FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Etalpha 0,25 microgramos céapsulas blandas
Etalpha 0,5 microgramos capsulas blandas

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Las cépsulas blandas de Etalpha contienen 0,25 6 0,5 microgramos de alfacalcidol por cépsula.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Cépsulas blandas.

Etalpha 0,25 microgramos son cépsulas blandas de gelatina ovaladas de color crema.
Etalpha 0,5 microgramos son capsulas blandas de gelatina ovaladas de color rojo.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Etalpha capsulas esta indicado en la prevencion y tratamiento de la osteodistrofia renal y el tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario en pacientes con enfermedad renal crénica en estadios 3-5.

4.2. Posologia y forma de administracion

Forma de administracion

Las capsulas de Etalpha deben administrarse por via oral, enteras y sin dividir. Las capsulas de Etalpha
pueden tomarse con alimentos.

La dosis de Etalpha debe determinarse cuidadosamente para cada paciente monitorizando los niveles
séricos de hormona paratiroidea (PTH), calcio, fésforo, producto calcio-fésforo y fosfatasa alcalina, y
ajustarse hasta alcanzar los valores clinicos establecidos para estos parametros segun las directrices de
tratamiento vigentes.

Posologia

Pacientes en predialisis (enfermedad renal cronica en estadio 3 y 4):

El inicio del tratamiento con Etalpha cépsulas esta indicado cuando los niveles séricos de 25(OH)-vitamina
D son <30 ng/ml (75 nmol/l) y los niveles plasmaticos de PTH intacta estan por encima del valor
establecido segun el estadio de la ERC (PTH intacta >70 pg/ml para el estadio 3; PTH intacta >110 pg/ml
para el estadio 4) o de acuerdo con las directrices vigentes.

Adultos:
La dosis oral inicial recomendada es de 0,25 microgramos por dia y la dosis oral de mantenimiento es
normalmente de 0,5 microgramos.

La dosis maxima recomendada no debe superar los 12 microgramos por semana.
Ancianos:

La experiencia clinica con Etalpha en pacientes en predialisis de 65 afios de edad o mayores, avala que la
posologia recomendada para adultos no ancianos puede administrarse también en ancianos.
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Poblacién pediéatrica:

En la préactica clinica, alfacalcidol se ha empleado ampliamente en pacientes en predialisis de edades
comprendidas entre 1 mes y 18 afios, a dosis de 0,2-39 ng/kg/dia (equivalente a 0,0002-

0,039 microgramos/kg/dia) con una dosis media de 10-12 ng/kg/dia (equivalente a 0,010-

0,012 microgramos/kg/dia).

Las capsulas no deben dividirse. Para la administracién de dosis inferiores a 0,25 microgramos se dispone
de otras formulaciones de alfacalcidol.

Pacientes en diélisis (enfermedad renal crdnica en estadio 5):

Se recomienda iniciar el tratamiento con Etalpha en pacientes sometidos a hemodidlisis o dialisis peritoneal
cuando los niveles séricos de hormona paratiroidea (PTH) intacta son >300 pg/ml (33,0 pmol/l), con el fin
de reducir los niveles séricos de PTH hasta un rango establecido de 150-300 pg/ml (16,5 a 33,0 pmol/l) o
de acuerdo con las directrices vigentes.

Adultos:

La dosis inicial recomendada es de 0,50 microgramos por dia. Pueden realizarse incrementos de dosis de
0,25 microgramos o 0,50 microgramos, en intervalos de al menos una semana, hasta que los niveles
monitorizados de los pardmetros de laboratorio se encuentren dentro del rango establecido.

La dosis oral de mantenimiento es probable que sea de 1 microgramo por dia.

La dosis maxima recomendada es de 6 microgramos por dialisis y no debe superar los 12 microgramos por
semana.

Ancianos:
La experiencia clinica con Etalpha en pacientes sometidos a dialisis de 65 afios de edad o mayores, avala
gue la posologia recomendada para adultos no ancianos puede administrarse también en ancianos.

