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1. LAGEMIDLETS NAVN

Alfacalcidol "Strides"
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZAETNING

Alfacalcidol "Strides" 0,25 mikrogram
Hver bled kapsel indeholder 0,25 mikrogram alfacalcidol.

Alfacalcidol "Strides" 0,5 mikrogram
Hver bled kapsel indeholder 0,5 mikrogram alfacalcidol.

Alfacalcidol "Strides" 1,0 mikrogram
Hver bled kapsel indeholder 1 mikrogram alfacalcidol.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa

Alfacalcidol "Strides" 0,25 mikrogram: Hver blad kapsel indeholder98,7 mg arachidolie
(jordngdolie).

Alfacalcidol "Strides" 0,5 mikrogram: Hver bled kapsel indeholder 98,7 mg arachidolie
(jordnedolie).

Alfacalcidol "Strides" 1 mikrogram: Hver bled kapsel indeholder 98,7 mg arachidolie
(jordnadolie).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Blade kapsler.

0,25 mikrogram
Radbrune, ovale, blede gelatinekapsler, der indeholder en klar, olieagtig vaske.
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4.1

4.2

0,5 mikrogram
Lyseroade, ovale, blade gelatinekapsler, der indeholder en klar, olieagtig vaske.

1 mikrogram
Lysegule, ovale, blade gelatinekapsler, der indeholder en klar olieagtig vaske.

KLINISKE OPLYSNINGER

Terapeutiske indikationer

Alfacalcidol "Strides" er indiceret til tilstande, hvor der er forstyrrelser 1
calciummetabolismen pa grund af nedsat 1-a-hydroxylering, f.eks. pa grund af nedsat
nyrefunktion. De vigtigste indikationer er:

a) Renal osteodystrofi

b) Hyperparathyreoidisme (med knoglesygdom)

¢) Hypoparathyreoidisme

d) Neonatal hypocalcaemi

e) Ernarings- og malabsorptionsrelateret rakitis og osteomalaci

f) Rakitis og osteomalaci pa grund af pseudo-mangel (D-athengig)

g) Hypofosfatemisk vitamin D-resistent rakitis og osteomalaci

Dosering og indgivelsesmade

Administrationsvej
Oral

Startdosis til alle indikationer

Voksne: 1 mikrogram/dag

Dosering hos @ldre: 0,5 mikrogram/dag
Nyfodte og preemature spadbern: 0,05-0,1 mikrogram/kg/dag
Born under 20 kg legemsvaegt: 0,05 mikrogram/kg/dag
Born over 20 kg legemsvegt: 1 mikrogram/dag

Herefter ber dosen af Alfacalcidol "Strides" justeres i1 henhold til det biokemiske respons
for at undga hypercalcaemi. Responsindikatorer omfatter plasmaniveauer af calcium
(ideelt korrigeret for proteinbinding), basisk fosfatase, parathyroideahormon samt
rontgen- og histologiundersogelser.

I starten ber plasmaniveauerne méles hver uge. Den daglige dosis af Alfacalcidol "Strides"
kan gges 1 trin af 0,25-0,5 mikrogram. Nér dosen er fastlagt, bor plasmaniveauerne af
calcium, fosfor og kreatinin méles hver 2. til 4. uge.

De fleste voksne patienter responderer pa doser mellem 1 og 3 mikrogram om dagen. Nar
der er biokemisk eller rantgenologisk evidens for knogleheling (og nar plasmacalcium-
niveauet er normaliseret hos patienter med hypoparathyroidisme), kan dosis generelt
nedsattes. Vedligeholdelsesdoser ligger generelt i omradet 0,25 til 1 mikrogram om
dagen. Hvis der opstér hypercalcaemi, ber Alfacalcidol "Strides" seponeres, indtil
plasmacalcium normaliseres (cirka en uge) og derefter genoptages med halvdelen af den
foregdende dosis.
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(a) Renal knoglesygdom

Patienter med relativt heje initiale plasmaniveauer kan have autonom
hyperparathyreoidisme, som 1 mange tilfeelde ikke responderer pa Alfacalcidol "Strides"
kapsler, blade. Det kan vere nedvendigt med andre terapeutiske tiltag.

Det ber overvejes at give fosfatbindende midler for og under behandlingen med
Alfacalcidol "Strides" blede kapsler for at forebygge hyperfosfatemi. Det er isaer vigtigt at
foretage hyppige malinger af plasmacalcium hos patienter med kronisk nyresvigt, idet
langvarig hypercalcaemi kan forvarre nedsat nyrefunktion.

