4.2.

KISA URUN BIiLGIiSi

BESERI TIBBI URUNUN ADI
ALPHA D3 1 mcg yumusak kapsul

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Alfakalsidol 1 mikrogram

Yardimci maddeler:
Etanol, Susuz 1.144 mg
%85 Gliserol 11.88 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Oval, krem ila fildisi rengi yumusak jelatin kapsiil.

KLINIK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

Endojen 1.25-dihidroksivitamin Dj3 iiretiminin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan kalsiyum
metabolizmas1 dengesizliklerinin neden oldugu hastaliklarda endikedir.

Renal osteodistrafi, postoperatif veya idiyopatik hipoparatiroidizm,
psddohipoparatiroidizm, tersiyer hiperparatiroidizm tedavisine yardimci olarak;

Rasitizm veya osteomalazi, neonatal hipokalsemi, kalsiyum malabsorbsiyonu, osteoporoz,
malabsorptif veya nutrisyonel D vitamini eksikliginin tedavisinde kullanilir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve suresi:

Baslangi¢ dozu: Yetiskinler ve 20 kg’dan daha biiyiik ¢ocuklar: Giinde 1 mikrogram.
Gunluk idame dozlar ise, genel olarak 0.25-2 mikrogram arasindadir.

Hiperkalsemiyi o©nlemek icin, dozun, biyokimyasal cevaba gore ayarlanmasi
onemlidir.

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

Belirgin kemik hastalig1 olanlar (bobrek yetmezligi hari¢), hiperkalsemi gelismeksizin
daha yiiksek dozlara tahammiil edebilirler. Ancak, osteomalazi hastalarinda, serum
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4.3.

44.

kalsiyum diizeyinin hizla yiikselmeyisi, muhakkak daha yiliksek dozlarin gerekli
oldugunu belirtmez, ciinkii; artan barsak kalsiyum absorbsiyonundan elde edilen
kalsiyum, demineralize olan kemikle birlesir.

Hastalarin biiyiik bir cogunlugu, giinde 1 ila 3 mikrogram doza cevap verirler. Bu doz
gereksinimi; kemik hastaligi olup ancak, biyokimyasal ve radyografik olarak
diizelmenin goriildiigii ve normal serum kalsiyum diizeylerine ulasilan hipoparatiroid
hastalarinda genellikle azalir. Giinliik idame dozlar ise, genel olarak 0.25-2 mikrogram
arasindadir.

Uygulama sekli:
Kapsul yeterli miktarda su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bébrek/Karaciger yetmezligi:
Bildirilmemistir.

Pediyatrik Populasyon:

20 kg’dan daha agir ¢ocuklarda giinliik doz 1 mikrogram.

20 kg’dan daha hafif ¢ocuklarda giinliik doz kilogram basma 0,05 mikrogram (0,05
mikrogram/kg)

Geriyatrik Populasyon:
Yaslilardaki uygulama aynen eriskinlerdeki gibidir.

Kontrendikasyonlar

Bilesimindeki maddelerden herhangi birine karsi onceden olugmus asiri duyarlilik
durumlarinda kullanilmamalidir.

Hiperkalsemi, hiperfosfatemi (hipoparatiroidzmle olusan hari¢) veya hipermagnezi
durumunda kullanilmamalidir.

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

- ALPHA D3 ile tedavi suresince, duzenli olarak serum kalsiyum dizeylerinin
izlenmesi 6nemlidir. Hiperkalsemi ile birlikte hiperfosfatemiden kaynaklanan artmis
metastatik kalsifikasyon (osteodistrofi) nedeniyle serum kalsiyum, serum fosfat ve
bobrek fonksiyonlarmin yakin izlenmesi gereklidir. Renal kemik hastaligi olan
hastalarda metastatik kalsifikasyon riskini arttirdigi bilinen hiperfosfatemiyi dnlemek
amaciyla, ALPHA D3, fosfat baglayic1 bir ajan ile birlikte kullanilmalidir.

- Bobrek fonksiyonlari azalmis, bobrek tasi olan ve kalp hastalarinda daha dikkatli
olunmalidir.

- Digoksin kullanan hastalarda, hiperkalsemi aritmiye neden olabileceginden daha
dikkatli olunmalidir.

- Tiyazid diiiretikleri ve kalsiyum kullanan hastalarda artmis hiperkalsemi riski vardir.
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4.5.

- Sarkoidoz, tlberkiloz, silikoz gibi graniilomatéz hastaliklarda, hidroksilasyon
aktivitesine bagli olarak vitamin D’ye duyarlilik artmaktadir.