Poblacion pediatrica:

En la préactica clinica, alfacalcidol se ha administrado por via oral a nifios sometidos a hemodialisis 0 a
didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA). Los rangos de dosis descritos en la literatura son 10 -

20 ng/kg/dia (equivalente a 0,010-0,020 microgramos/kg/dia), administrados por via oral a lactantes, nifios
y adolescentes de hasta 18 afios de edad.

Las capsulas no deben dividirse. Para la administracion de dosis inferiores a 0,25 microgramos se dispone
de otras formulaciones de alfacalcidol.

Insuficiencia hepatica:

En general, la eficacia de alfacalcidol se mantiene en pacientes con funcion hepatica reducida. En casos de
insuficiencia hepatica grave, el efecto de alfacalcidol puede disminuir debido a la hidroxilacién reducida de
alfacalcidol a calcitriol o debido a la absorcién disminuida ocasionada, por ejemplo, por una circulacion
enterohepatica reducida, pudiendo ser necesaria una dosis superior.

En caso de olvidarse una dosis, no debe administrarse una dosis doble. Debe continuarse con la posologia
prescrita.

4.3. Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Hipercalcemia.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Durante el tratamiento con Etalpha, deben monitorizarse regularmente los niveles séricos de calcio y
fosforo. Debe monitorizarse el producto calcio-fésforo, la fosfatasa alcalina y la PTH, segln indicacién
médica.

En los pacientes tratados con Etalpha puede producirse hipercalcemia. Por ello, debe informarse a los
pacientes sobre los sintomas clinicos derivados de la hipercalcemia. Los signos de hipercalcemia son:
anorexia, fatiga, nduseas y vémitos, estrefiimiento o diarrea, poliuria, sudoracion, cefalea, polidipsia,
hipertension, somnolencia y vértigo.

La hipercalcemia puede ser rapidamente corregida mediante la interrupcion del tratamiento hasta
normalizacién de los niveles plasmaticos de calcio (alrededor de una semana). Puede entonces reiniciarse el
tratamiento con Etalpha empleando una dosis reducida (mitad de la dosis previa), monitorizandose el
calcio.

Debe emplearse con precaucion en pacientes con arritmias cardiacas puesto que esta afectacion puede
agravarse por la hipercalcemia.

La hipercalcemia prolongada puede agravar la arterioesclerosis, la esclerosis de valvulas cardiacas o la

nefrolitiasis y, por tanto, debe evitarse la hipercalcemia prolongada cuando se emplea Etalpha en estos

pacientes. Se ha observado deterioro transitorio o incluso prolongado de la funcién renal. Etalpha debe

emplearse también con precaucidn en pacientes con calcificacion del tejido pulmonar puesto que puede
conllevar al desarrollo de alteraciones cardiacas.

En pacientes con enfermedad dsea renal o funcion renal severamente reducida, pueden emplearse quelantes
de fésforo simultaneamente con alfacalcidol, para prevenir el aumento de fosforo sérico y la potencial
calcificacion metastasica.

Etalpha debe emplearse con precaucién en pacientes con enfermedades granulomatosas como sarcoidosis o
tuberculosis, en los que la sensibilidad a la vitamina D esta incrementada debido a una mayor actividad de
hidroxilacion.

El empleo concomitante de glucdsidos cardiacos en presencia de hipercalcemia debida a la administracion
de vitamina D incrementa el riesgo de sufrir arritmias cardiacas.

Etalpha capsulas puede producir raramente reacciones alérgicas graves porque contiene aceite de sésamo
como excipiente.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Diuréticos tiazidicos y preparados que contienen calcio
El uso simultaneo de diuréticos tiazidicos o preparados que contienen calcio puede incrementar el riesgo de
hipercalcemia. Deben monitorizarse los niveles de calcio.

Otros preparados gue contienen vitamina D
El uso simultaneo de otros preparados que contienen vitamina D puede incrementar el riesgo de
hipercalcemia. Debe evitarse el empleo de multiples analogos de la vitamina D.