(b) Hyperparathyreoidisme

Hos patienter med primer eller tertizer hyperparathyreoidisme, der skal have foretaget
parathyreoidektomi, giver preoperativ behandling med Alfacalcidol "Strides" i 2-3 uger
lindring af knoglesmerter og myopati uden at forvarre praeoperativ hypercalcemi. For at
reducere postoperativ hypocalcaemi ber Alfacalcidol "Strides" seponeres, indtil
plasmaniveauerne af basisk fosfatase falder til normalniveauet, eller indtil hypercalcaemi
indtraeder.

c) Hypoparathyreoidisme

I modsatning til responset pa moderstoffet af vitamin D bliver lave plasmacalciumniveauer
genoprettet til normalniveauet relativt hurtigt med Alfacalcidol "Strides". Svar
hypocalcaemi korrigeres hurtigere med heje doser af Alfacalcidol "Strides" (f.eks. 3-5
mikrogram) sammen med calciumtilskud.

d) Neonatal hypocalcaemi

Selvom den normale startdosis af Alfacalcidol "Strides" er 0,05-0,1 mikrogram/kg/dag
(efterfulgt af forsigtig titrering), kan der vere brug for op til 2 mikrogram/kg/dag i svaere
tilfzelde. Selvom ioniserede serumcalciumniveauer kan vaere vejledende for respons, kan
det veere mere hensigtsmassigt at méle plasmaaktiviteten af basisk fosfatase. Niveauer af
basisk fosfatase, der er cirka 7,5 gange over niveauet hos voksne, indikerer aktiv sygdom.

En dosis pa 0,1 mikrogram/kg/dag af Alfacalcidol "Strides" har vist sig at veere effektiv
som profylakse mod tidlig neonatal hypocalcemi hos preemature spadbern.

e) Ernzerings- og malabsorptionsrelateret rakitis og osteomalaci

Erneeringsrelateret rakitis og osteomalaci kan kureres hurtigt med Alfacalcidol "Strides".
Malabsorptionsrelateret osteomalaci (der responderer pd hgje intramuskulere eller
intravengse doser af moderstoffet af vitamin D) vil respondere pa smé doser af Alfacalcidol
"Strides".

f) Rakitis og osteomalaci pa grund af pseudo-mangel (D-athengig)

Selvom det ville vare pakrevet med heje doser af moderstoffet af vitamin D, er de effektive
doser af Alfacalcidol "Strides" de samme som dem, der skal til for at helbrede rakitis og
osteomalaci forarsaget af mangel pa vitamin D 1 kosten.

g) Hypofosfatemisk vitamin D-resistent rakitis og osteomalaci

Hverken hgje doser af moderstoffet af vitamin D eller fosfattilskud er fuldsteendigt
tilfredsstillende. Behandling med normale doser af Alfacalcidol "Strides" lindrer hurtigt
myopati, ndr det er til stede, og eger calcium- og fosfatretention. Det kan ogsa vare
nedvendigt med fosfattilskud kan hos visse patienter.
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4.3 Kontraindikationer
Hypercalcaemi.
Overfolsomhed over for alfacalcidol, arachidolie (jordnedolie) eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
Plasmaniveauerne af calcium, fosfat og kreatinin ber monitoreres hyppigt under
behandlingen med alfacalcidol (se pkt. 4.1).

Alfacalcidol "Strides" ber anvendes med forsigtighed hos:

e patienter i behandling med kardioaktive glykosider eller digitalis, da hypercalcaemi kan
medfere arytmi hos sddanne patienter

e patienter med nyresten

Serumcalcium og serumfosfat ber monitoreres regelmaessigt under behandlingen med
Alfacalcidol "Strides", is@r hos bern, patienter med nyreinsufficiens og patienter, der far
hgje doser. Der kan anvendes et fosfatbindende middel for at opretholde et acceptabelt
serumfosfatniveau hos patienter med renal knoglesygdom.

Der kan opsté hypercalcaemi hos patienter i behandling med Alfacalcidol "Strides". De
tidlige symptomer er:

polyuri

polydipsi

svaghed, hovedpine, kvalme, obstipation

mundterhed

muskel- og knoglesmerter

metalsmag

I tilfeelde af hypercalcaemi ber behandlingen med alfacalcidol stoppes, indtil
serumcalciumkoncentrationerne normaliseres, hvilket normalt varer omkring en uge.
Herefter kan alfacalcidol genoptages med halvdelen af den seneste anvendte dosis.
Hypercalcemi i kombination med hyperfosfateemi eger risikoen for metastatiske
forkalkninger. Ved sygdomme, hvor der kan opsta hyperfosfatemi, f.eks. nedsat
nyrefunktion, ber der anvendes fosfatbindende midler.

