KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ONE-ALPHA 2 mikrogram / ml i.v. ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde
Alfakalsidol 2 mikrogram

Yardimc1 maddeler
Etanol 80 mg
Propilen glikol 415.0 mg

Yardimct maddeler icin 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Ampul.
Berrak, renksiz solusyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Endojen 1.25-dihidroksivitamin Dz {iretiminin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan kalsiyum
metabolizmasi dengesizliklerinin neden oldugu hastaliklarda endikedir.

Renal osteodistrofi, postoperatif veya idyopatik hipoparatiroidizm, psédohipoparatiroidizm,
tersiyer hiperparatiroidizm tedavisine yardimci olarak; D-vitaminine bagli rasitizm veya
osteomalasi, D-vitaminine bagli rasitizm, neonatal hipokalsemi veya ragitizm, kalsiyum
malabsorbsiyonu, osteoporoz, malabsorptif veya niitrisyonel rasitizm ve osteomalasi’de
kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinler ve agirhigi 20 kg’dan fazla ¢ocuklarda baslangi¢ dozu giinde 1 mikrogram, idame
dozlar ise genel olarak gunluk 0.25-2 mikrogram arasindadir.

Bir ayliktan biiyiik ve agirligi 20 kg’dan az ¢ocuklarda baslangi¢ dozu giinde kilogram basina
0,05 mikrogramdir.

Kullanmadan 6nce ampulleri iyice ¢alkalayiniz

Uygulama sekli:

ONE-ALPHA, her hemodializden sonra, intravendz enjeksiyon yolu ile uygulanabilir.
Enjeksiyon, her dializ sonunda, hemodializ makinasindan ¢ikis hattina uygulanir. Yetigkinler
i¢in, baslangic dozu her bir dializden sonra 1 mikrogram’dir. Onerilen maksimum doz, her bir
dializ icin 6 mikrogram olup, bir hafta icinde 12 mikrogram asilmamalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bbbrek yetmezligi:
Bkz. bolim 4.4

Karaciger yetmezligi:

Siddetli karaciger yetersizliginde la-hidroksi vitamin D3’tin 1.25 dihidroksi vitamin D3’e
hidroksilasyonu azalabilir ve enterohepatik dolagimdaki azalma nedeniyle intestinal emilim
azalabilir. Daha ylksek bir doz gerekebilir.

Pediyatrik populasyon:

20 kg’dan daha agir cocuklarda giinliik doz 1 mikrogram.

20 kg’dan daha hafif ¢ocuklarda gilinlik doz kilogram basmna 0.05 mikrogram (0.05
mikrogram/kg)

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda 6nerilen giinliik doz 0.5 mikrogram/giin’diir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye ya da yardimci maddelerin herhangi birine asir1 duyarlilik.

Hiperkalsemi.
4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

e One-Alpha® tedavisi sirasinda serum kalsiyum ve serum fosfat diizeyleri diizenli
olarak izlenmelidir. PTH, alkalin fosfataz ve kalsiyum x fosfat ¢arpani klinik olarak
endike oldugu sekilde izlenmelidir.

e One-Alpha® ile tedavi edilen hastalarda hiperkalsemi olabilir. Bu nedenle, hastalar
hiperkalsemi ile baglantili klinik semptomlar konusunda bilgilendirilmelidir.
Hiperkalsemi belirtileri; anoreksi, yorgunluk, bulanti ve kusma, konstipasyon ya da
diyare, poliiiri, terleme, bas agrisi, polidipsi, hipertansiyon, somnolans ve vertigodur.