Anticonvulsivantes

Los anticonvulsivantes (como barbitdricos, fenitoina, carbamacepina o primidona) inducen las enzimas
dando lugar a un metabolismo incrementado del alfacalcidol. Los pacientes tratados con anticonvulsivantes
pueden precisar dosis superiores de Etalpha.

Antiacidos conteniendo magnesio
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La absorcién de los antiacidos conteniendo magnesio puede verse incrementada por Etalpha,
incrementando el riesgo de hipermagnesemia.

Preparados que contienen aluminio

Etalpha puede incrementar la concentracion sérica de aluminio. Debe monitorizarse a los pacientes tratados
con preparaciones que contienen aluminio (como hidréxido de aluminio, sucralfato), para detectar signos
de toxicidad relacionada con aluminio.

Quelantes de las sales biliares

La administracion oral concomitante de quelantes de las sales biliares como colestiramina puede alterar la
absorcion intestinal de las formulaciones orales de Etalpha. Con el fin de minimizar el riesgo potencial de
interaccion, Etalpha debe administrarse al menos 1 hora antes o0 4-6 horas después de la ingesta de
guelantes de las sales biliares.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos suficientes relativos al uso de alfacalcidol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion (ver seccién 5.3).

No debe utilizarse Etalpha durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario.
Lactancia

Alfacalcidol se excreta en la leche materna. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
interrumpir/no iniciar el tratamiento con Etalpha tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la madre.

En los nifios lactantes de madres tratadas con alfacaldicol, debe monitorizarse estrechamente la
hipercalcemia.

Fertilidad

No hay estudios clinicos relativos al efecto de Etalpha sobre la fertilidad. Un estudio preclinico no mostré
ningun efecto sobre la fertilidad en ratas.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia directa de alfacalcidol sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Sin embargo, debe informarse al paciente de que puede producirse mareo durante el tratamiento, lo que
debe tenerse en cuenta mientras se conduce o se utilizan maquinas.

4.8. Reacciones adversas

La estimacidn de la frecuencia de las reacciones adversas se basa en el analisis conjunto de los datos
obtenidos de estudios clinicos y de la notificacion espontanea.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son reacciones cutaneas diversas tales como
prurito y rash, hipercalcemia, dolor/malestar gastrointestinal e hiperfosfatemia.

Se ha notificado insuficiencia renal post-comercializacion.

Las reacciones adversas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas de MedDRA,
enumerandose las reacciones adversas individuales empezando por las mas frecuentemente notificadas.
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Dentro de cada intervalo de frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de
gravedad.

Muy frecuentes >1/10

Frecuentes >1/100 a <1/10

Poco frecuentes >1/1.000 a <1/100
Raras >1/10.000 a <1/1.000
Muy raras <1/10.000

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: Hipercalcemia
Hiperfosfatemia

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes: [Confusién
Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Cefalea
Raras: Mareo
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: Dolor y malestar abdominal
Poco frecuentes: Diarrea
\/oémitos
Estreflimiento
Nauseas
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Erupcioén cutanea*
Prurito
* Se han notificado diversos tipos de erupciones cutaneas
(rash) tales como eritematosas, maculopapulares y
pustulares
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Mialgia
Trastornos renales y urinarios
Frecuentes: Hipercalciuria
Poco frecuentes: Empeoramiento de la funcion renal (incluyendo insuficiencia

renal aguda)
Nefrolitiasis/Nefrocalcinosis
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: Fatiga/astenia/malestar
Calcinosis

Poblacidn pediatrica

El perfil de seguridad observado es similar en nifios y en adultos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

La ingestidn de dosis excesivas de Etalpha puede dar lugar a hipercalcemia, sin embargo, el efecto se
revierte rapidamente al interrumpir el tratamiento.
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En casos graves de hipercalcemia deben instaurarse medidas generales de soporte: mantener al paciente
bien hidratado mediante infusién salina iv (forzar la diuresis), determinar electrolitos, calcio e indices de
funcidn renal, evaluar las anomalias electrocardiogréficas, especialmente en pacientes tratados con
digitalicos. De forma mas especifica, debe considerarse el tratamiento con glucocorticoides, diuréticos del
asa, bifosfonatos, calcitonina y, eventualmente, la hemodidlisis con bajo contenido en calcio.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vitamina D y anélogos.
Caddigo ATC: A11C C03.

