KISA URUN BILGISI
1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
ONE-ALPHA 1 mikrogram /0.5 ml i.v. ampul
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde
Alfakalsidol 1 mikrogram

Yardimci maddeler
Etanol 40 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Ampul.
Berrak, renksiz solusyon.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Endojen 1.25-dihidroksivitamin D3 Gretiminin azalmasi sonucu ortaya cikan 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 rasitizm, kalsiyum
malabsorbsiyonu, osteoporoz, malabsorptif veya nutrisyonel rasitizm ve osteomalasi’de
kullanihr.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikligi ve suresi:
Baslangi¢ dozu: Yetiskinler ve 20 kg’dan daha biyuk ¢ocuklar: Gunde 1 mikrogram. Ginlik
idame dozlar ise, genel olarak 0.25-2 mikrogram arasindadir.

Hiperkalsemiyi dnlemek igin, dozun, biyokimyasal cevaba gore ayarlanmasi énemlidir.

Biyokimyasal cevap; serumda kalsiyum, alkalin fosfataz ve paratiroid hormonu dizeylerini,
idrarda kalsiyum itrahini, radyografik ve histolojik tahlilleri icerir.

Belirgin kemik hastaligi olanlar (bobrek yetmezligi haric), hiperkalsemi gelismeksizin daha
yuksek dozlara tahammul edebilirler. Ancak, osteomalazi hastalarinda, serum kalsiyum
dizeyinin hizla ylikselmeyisi, muhakkak daha ylksek dozlarin gerekli oldugunu belirtmez,
cunkd; artan barsak kalsiyum absorbsiyonundan elde edilen kalsiyum, demineralize olan
kemikle birlesir.



Hastalarin biyik bir ¢ogunlugu, ginde 1 ila 3 mikrogram doza cevap verirler. Bu doz
gereksinimi; kemik hastahigi olup ancak, biyokimyasal ve radyografik olarak diizelmenin
goruldugu ve normal serum kalsiyum dizeylerine ulasilan hipoparatiroid hastalarinda
genellikle azalir.

Uygulama sekli:

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

Kullanmadan énce ampulleri iyice calkalayiniz
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bildirilmemistir.

Pediyatrik populasyon:

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

20 kg’dan daha hafif cocuklarda glnlik doz kilogram basina 0.05 mikrogram (0.05
mikrogram /kg)

Geriyatrik populasyon:
Yaslilarda onerilen gtinlik doz 0.5 mikrogram/giin’dur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi 6nceden olusmus asiri duyarhilik
durumlarinda kullantimamalidir.

Hiperkalsemi ve metastatik kalsifikasyon durumunda kullaniimamalidir.
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

e Kicik prematiire bebeklerde ve nefrolityazisli hastalarda ONE-ALPHA dikkatli
kullantimalidir.

e ONE-ALPHA ile tedavi siresince, duzenli olarak serum kalsiyum duzeylerinin
izlenmesi 6nemlidir.

e ONE-ALPHA, serum kalsiyum duzeylerini ve diger ilgili biyokimyasal parametreleri
dizenli olarak izlenebilecegi ortamlarda kullaniimalidir.

e Hastanin durumuna bagli olarak, plazma kalsiyum diizeyleri, haftalik / ayhk aralar ile
olctlmelidir.

e Tedavinin ilk devrelerinde (6zellikle plazma kalsiyum duzeyleri relatif olarak ylksek
dizeyde bulunurken) ve kemigin iyilesmesinin saptanabildigi son devrelerde, sik sik
izleme yapilmasi gereklidir.

e Hipoparatiroidizm gibi kemik ile 6nemli bir baglantisi olmayan hastaliklarin baslangic
tedavilerinde de plazma kalsiyumu, duzenli olarak izlenmelidir.

e Eger hiperkalsemi gelisirse, serum kalsiyum diizeyi normal diizeye gelinceye kadar
(yaklasik bir hafta) ONE-ALPHA alimina derhal ara verilmeli ve eski hale



donmesinden sonra, o6nceki dozun vyarisi kullaniimalidir. Hiperkalsemi riski;
mineralizasyon bozuklugunun diizeyine, renal fonksiyon ve kullanilan ONE-ALPHA
dozu gibi faktorlere baglidir. Kemikte iyilesme oldugu biyokimyasal olarak tespit
edildiginde (6rnegin plazma alkalin fosfataz diizeyinin normale dénmesi), ONE-
ALPHA dozu uygun olarak azaltilmaz ise hiperkalsemi gorulebilir. Uzun siren
hiperkalsemiden 6zellikle kronik bobrek rahatsizligi olanlar kaginmalidir.

e Renal kemik hastaligi olan hastalarda metastatik kalsifikasyon riskini arttirdigi bilinen
hiperfosfatemiyi 6nlemek amaciyla, ONE-ALPHA, fosfat baglayici bir ajan ile birlikte
kullaniimalidir.

o Kardiyoaktif glikozitler veya digitalis ile tedavi altinda olan hastalarda ONE-ALPHA
dikkatli kullanilmahdir, cunki bu tip hastalarda hiperkalsemiye bagli aritmi
goralebilir.

e Bu tibbi Griin az miktarda (40 mg/0.5 ml) etanol igerir.

4.5. Diger tibbi Granler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Barbiturat veya diger antikonvilsan ilaglar kullanan hastalarda, istenen etkinin gorilebilmesi
icin daha yiksek dozlarin kullaniimasi gerekebilir.