e Hiperkalsemi, tedavinin plazma kalsiyum dlzeyleri normale donlnceye kadar
(yaklasik bir haftada) durdurulmasi ile hizla diizeltilebilir. Bunun ardindan One-
Alpha® kalsiyum izlemesi yapilarak, azaltilmis bir dozda (6nceki dozun yarisi) tekrar
baslatilabilir. Nadir vakalarda ciddi hiperkalsemi ortaya c¢ikabilir. Bu durum
potansiyel olarak hayati tehlike arz etmektedir ve acil tedavi gerektirir,

e Uzamis hiperkalsemi arteriosklerozu, kalp kapake¢igr sklerozunu ya da nefrolityazisi
agirlastirabildiginden, bu hastalarda One-Alpha® kullanilirken uzamas
hiperkalsemiden kacinilmalidir. Bobrek fonksiyonunda gecici, hatta uzun siireli
kotiilesme gozlenmistir. One-Alpha®, pulmoner doku kalsifikasyonu olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir, ¢iinkii kardiyak hastaliga neden olabilir.

e Renal kemik hastaligi olan ya da renal fonksiyonu siddetli sekilde azalmis olan
hastalarda, serum fosfat diizeylerinin yikselmesini ve potansiyel metastatik
kalsifikasyonu onlemek i¢in alfakalsidol ile eszamanli olarak bir fosfat baglayici ajan
ile birlikte kullanilabilir.



e One-Alpha®, artmis hidroksilasyon aktivitesi nedeniyle vitamin D’ye duyarliligin
artt1g1 sarkoidoz gibi graniilomatdz hastaliklari olan hastalarda dikkatle
kullanilmalidir.

e Vitamin D uygulamasindan kaynaklanan hiperkalsemi varliginda digital glikozidlerin
eszamanli kullanimi1 kardiyak aritmi potansiyelini artirir...

e One-Alpha® enjeksiyonluk ¢dzelti, yardime1 madde olarak hacmen %10 etanol (alkol)
icerir. Yani doz basina (4 mikrogram alfakalsidole karsilik gelir) 160 mg etanol. Alkol
icerigi, gebe ya da emziren kadinlarda, ¢ocuklarda ve karaciger hastaligi veya epilepsi
hastalar1 gibi yliksek risk gruplarinda goz 6ntinde bulundurulmalidir.

e One-Alpha® enjeksiyonluk ¢ozelti, doz (4 mikrogram alfakalsidole karsilik gelir)
basina 0.14 mmol sodyum igerir. Doz basina 1 mmol’den (23 mg) az sodyum igeren
tiriinler temelde ‘sodyumsuz’ olarak kabul edilmektedir.

e One-Alpha® enjeksiyonluk cozelti 415.0 mg mg propilen glikol icerir: Alkol benzeri
semptomlara neden olabilir.

4.5. Diger tibbi UrUnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiazid diuretikleri ve kalsiyum iceren preparatlar

Tiazid dilretiklerinin ya da kalsiyum iceren preparatlarin eszamanli kullanimi hiperkalsemi
riskini artirabilir. Kalsiyum diizeyleri izlenmelidir.

Diger vitamin D iceren preparatlar

Diger vitamin D iceren preparatlarin eszamanli kullanimi hiperkalsemi riskini artirabilir.
Birden fazla vitamin D analogunun birlikte kullanilmasindan kaginilmalidir.

Antiepileptikler

Antiepileptikler (6rn. barbitlratlar, fenitoin, karbamazepin ya da primidon), alfakalsidol
metabolizmasinin artmasma neden olan enzim indiikleyici etkilere sahiptir. Antiepileptikler
alan hastalar daha yiiksek One-Alpha® dozlarina ihtiyag duyabilir.

Safra asidi sekestranlari

Kolestiramin gibi safra asidi sekestranlari ile birlikte uygulanmasi, One-alpha’nin bagirsakta
emilimini engelleyebilir. Bu potansiyel etkilesim riskini minimuma indirmek i¢in One-alpha,
safra asidi sekestranin1 almadan en az 1 saat Once, ya da aldiktan 4-6 saat sonra
kullanilmaldir.

Magnezyum iceren antasitler

One-Alpha®, magnezyum iceren antasitlerin emilimini artirarak hipermagnezemi riskini
artirabilir.