Alfacalcidol (1a-hidroxivitamina D3, 1a(OH)D3), sustancia activa de Etalpha, es un analogo sintético de la
vitamina D. Alfacalcidol es un pro-farmaco que ejerce su accion al ser metabolizado a calcitriol
(1a,25(0OH),Ds), principalmente en el higado. Calcitriol es la forma fisiol6gicamente activa de la vitamina
D que, en circunstancias normales, se forma principalmente en el rifidn mediante la hidroxilacion
enzimatica del calcifediol (25(OH)D3), mediada por la 1a-hidroxilasa. Como consecuencia de la presencia
del grupo la-hidroxilo, alfacalcidol inicamente precisa hidroxilacion en la posicion 25 en el higado para
dar lugar a calcitriol y, por tanto, actla independientemente de la funcion renal.

En pacientes con enfermedad renal cronica, la alteracion de la 1a-hidroxilacion por los rifiones reduce la
produccién de calcitriol enddgeno. Ello da lugar a alteraciones en el metabolismo mineral y éseo
incluyendo hiperparatiroidismo secundario y enfermedad dsea renal. Calcitriol actia directamente sobre la
glandula paratiroidea para prevenir su hiperplasia y posee también un efecto aditivo con el calcio para
inhibir la produccion de PTH. Calcitriol también incrementa la absorcion gastrointestinal de calcio para
corregir la hipocalcemia. Calcitriol act(a directamente sobre los osteoblastos en hueso, promoviendo la
mineralizacion y formacion ésea.

En pacientes en predialisis, el empleo de alfacalcidol se asocia con una reduccion de los niveles de PTH,
mejora de la enfermedad Gsea renal e incremento de la densidad mineral 6sea. En pacientes sometidos a
didlisis cronica, alfacalcidol es eficaz en la supresion del hiperparatiroidismo secundario.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Alfacalcidol es un profarmaco que en higado se metaboliza a la forma biol6gicamente activa 1-alfa,25-
dihidroxivitamina D3 (calcitriol). Por tanto, es adecuado basar la evaluacion de la biodisponibilidad de
alfacalcidol en la determinacién de las concentraciones séricas de calcitriol tras la administracion de
alfacalcidol. Cuando se compard el valor de AUC;¢ de calcitriol en ayunas (una medida de concentracién a
lo largo del tiempo), tras la administracion de una dosis Gnica de 10 microgramos de alfacalcidol
administrados en forma de capsulas, con el correspondiente valor de AUC;s para 10 microgramos de
alfacalcidol administrados como inyeccion i.v., la biodisponibilidad relativa fue del 87%.

Tras la administracion de una dosis oral Unica de 10 microgramos de Etalpha, administrada en forma de
capsulas en voluntarios sanos en ayunas, se alcanzo la concentracion sérica maxima a las 6,4 horas para
alfacalcidol (75 pg/ml) y a las 7,6 horas para calcitriol (93 pg/ml).

Cuando Etalpha capsulas se administré como dosis repetidas de 1,5 microgramos, tres veces a la semana,
en pacientes hemodializados con enfermedad renal cronica, el perfil de la concentracion sérica media de
calcitriol en el tiempo se caracterizé por dos picos de absorcién a las 9 horas y a las 12 horas,
respectivamente. Dosis repetidas de 1,5 microgramos tres veces a la semana durante dos semanas dieron
lugar a concentraciones séricas medias de calcitriol en el rango comprendido entre 25 y 49 pg/ml a lo largo
de las primeras 48 horas, estando dentro del rango normal para voluntarios sanos.