Tiazid didretikler ile tedavi edilen hastalarda hiperkalsemi gelisme riski yuksek
olabileceginden, bu hastalarda ONE-ALPHA dikkatli kullanilmahdir.

Kolestiramin ile birlikte uygulanmasi durumunda ONE-ALPHA’nin intestinal absorpsiyonu
etkilenebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar Gizerinde yapilan arastirmalar Greme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz.
kisim 5.3). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
ONE-ALPHA’nIn gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon dénemi

Alfakalsidol’lin insan sttuyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Alfakalsidol’tn sut ile atihimi
hayvanlar (zerinde arastiriimamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulamayacagina ya da
ONE-ALPHA  tedavisinin  durdurulup  durdurulamayacagina/tedaviden  kaginilip
kaciniimayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve ONE-
ALPHA tedavisinin emziren anne acisindan faydasi dikkate alinmahdir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi Uzerine etkisi bilinmemektedir.



4.7. Arag ve makine kullanimi tzerindeki etkiler

Bildirilmemistir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Ilaca bagh oldugu kabul edilen advers reaksiyonlar asagida listelenmistir:

Sikhklar su sekilde tanimlanir: ¢cok 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 tanmin edilemiyor).

Ilaca bagh oldugu kabul edilen istenmeyen etkiler en sik olarak hiperkalsemi ve dokintu gibi
cilt reaksiyonlaridir.

Hiperkalsemiye bagl olarak ishal, kabizlik, bulanti, kusma, kuru agiz, metalik tat,
hiperkalsiuri, politri, polidipsi, bas agrisi, sersemlik, halsizlik, miyalji, kemik agrisi, dlizensiz
kalp carpintisi, kasinti ve yorgunluk gibi semptom ve bulgular gorulebilir.

Uzamis hiperkalsemi nefrokalsinozis ve bobrek bozukluguna neden olabilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Hiperkalsemi, hiperfosfatemi

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Kasinti, dokinta, kizarikhik

Bobrek ve idrar hastaliklari
Nefrokalsinozis, bobrek bozuklugu

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Yiksek doz kullanimi hiperkalsemiye neden olabilir. Hiperkalsemi halsizlik, yorgunluk,
zayiflik, bas agrisi, kuru agiz, kabizlik, ishal, yanma hissi, bulanti, karin agrisi veya diger
gastrointestinal bozukluklar, kas agrisi, kemik ve kikirdak agrisi, kasinti ve kalp carpintisina
neden olabilir.

Hiperkalsemi durumu, ONE-ALPHA’nin kesilmesi ile tedavi edilir. Siddetli hiperkalsemi
goraldigunde, ilave olarak kivrim (loop) didretiklerin, intravendz sivilarin  ve
kortikosteroidlerin kullanilmasi gerekebilir. Akut yiksek doz tedavisinde lokal tedavi
kilavuzlarinin izlenmesi gereklidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik Grubu: Vitamin D ve Analoglari
ATC Kodu: A11CCO03

Alfakalsidol (1-alfa-Hidroksivitamin D3); karacigerde siratle, D vitamini metobiliti olan ve
hemostazda kalsiyum ve fosfat diizenleyicisi olarak hareket eden 1,25-dihidroksivitamin D3



sekline donuslr. Bobreklerde, endojen 1.25-dihidroksivitamin D3 Uretiminin bozulmasi, renal
kemik hastaligi, hipoparatiroidizm ve D-vitaminine bagl rasitizm dahil bazi hastaliklarda
gorulen mineral metabolizmasi duzensizliklerine neden olur. Bu tip hastaliklarin diizelmesi
icin ancak yiksek dozda D-vitaminine gereksinim vardir. Oysa ki kucik dozlarda
kullanilacak ONE-ALPHA bu ihtiyaci karsilamaya yeterlidir.

D-vitamini ile kiyaslanacak olunursa, ONE-ALPHA’nin baslica avantaji; dogru dozun
titrasyonuna misaade edecek ve hiperkalseminin uzama riskini hafifletecek sekilde etkinin
suratle baslayip geri donmesidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:
Alfakalsidol oral ahmi takiben barsaklardan iyi emilir.

Dagilim:
Alfakalsidol karacigerde hizla 1,25-dihidroksivitamin Ds’e donisir. Kanda Alfakalsidol

olarak bulunmaz.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:
Alfakalsidol hizla 1,25-dihidroksivitamin D3’e donistigl icin yarilanma omri 6lgilemez,

ancak tek doz Alfakalsidol uygulamasini takiben aktif metaboliti olan 1,25-dihidroksivitamin
Dsiin yarilanma émri 35 saattir.

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

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Bildirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit

Etanol

Sodyum sitrat

Propilen glikol

Enjeksiyon igin su

6.2. Gegimsizlikler

ONE-ALPHA inflizyona eklenmemelidir, ¢linki plastik tarafindan absorbe edilebilir.



6.3. Raf omru

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C’de buzdolabinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

10 x 0.5 mI’lik amber renkli cam ampullerde sunulur.

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

Kullaniimamig olan Grlnler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrol Yoénetmeligi” ve
gi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontroll Yonetmeligi
7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag Pazarlama A.S.

Resitpasa Mah. Eski Buytkdere Cad. No:4

34467 Maslak / Sariyer / ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

102 / 65

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

IIk ruhsat tarihi: 26.08.1997
Ruhsat yenileme tarihi: 12.10.2008

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