- ALPHA D3, serum kalsiyum diizeylerini ve diger ilgili biyokimyasal parametrelerin
diizenli olarak izlenebilecegi ortamlarda kullanilmalidir.

- Hastanin durumuna bagli olarak, plazma kalsiyum diizeyleri, haftalik / aylik aralar
ile lculmelidir.

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

- Hipoparatiroidizm gibi kemik ile onemli bir baglantis1 olmayan hastaliklarin
baslangi¢ tedavilerinde de plazma kalsiyumu, diizenli olarak izlenmelidir.

- Eger hiperkalsemi gelisirse, serum kalsiyum diizeyi normal diizeye gelinceye kadar
(yaklasik bir hafta) ALPHA D3 alimina derhal ara verilmeli ve eski hale donmesinden
sonra, Onceki dozun yarisi kullanilmalidir. Hiperkalsemi riski; mineralizasyon
bozuklugunun diizeyine, renal fonksiyon ve kullanilan ALPHA D3 dozu gibi
faktorlere baglidir. Kemikte iyilesme oldugu biyokimyasal olarak tespit edildiginde
(6rnegin plazma alkalin fosfataz diizeyinin normale donmesi), ALPHA D3 dozu
uygun olarak azaltilmaz ise hiperkalsemi goriilebilir. Uzun siiren hiperkalsemiden
oOzellikle kronik bobrek rahatsizligr olanlar kaginmalidir.

- ALPHA D3 az miktarda (her bir kapsil 100 mg’dan daha az) etanol (alkol) igerir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Barbitirat veya diger antikonviilsan ilaglar ile beraber kullaniminda bu ilaglar
alfakalsidol’iin metabolizmasimn1 artirdigindan dolay1 daha yiliksek dozlarda
kullanilmas1 gerekir.

Mineral yag (uzun siireli) kolestiramin, kolestipol, sukralfat ve yiiksek miktarda
aliminyum igeren antasidlerin alinmasit ALPHA D3 “lin absorpsiyonunu azaltabilir.
Kronik renal diyalize tabi olan hastalara magnezyum iceren antasid veya laksatifler
ALPHA D3 ile birlikte verilirken dikkat edilmelidir, bu tarz kullanim hipermagnezemi
gelismesine neden olabilir.

ALPHA D3’un kalsiyum iceren preparasyonlar veya tiyazid didretikler ile birlikte
kullanim1 hiperkalsemi riskini ytikseltir.

Alfakalsidoliin D vitamininin potent bir derivesi olmasi nedeniyle ALPHA D3 tedavisi
stiresince vitamin D ve analoglariin kullanilmasi 6nlenmelidir. Bu tarz kullanimda

additif etkiler ve hiperkalsemi meydana gelebilir.

ALPHA D3 ile birlikte digitalis alan hastalar, hiperkalseminin kardiyak aritmileri
presipite etmesi nedeniyle iyi bir sekilde gézlenmelidir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon: Mevcut veri bulunmamaktadir.
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4.6.

4.7.

4.8.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir (bkz. kisim 5.3), insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi
ALPHA D3’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Gerekli olmadikg¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Alfakalsidol’lin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Alfakalsidol’{in siit ile
atthmi hayvanlar  iizerinde  arastirilmamistir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulamayacagma ya da  ALPHA D3  tedavisinin durdurulup
durdurulamayacagina/tedaviden kagmilip kagmilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve ALPHA D3 tedavisinin emziren anne
acisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Bildirilmemistir.

Istenmeyen etkiler

Yan etkiler yiiksek doz kullanimi nedeniyle gelisen hiperkalsemiye bagli olarak
meydana gelmektedir. Hiperkalsemi olasiligi degiskendir, ancak bazi ¢alismalara gore
hiperkalsemi hastalarin %50-80’inde goriilebilir. Buna ilaveten kizariklik, kasinti,
dokiintii gibi cilt reaksiyonlar1 da goriilebilir.

[laca bagl 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); cok seyrek

(< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Endokrin hastaliklar1
Bilinmiyor: Azalmis libido

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Hiperkalsemi
Yaygin: Hiperkalsiiiri
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Bilinmiyor: Anoreksi, kilo kaybi, dehidratasyon, biiyiime geriligi, albuminiiri,
hiperkolesterolemi, ylikselmis serum alaninaminotransferaz, aspartazaminotransferaz

Psikiyatrik hastalhiklar:
Cok seyrek: Mental bozukluk, haltsinasyon, koma, apati
Bilinmiyor: Yorgunluk

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bas agrisi, hipertermi, letarji, dokunma bozukluklar

Goz hastaliklar:
Cok seyrek: Konjunktiva ve sklerada kalsifikasyon
Bilinmiyor: Fotofobi