Alliminyum iceren preparatlar

One-Alpha®, serumdaki aliiminyum konsantrasyonunu artirabilir. Aliiminyum igeren
preparatlar (6rn. aliminyum hidroksit, stkralfat) alan hastalar, aliminyum zehirlenmesi
belirtileri hakkinda bilgilendirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C/D (6nerilen giinliik dozda/6nerilen giinliikk dozun asilmasi halinde).



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda dikkatli olunmalidir.

Gebelik donemi

Alfakalsidoliin gebe kadinlarda kullanim ile ilgili verilerin miktari sinirlidir. Hayvanlarda
yapilan caligmalarda iireme toksisitesi saptanmistir. Gebelik sirasindaki hiperkalsemi bebekte
dogum kusurlarma neden olabileceginden, One-Alpha® gebelik déneminde gerekli olmadikca
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Alfakalsidol anne siitiine gegmektedir. Emzirmenin ¢ocuk i¢in yarar1 ve tedavinin kadin i¢in
yarar1 gdz oniinde bulundurularak emzirmenin ya da One-Alpha® tedavisinin durdurulmasina
karar verilmelidir.

Alfakalsidol kullanan annelerin emzirdikleri bebekler hiperkalsemi agisindan yakindan
izlenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

One-Alpha® nin fertilite iizerindeki etkisine dair herhangi bir klinik ¢alisma
bulunmamaktadir. Bir klinik 6ncesi ¢alismada, siganlarda fertilite Gizerinde etki
saptanmamuistir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler

Alfakalsidoliin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde direkt etkisi yoktur ya da ihmal
edilebilir diizeydedir. Bununla birlikte, hastalar, tedavi sirasinda sersemlik hissinin olabilecegi
ve ara¢ veya makine kullanirken bunu g6z oniinde bulundurmalar: gerektigi konusunda
bilgilendirilmelidir.

4.8. Istenmeyen etkiler
En sik rapor edilen istenmeyen etkiler, pruritus ve deri dokiintiisii gibi c¢esitli deri
reaksiyonlari, hiperkalsemi, gastrointestinal agri/rahatsizlik ve hiperfosfatemidir.

Hiperkalsemi ile iligkili belirtiler; anoreksiya, yorgunluk, mide bulantis1 ve kusma, kabizlik
veya ishal, sik idrara ¢ikma, terleme, bas agrisi, asir1 susama, hipertansiyon, uyusukluk ve bas
donmesidir.

Pazarlama sonrast deneyimde renal yetmezlik rapor edilmistir.

[laca bagli oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikliklar su sekilde tanimlanir: ¢ok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin
olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100); seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000),
bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Hiperkalsemi
Hiperfosfatemi




Psikiyatrik hastalhiklar
'Yaygin olmayan: Konfuzyonel durum

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Bas agris1

Seyrek: Sersemlik hissi

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Karinda agr1 ve rahatsizlik
Yaygin olmayan: Diyare
Kusma

Konstipasyon

Bulant1

Deri ve deri alti doku hastahiklar:

Yaygin: Deri dokintlsu*
Pruritus

* Eritemat0z, makiilopapiiler ve piistiiler gibi ¢esitli tiplerde
deri dokiintiileri rapor edilmistir

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin olmayan: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Hiperkalsi(ri

Yaygin olmayan: Renal bozukluk (akut renal yetmezlik dahil)

Nefrolityazis / Nefrokalsinozis

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Yorgunluk
Asteni
Malez
Kalsinozis

Pedivyatrik popilasyon

Gozlenen guvenlilik profili gocuklar ve erigkinler ig¢in benzerdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).




4.9. Doz asim ve tedavisi

Asir1 One-Alpha® alimi hiperkalsemi gelisimine yol acabilir; ama bu etki ilag kesildiginde
hizla geri doniisiim gosterir.