Bor ikke anvendes til patienter med herediter fructoseintolerans.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Hypercalcaemi hos patienter, der tager digitalispreeparater, kan fremskynde hjertearytmier.

Pé grund af induktionen af leverafgiftningsenzymer kan patienter, der tager barbiturater
eller antikonvulsiva, have brug for hgjere doser af Alfacalcidol "Strides" for at f4 den

onskede virkning.

Samtidig administration af colestyramin kan pavirke den intestinale absorption af
alfacalcidol.

Anvendes med forsigtighed hos patienter i behandling med thiaziddiuretika, da de kan have
en pget risiko for at udvikle hypercalcemi.

Der ber ikke anvendes magnesiumbaserede antacida og laksantia under behandlingen med
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alfacalcidol, da der er en oget risiko for hypermagnesiemi. Vitamin D eller dets analoger
og calcium eller calciumholdige praparater ber ikke gives samtidig med alfacalcidol.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af alfacalcidol til gravide kvinder. Dyreforsog
har pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko hos mennesker
kendes ikke. Der ber udvises forsigtighed ved ordination til gravide kvinder, idet
hypercalceemi under graviditeten kan forarsage medfodte forstyrrelser hos barnet.
Alfacalcidol ber ikke anvendes under graviditeten, medmindre det er tvingende
nedvendigt.

Amning
Der er mistanke om, at alfacalcidol udskilles i modermalken. Ved brug af heje doser kan

hypercalcaemi hos spadbarnet ikke udelukkes. Da der foreligger utilstrekkelige data
frarddes amning under behandlingen med alfacalcidol.

4.7 Virkninger pa evnen til at fare motorkgretgj eller betjene maskiner
Ikke markning.
Alfacalcidol "Strides" pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore
motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger
De hyppigst indberettede bivirkninger er hypercalcemi og forskellige hudreaktioner.
Symptomerne pa hypercalceemi er hovedpine, svaghed, anoreksi, vagttab, kvalme,
opkastning, diarré, obstipation, polyuri, polydipsi og muskel- og knoglesmerter og
metalsmag. Hypercalcemi kan hurtigt korrigeres ved at afbryde behandlingen, indtil
plasmaniveauerne af calcium normaliseres (ca. en uge). Behandlingen med Alfacalcidol
"Strides" kan s& genoptages med halvdelen af den foregédende dosis.

P& baggrund af data fra brugen efter markedsferingen er den totale 'indberetningsrate' for
bivirkninger sjelden eller meget sjelden, idet den er pa cirka 1:10.000 patienter.

Metabolisme og ernaring
Sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000):  Hypercalcemi

Hyperfosfateemi
Hud og subkutane vav
Meget sjelden (< 1/10.000): Pruritus
Udsleet
Urticaria
Nyrer og urinveje
Meget sjelden (< 1/10.000): Nefrokalcinose
Nedsat nyrefunktion

Indberetning af mistenkte bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af misteenkte bivirkninger vigtig. Det muligger
lobende overvégning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale
anmodes om at indberette alle mistenkte bivirkninger via
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Sundhedsstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

E-mail: sst@sst.dk

4.9 Overdosering
Hypercalcemi behandles ved at seponere Alfacalcidol "Strides".

I tilfzelde af sveer hypercalceemi ber der ivaerksattes almene understottende tiltag. Patienten
skal holdes velhydreret via i.v. infusion af saltvand (forceret diurese), maling af elektrolytter,
calcium og nyrefunktionstal, vurdering af elektrokardiografiske abnormiteter, iser hos
patienter, der fir digitalis. Mere specifikt ber det overvejes at give behandling med
glukokortikosteroider, loop-diuretika, bisphosphonater, calcitonin og i sidste instans
hamodialyse med lavt calciumindhold.

4.10 Udlevering
B

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: A11CCO03. Vitamin D og analoger.

5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Nedsat 1a-hydroxylering via nyrerne reducerer den endogene produktion af 1,25-
dihydroxyvitamin D. Dette er medvirkende til de forstyrrelser i mineralmetabolismen, der
ses ved adskillige forstyrrelser, herunder renal knoglesygdom, hypoparathyreoidisme,
neonatal hypocalcaemi og vitamin D-athangig rakitis. Disse forstyrrelser, der krever heje
doser af moderstoffet af vitamin D for at blive korrigeret, responderer pa smé doser af
Alfacalcidol "Strides".

Det forsinkede respons og den hgje dosering, der er nedvendig ved behandling af disse
forstyrrelser med moderstoffet af vitamin D besvearligger dosisjustering. Dette kan
resultere 1 uforudsigelig hypercalcemi, som det kan tage uger eller maneder at reversere.
Den vigtigste fordel ved Alfacalcidol "Strides" er det hurtige respons, som ger det
muligt at foretage en mere pracis dosistitrering. I tilfelde af utilsigtet hypercalcaemi kan
dette reverseres 1 lobet af nogle dage ved at stoppe behandlingen.