Kardiyak hastalhiklar
Bilinmiyor: Aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Hipertansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Bilinmiyor: Rinit

Gastrointestinal hastaliklar
Cok seyrek: Akut pankreatit
Bilinmiyor:Bulanti, kusma, kabizlik, mide agrilari, kuru agiz, metalik tat, polidipsi

Deri ve deri alti doku hastalhiklar
Cok seyrek: Akut pankreatit, eritema multiform, psoriazis
Bilinmiyor: Kizariklik, kagint1, dokiintii

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Kas agrisi, kemik agrisi

Bobrek ve idrar hastahiklar:

Yaygin: Artmis serum kreatinini, artmis serum karbamidi

Bilinmiyor: Poliiiri, noktiiri, tiriner sistem enfeksiyonlari, metastatik kalsifikasyon
(nefrokalsinozis)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Ektopik kalsifikasyon
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4.9.

5.2.

Siipheli Advers Reaksivonlarin Raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak
izlenmesine olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers
reaksiyonu Turkiye 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)

Doz asim ve tedavisi

Hiperkalsemi durumu, ALPHA D3’iin kesilmesi ile tedavi edilir. Siddetli hiperkalsemi
goriildiigiinde, ilave olarak kivrim (loop) ditiretiklerin, intravendz sivilarin ve
kortikosteroidlerin kullanilmas1 gerekebilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik Grup: Vitamin D ve Analoglari
ATC Kodu: A11CC03

Alfakalsidol (1-alfa-Hidroksivitamin Dj3); karacigerde siiratle, D vitamini metobiliti
olan ve hemostazda kalsiyum ve fosfat duzenleyicisi olarak hareket eden 1,25-
dihidroksivitamin D3 sekline doniisiir. Bobreklerde, endojen 1.25-dihidroksivitamin D
tiretiminin bozulmasi, renal kemik hastaligi, hipoparatiroidizm ve D-vitaminine bagl
rasitizm dahil bazi hastaliklarda goriillen mineral metabolizmas1 diizensizliklerine
neden olur. Bu tip hastaliklarin diizelmesi i¢in ancak yiiksek dozda D-vitaminine
gereksinim vardir. Oysaki kiigiik dozlarda kullanilacak ALPHA D3 bu ihtiyact
karsilamaya yeterlidir. D-vitamini ile kiyaslanacak olunursa, ALPHA D3’{in baslica
avantaj1; dogru dozun titrasyonuna miisaade edecek ve hiperkalseminin uzama riskini
hafifletecek sekilde etkinin siiratle baglayip geri donmesidir.

Farmakokinetik 6zellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Alfakalsidol oral alimi takiben barsaklardan hizli ve tam olarak absorbe edilir.

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

Alfakalsidol olarak bulunmaz.

Eliminasyon:
Alfakalsidol hizla 1,25-dihidroksivitamin Dj3’e doniistiigii igin yarilanma Omrii

Olcililemez, ancak tek doz Alfakalsidol uygulamasini takiben aktif metaboliti olan 1,25-
dihidroksivitamin D3 ‘iin yarilanma omrii 35 saattir. Alfakalsidoliin bobrekle atilimi
minimaldir. Alfakalsidol ve diger vitamin D metabolitleri esas olarak safra yoluyla
atilirlar.
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5.3.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Biyotransformasyon:

Alfakalsidol karacigerden ilk gegiste 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 ulagir.

Klinik éncesi guvenlilik verileri
Klinik 6ncesi giivenlik verisi bildirilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimci maddelerin listesi

Anhidrik Sitrik Asit

Propil Gallat

E vitamini (dl-alfa Tokoferol)
Dehidrath Etanol

Arakis yagi

Jelatin

Gliserol % 85

Anidrisorb 85/70

Titanyum dioksit (E171)
Sar1 demir oksit (E172)
Siyah Mirekkep (51277942

Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

Raf émru
36 ay.

Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

Ambalajin niteligi ve icerigi
Securitainer 26/51 yiiksek dansiteli beyaz polipropilen sise
Cap sec 26mm diisiik dansiteli beyaz polietilen kapak

Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan dirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli

Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7/8



10.

RUHSAT SAHIBI

Adi: MED ILAC San. ve Tic. A.S.

Adres: Fatih Sultan Mehmet Mah. Poligon Cad. Buyaka 2 Sitesi
No:8 C-Blok Kat:3 Umraniye / Istanbul

Tel:  (0216) 656 67 00

Faks: (0216) 290 27 52

RUHSAT NUMARASI
92/47

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:19.04.1993
Ruhsat yenileme tarihi:19.11.2004

KUB’UN YENILENME TARIiHi
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