Siddetli hiperkalsemi olgularinda genel destekleyici tedbirler alinmalidir. Hastada iv 0.09’1uk
serum fizyolojik infiizyonuyla siirekli olarak iyi diizeyde hidratasyon saglanmali (zorlu
diurez), elektrolitler, kalsiyum ve renal fonksiyon indeksleri él¢ctilmeli, elektrokardiyografik
anormallikler degerlendirilmelidir (6zellikle digitalis kullanan hastalarda). Daha spesifik
olarak, glukokortikosteroidler, loop diuretikleri, bisfosfonatlar, kalsitonin ve nihayet diisiik
kalsiyum igerikli hemodiyaliz diisiiniilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik Grubu: Vitamin D ve Analoglari
ATC Kodu: A11CC03

Alfakalsidol, potent bir vitamin D3 analogudur. Karacigerde hizla ve hemen hemen tamamen,
vitamin Dz’iin aktif metaboliti kalsitriole doniisiir. Alfakalsidol, kalsiyum ve fosfatin
gastrointestinal emilimini ve kalsiyumun tlbdaler yeniden emilimini stimile eder. Paratiroid
hormonun supresyonu yoluyla idrarda fosfat atilimini azaltir. Kalsitriol, kemik dokusunun
demineralizasyonu ve remineralizasyonu i¢in 6nemlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Alfakalsidol oral alimi1 takiben barsaklardan iyi emilir.

Dagilim:
Alfakalsidol karacigerde hizla 1,25-dihidroksivitamin Ds’e doniigiir. Kanda Alfakalsidol
olarak bulunmaz.

Biyotransformasyon:

Alfakalsidol karacigerden ilk geciste hepatik 25 hidroksilasyon enzimi ile 1,25-
dihidroksivitamin D3’e doniisiir. Tek doz Alfakalsidol uygulamasini takiben 8-12 saat sonra
plazma 1,25-dihidroksivitamin D3 seviyeleri maksimuma ulasir.

Eliminasyon:
Alfakalsidol hizla 1,25-dihidroksivitamin Ds’e doniistiigii icin yarilanma omrii Glgllemez,

ancak tek doz Alfakalsidol uygulamasini takiben aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksivitamin
D3’iin yarilanma omrii 35 saattir. Biyolojik tepki stiresi biraktiktan sonra yaklasik olarak 3-5
gunddr.

Alfakalsidoliin bobrekle atilimi minimaldir. Alfakalsidol ve diger vitamin D metabolitleri esas
olarak safra yoluyla atilirlar.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri



Alfakalsidoliin klinik 6ncesi toksisitesi, kalsitrioliin kalsiyum homeostazi {izerindeki bilinen
vitamin D etkisine atfedilmektedir; bu etki, hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve nihayetinde
yumusak doku kalsifikasyonu ile karakterizedir. Alfakalsidol genotoksik degildir.
Alfakalsidoliin sigcanlarin ve tavsanlarin yavrularinin fertilitesi ya da davranisi iizerinde
etkileri gozlenmemistir. Fetal gelisim ile ilgili olarak, maternal hayvanlarda toksisiteye neden
olacak kadar yliksek dozlarda fetal toksisite (postimplantasyon kayip, yavru sayisinda azalma
ve dogum agirliginda azalma) gézlenmistir. Vitamin D’nin yiiksek dozlarinin hayvanlarda
teratojenik oldugu bilinmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit monohidrat

Etanol, anhidroz

Sodyum sitrat

Propilen glikol

Enjeksiyon igin su

6.2. Gegimsizlikler

Tgili degil.

6.3. Raf omri

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.
Isiktan korumak i¢in ampulleri kutusunda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 x 1 mI’lik amber renkli cam ampullerde sunulur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligine uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Resitpasa Mah. Eski Buyukdere Cad. No:4
34467 Maslak / Sariyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00



Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

102 / 64

9. ILK RUHSAT TARiHi / RUHSAT YENILEME TARIHI

[lk ruhsat tarihi: 26.08.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 12.10.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