Hos patienter med nyresvigt egede 1-5 mikrogram 1a-hydroxyvitamin D (1a-OHD3) om
dagen den intestinale absorption af calcium og fosfor pa dosisrelateret manér. Denne
virkning blev set i lgbet af 3 dage efter opstart af legemidlet, og omvendt blev den
reverseret 1 lobet af 3 dage efter seponering.

Patienter med kronisk nyresvigt har udvist egede serumcalciumniveauerne i lobet af 5 dage
efter indgivelse af 10-OHD?3 i en dosis pa 0,5-1,0 mikrogram/dag. Mens serumcalcium
steg, faldt niveauerne af PTH og basisk fosfatase mod normalen.
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5.2

5.3

6.1

Farmakokinetiske egenskaber
Alfacalcidol absorberes passivt og naesten fuldsteendigt i tyndtarmen.

Alfacalcidol omdannes hurtigt i leveren til 1,25-dihydroxyvitamin D. Dette er metabolitten
af vitamin D, som agerer som en regulator af calcium- og fosfatmetabolismen. Da denne
omdannelse er hurtig, er de kliniske virkninger af Alfacalcidol "Strides" og 1,25-
dihydroxyvitamin D meget ensartede.

Halveringstiden af alfacalcidol er cirka 4 timer. Den farmakologiske virkning er 3-5 dage.

Hos patienter med erneringsrelateret osteomalaci blev der set stigninger i
calciumabsorptionen i lgbet af 6 timer efter oral indgivelse af 1 pg 1a-OHD3, og den toppede
som regel efter 24 timer. 1a-OHD3 medforte ogsé stigninger 1 plasmakoncentrationen af
uorganisk fosfor pa grund af eget intestinal absorption og reabsorption i de renale tubuli.
Sidstnaevnte virkning er et resultat af PTH-suppression via 1a-OHD3. Lagemidlets virkning
pa calcium var cirka dobbelt s stor som virkningen pa absorptionen af fosfor.

Prakliniske sikkerhedsdata

Kronisk toksicitet

Den ikke-kliniske toksicitet af alfacalcidol tilskrives den kendte vitamin D-virkning af
calcitriol pa calciumhomeostasen, som er kendetegnet ved hypercalcaemi, hypercalciuri og
pa leengere sigt vaevsforkalkning.

Genotoksicitet
Alfacalcidol er ikke genotoksisk.

Reproduktionstoksicitet

Der blev ikke set nogen specifikke virkninger af alfacalcidol pa fertiliteten eller adfeerden
hos atkommet hos rotter og kaniner. Hvad angik den embryofotale udvikling, blev der set
fotal toksicitet (postimplantationstab, mindre kuldsterrelse og lavere vaegt hos ungerne)
efter doser, der var hgje nok til at forarsage toksicitet hos fostrene. Hoje doser af vitamin D
vides at vaere teratogene hos forsegsdyr.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjeelpestoffer
Citronsyre, vandfti
All-rac-a-Tocopherol
Propylgallat

Ethanol, vandfri
Jordnedolie, hydrogeneret

Kapselskallen indeholder
Gelatineglycerol
Anidrisorb

Renset vand
Mellemkadetriglycerid
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

Kapslerne indeholder folgende farvestoffer

0,25 mikrogram: Titandioxid (E171), red jernoxid (E172) og sort jernoxid (E172).
0,5 mikrogram: Titandioxid (E171) og red jernoxid (E172).

1 mikrogram: Titandioxid (E171) og gul jernoxid (E172).

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
2 ar.

Serlige opbevaringsforhold
Dette legemiddel kraever ingen s@rlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Emballagetyper og pakningsstarrelser
Hvid, uigennemsigtig HDPE-beholder med hvidt, uigennemsigtigt HDPE-skruelag og
induktionsforsegling.

Pakningssterrelser: 30 kapsler, 50 kapsler og 100 kapsler.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendig markedsfort.

Regler for destruktion og anden handtering
Ingen sarlige forholdsregler.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Strides Arcolab International Limited

Unit 4, Metro Centre

Tolpits Lane

Watford, HertfordshireWD 189 SS

Storbritannien

MARKEDSFARINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
0,25 mikrogram: 52167
0,5 mikrogram: 52168
1 mikrogram: 52169

DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE
14. august 2014

DATO FOR ZA£NDRING AF TEKSTEN
August/2015
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