En voluntarios sanos, la administracion de Etalpha capsulas tras la ingesta de alimentos dio lugar a
concentraciones séricas medias de alfacalcidol superiores en un 30%, aproximadamente, comparado con la
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administracion en ayunas, mientras que la concentracion sérica media de calcitriol fue ligeramente inferior
tras la ingesta respecto al estado de ayuno.

Tras administracion de una dosis oral Unica de 10 microgramos de Etalpha administrados como capsulas de
0,25 microgramos en voluntarios sanos, el tiempo para alcanzar la concentracion maxima (t.x) de
alfacalcidol fue de una hora menos tras ingesta de alimentos (5,5 horas) que en estado de ayuno (6,4 horas),
mientras que la t.x para calcitriol fue de 13,7 horas tras ingesta de alimentos comparado con 7,6 horas en
ayunas.

Alfacalcidol se metaboliza principalmente en higado. Alfacalcidol se transforma en calcitriol, la forma
biolégicamente activa, principalmente en higado, por 25-hidroxilacion catalizada principalmente por el
CYP27A1 mitocondrial y el CYP3A4 microsomal. Se observé una ligera induccion (<2 veces) del
CYP3A4 relacionada con la concentracion, en cultivos de hepatocitos humanos a concentraciones de
alfacalcidol de hasta 200 nM. Sin embargo, las concentraciones séricas maximas de alfacalcidol

(<50 pg/ml) y calcitriol (31-107 pg/ml) observadas clinicamente no es probable que ocasionen una
acumulacion hepatica de alfacalcidol o calcitriol. Los estudios evidenciaron que no es probable que
alfacalcidol ni calcitriol inhiban el citocromo P450.

En voluntarios sanos, la semivida de alfacalcidol tras administracion oral (tras ingesta) fue de 5,0 horas. La
semivida de calcitriol fue de 8,7 horas cuando Etalpha se administr6 en forma de capsulas en ayunas y de
10,5 horas tras ingesta. La semivida de eliminacion de calcitriol fue de 19 horas cuando Etalpha se
administro a dosis repetidas en pacientes hemodializados.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La toxicidad no clinica de alfacalcidol se atribuye al efecto vitamina D conocido de calcitriol sobre la
homeostasis de calcio, que se caracteriza por hipercalcemia, hipercalciuria y, eventualmente, calcificacion
de tejidos blandos.

Alfacalcidol no es genotoxico.

No se observaron efectos especificos de alfacalcidol en la fertilidad o el comportamiento de las crias en
ratas y conejos. En términos de desarrollo embriofetal, a altas dosis suficientes como para causar toxicidad
en las hembras, se observé toxicidad fetal (pérdida post-implantacion, tamafio inferior de la camada y peso
menor de las crias). Es sabido que altas dosis de vitamina D son teratogénicas en animales de
experimentacion.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Cépsulas de 0,25 microgramos: Contenido de la capsula:
Aceite de sésamo, refinado
todo-rac-a-Tocoferol (E307)
Cépsula:

Gelatina

Glicerol (E422)

Sorbato de potasio (E202)
Dioxido de titanio (E171)

Cépsulas de 0,5 microgramos: Contenido de la cpsula:
Aceite de sésamo, refinado
todo-rac-a-Tocoferol (E307)
Gelatina
Glicerol (E422)
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Sorbato de potasio (E202)
Dioxido de titanio (E171)
Oxido de hierro rojo (E172)
6.2. Incompatibilidades
No procede.

6.3. Periodo de validez

0,25 mcg: 2 afios.
0,5 mcg: 3 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No conservar a temperatura superior a 25°C.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blister consistente en una lamina perforable de aluminio no transparente blanco y una capa de PVC,
recubierta con una cubierta laminada de aluminio no transparente.

Tamafios de envase de 10, 30, 50 6 100 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Ninguna especial.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dinamarca

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Etalpha 0,25 microgramos capsulas blandas: 72176
Etalpha 0,5 microgramos capsulas blandas: 72177

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 11 Octubre 2010
Fecha de la ultima renovacion: 13 Mayo 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

05/2017
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