svara pa sma
doser med Alfacalcidol Orifarm.

Farmakodynamisk effekt

Drojsmalet gallande svar och behov av hdga doser vid behandling av dessa stérningar med parentalt D-
vitamin gor dosjusteringen svar. Detta kan resultera i oférutsedd hyperkalcemi vilken kan ta veckor eller
manader att upphava. Huvudférdelen med Alfacalcidol Orifarm &r att svar fas snabbare, vilket medger en
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mer exakt dostitrering. Skulle hyperkalcemi intréffa oavsiktligt sa kan den upphévas inom dagar efter att
behandlingen avbrutits.

Klinisk effekt och sakerhet

Hos patienter med njurinsufficiens, ékade 1 - 5 mikrogram/dag la- hydroxyvitamin D (1a-OHD3) absorption
en av kalcium och fosfor i tarmarna pa ett dosrelaterat satt. Denna effekt observerades inom 3 dagar efter
att Idakemedlet bérjat anvandas och omvant upphavdes effekten inom 3 dagar efter avbrytandet.

Patienter med kronisk njurinsufficiens har uppvisat 6kade kalciumnivaer inom 5 dagar efter att de fatt
1a-OHD3 i en dos pa 0,5 - 1,0 mikrogram/dag. Da kalciumhalten i serum steg, sénktes PTH-nivaerna och
alkalinfosfatas ner till det normala.

Farmakokinetik

Absorption
Alfakalcidol absorberas passivt och nastan fullstandigt i tunntarmen.

Metabolism och eliminering

I levern omvandlas alfakalcidol snabbt till 1,25-dihydroxivitamin D, den fysiologiskt aktiva
D-vitaminmetaboliten som verkar som en reglerare av kalcium- och fosfatmetabolismen. Eftersom den har
omvandlingen sker snabbt, sa ar de kliniska effekterna av alfakalcidol och 1,25-dihydroxivitamin D mycket
lika varandra.

1,25-dihydroxivitamin D transporteras runt i blodet med hjalp av ett specifikt transportprotein (ett globulin).
D-vitamin metaboliseras till flera polara inaktiva metaboliter och utséndras i huvudsak via gallan.

Halveringstiden for alfakalcidol ar cirka 4 timmar. Den farmakologiska effekten ar 3-5 dagar.

Prekliniska uppgifter

Kronisk toxicitet:

Alfakalcidols icke-kliniska toxicitet ar beroende av den kdnda D-vitamineffekten av calcitriol vid
kalciumhemostas, vilken karakteriseras av hyperkalcemi, hyperkalcuri och slutligen av kalcifiering av
mjukvavnad.

Genotoxicitet:
Alfakalcidol ar inte genotoxisk.

Reproduktionstoxicitet:

Inga specifika effekter betraffande alfakalcidols verkan pa avkommans fertilitet eller beteende noterades
bland rattor och kaniner. Vad betraffar embryofetal utveckling, observerades fetal toxicitet (forlust av
implantationer i efterhand, lagre storlek pa kullarna med ungar och 1ag fodslovikt) vid doser tillrackligt héga
att férorsaka toxicitet i kullarna. H6ga doser med D-vitamin ar kdnda for att vara teratogena hos
forsoksdjur.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Alfacalcidol Orifarm 0,25 mikrogram: Varje mjuk kapsel innehaller 0,25 mikrogram
alfacalcidol.

Alfacalcidol Orifarm 0,5 mikrogram:
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Varje mjuk kapsel innehaller 0,5 mikrogram

alfacalcidol.
Alfacalcidol Orifarm 1 mikrogram: Varje mjuk kapsel innehaller 1 mikrogram
alfacalcidol.
Hjalpamnen med kand effekt:
Alfacalcidol Orifarm 0,25 mikrogram: Varje mjuk kapsel innehaller 13,43 mg sorbitol.
Alfacalcidol Orifarm 0,5 mikrogram: Varje mjuk kapsel innehaller 11,00 mg sorbitol och

0,03 mg Allura Red AC.

Alfacalcidol Orifarm 1 mikrogram: Varje mjuk kapsel innehaller 13,43 mg sorbitol.

Forteckning éver hjdlpamnen
Alfacalcidol Orifarm 0,25 mikrogram kapslar:

Kapselinnehall:
Medellanga triglycerider
Butylhydroxianisol (E320)
Butylhydroxitoluen (E321)

Kapselns hoélje:

Gelatin

Sorbitol, flytande (icke-kristalliserande) (E420)
Glycerol

Titandioxid (E171)

Alfacalcidol Orifarm 0,5 mikrogram kapslar:

Kapselinnehall:
Medellanga triglycerider
Butylhydroxianisol (E320)
Butylhydroxitoluen (E321)

Kapselns holje:

Gelatin

Sorbitol, flytande (icke-kristalliserande) (E420)
Glycerol

Titandioxid (E171)

Gul jarndioxid (E172)

Allura Red AC (E129)

Briljantblatt (E133)

Alfacalcidol Orifarm 1 mikrogram kapslar:
Kapselinnehall:

Medellanga triglycerider
Butylhydroxianisol (E320)
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Butylhydroxitoluen (E321)

Kapselns hélje:

Gelatin

Sorbitol, flytande (icke-kristalliserande) (E420)
Glycerol

Svart jarnoxid (E172)

Réd jarnoxid (E172)

Blandbarhet

Ej relevant.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30 °C.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Inga sarskilda anvisningar.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Kapsel, mjuk

Alfacalcidol Orifarm 0,25 mikrogram kapslar: ovala, vita opaka mjuka gelatinkapslar.
Alfacalcidol Orifarm 0,5 mikrogram kapslar: ovala, r6da opaka mjuka gelatinkapslar.
Alfacalcidol Orifarm 1 mikrogram kapslar: ovala, bruna opaka mjuka gelatinkapslar.

Férpackningsinformation

Kapsel, mjuk 0,25 mikrog ovala, vita opaka mjuka gelatinkapslar. Storlek: 6,6 x 9,6 mm
100 styck blister, tillhandahalls ej

Kapsel, mjuk 0,5 mikrog ovala, réda opaka mjuka gelatinkapslar. Storlek: 6,6 x 9,6 mm
100 styck blister, tillhandahalls ej

Kapsel, mjuk 1 mikrog ovala, bruna opaka mjuka gelatinkapslar. Storlek: 6,6 x 9,6 mm

100 styck blister, tillhandahalls ej
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