KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COLEDAN-D3 50000 IU Yumusak Kapsiil

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir yumusak kapsiil 50.000 1.U.’¢ esdeger 1.25 mg vitamin D3 igerir.

Yardimec1 madde(ler):
Arasit yagi 318,75 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Yumusak kapsiil

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
COLEDAN-Ds;

e D vitamini eksikligi tedavisinde, idamesinde ve profilaksisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Her bir yumusak kapsiil 50.000 [.U. D3 vitamin igerir.

[lacin nasil kullanilacagima doktor karar verecektir. Doktorun tavsiyesine gore kullanilmalidir.



D Vitamini Eksikligi Tedavi Dozu Idame
Tedavide Ve
Riskli
Profilaksi/id Gruplarin
rofillaksi/ildame S . Profilaksisi
Yas Grubu Onerilen Doz Gunlu’lc(*tedaw uI;/I;llﬁtlzlrlrl](a ig:_in ’l_’olere
Edilebilen En
Yiiksek Doz
Yeni dogan 400 IU/giin 1000 IU/gilin YOK 1000 IU/gilin
(10 mcg/giin) (25 mcg/giin) (25 mcg /giin)
400 IU/giin 2000-3000 YOK 1500 IU/giin
1ay-1 yas (10 mcg /giin) IU/giin (37,5 mcg/giin)
(50-75 mcg
/glin)
1-10 yas 400-800* 3000-5000 YOK 2000 IU/giin
IU/giin 1U/giin (50 mcg /giin)
(10-20 mcg (75-125 mcg
/glin) /glin)
11-18 yas 400-800* 3000-5000 YOK 4000 IU/giin
IU/giin 1U/giin (100 mcg /giin)
(10-20 mcg (75-125 mcg
/glin) /glin)
18 yas 600-15001U/giin | 7000-10.000 50.000 IU/hafta 4000 IU/giin
usti (15-37,5 mcg IU/gtin (175- (1250 (100 mcg /giin)
erigkinler /giin) 250 mcg /hafta)***
mcg /giin)

* Gerektiginde 1000 1U ‘ve kadar ¢ikilabilir

** 6-8 haftaya kadar kullanilabilir.
% Grinliik yerine haftalik doz uygulanmak istenirse 50.000 IU tek seferde haftalik doz
olarak 6-8 haftaya kadar kullanilabilir. Tek seferde 50.000 IU’den fazla D vitamini

kullanilmasi onerilmez.

D vitamini iceren ilaclarin gebelikte rutin kullanimi Onerilmemekle birlikte, gerektiginde

hekim kontroliinde kullanilmalidir.

D vitamini igeren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullaniminda maksimum doz 1.000

[.U./glin’li gegmemelidir.

Uygulama sekli:
COLEDAN-D3 oral yoldan uygulanir.
Kapsiil, su ile biitiin olarak yutulmalidir.

Hastalara COLEDAN-D3’ii tercihen bir 6giinle birlikte almalari 6nerilir (bkz. Bolim 5.2).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

COLEDAN-Ds3 siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Orta ve hafif
bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda (18 yasin altindaki hastalarda) kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yetigkinlerdeki gibi kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

COLEDAN-Ds3,

- D vitaminine ya da boliim 6.1°de listelenen herhangi bir yardimci maddeye karsi asiri
duyarlilig1 olan hastalarda,

- Hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiirisi olan hastalarda veya hiperkalsemi ve/veya hiperkalsitiri
ile sonuglanabilecek durumlarda,

- Nefrolitiazis (bobrek tasi) ve nefrokalsinoz (bobrek parankiminde kalsiyum tuzlariin
ektopik olarak depolanmasi) (bobrek kire¢lenmesi) durumunda,

- Siddetli bobrek yetmezliginde,

- D hipervitaminozu durumlarinda,

- Cocuklarda ve adolesanlarda (18 yasin altindaki hastalarda) kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

COLEDAN-Dg, hafif ve orta derecede bobrek fonksiyonlarinda bozulma bulunan hastalarda
dikkatle kullanilmali ve D3 vitamininin kalsiyum ve fosfat diizeyleri lizerindeki etkisi
izlenmelidir. Yumusak doku kalsifikasyon riski goz oOnilinde bulundurulmalidir. Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda, kolekalsiferol formundaki D vitamini normal olarak

metabolize edilmez ve D vitaminin diger formlar1 kullanilmalidir (bkz. B6liim 4.3).

Kardiyovaskiiler hastalik tedavisi goren hastalarda dikkatli olunmasi gerekir (bkz. kisim 4.5).
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COLEDAN-D3, benzotiyadiazin tiirevleri ile tedavi edilen hastalarda (bkz. Bolim 4.5) Diger
tibbi Triinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri) ve immobilize hastalarda
(hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri riski) 6zellikle dikkatle kullanilmalidir. Bu hastalarda plazma
ve idrardaki kalsiyum seviyeleri izlenmelidir.

COLEDAN-D3, sarkoidozlu hastalarda D vitamininin aktif formuna doniisme
metabolizmasinin artist risk olusturabileceginden dikkatle recetelenmelidir. Bu hastalarda

COLEDAN-Dztedavisi sirasinda serum ve idrar kalsiyum seviyeleri izlenmelidir.

Psodohipoparatiroidizm olan hastalarda kullanilmamalidir (D vitamini ihtiyaci, uzun siire asir
doz riski ile D vitaminine kars1 bazen normal duyarlilik azalabilir). Bu tiir durumlarda, daha

kolay yonetilebilir D vitamini tlirevleri mevcuttur.

D3 vitaminin total dozu, hastanin D3 vitamini ile zenginlestirilen gida alimi, D3 vitamini ile
zenginlestirilmis silit igmesi ve hastanin glinese maruz kalma siiresini degerlendirerek

ayarlanmalidir.

Ds vitamini takviyesi ile renal tas olusumu arasinda nedensellige iliskin kesin bir kanit
bulunmamaktadir, ancak Ozellikle D3 vitamini ile birlikte eslik eden kalsiyum takviyesi
kullanimi tag olusumu riskini arttirdigi diisiiniilmektedir. Hastalar i¢in bireysel olarak ek
kalsiyum destegi ihtiyact gdz oniinde bulundurulmalidir. COLEDAN-D3 tedavisi ile birlikte
kalsiyum takviyesine ihtiyaci olan hastalarda kalsiyum kullanimi1 yakin tibbi gbzetim altinda
olmalidir.

Oral olarak yiiksek doz D3 vitamini (yilda bir defa bolus 500.000 1.U.) alimi, yash hastalarda
kirik riskinde artisa neden oldugu bildirilmis olup, en biiylik artis doz alimindan sonraki ilk 3

ay icerisinde gorillmiistiir.

1,000 1U D3 vitaminini agan bir giinliik doz ile uzun-dénem tedavi siiresince serum kalsiyum

degerleri izlenmelidir.

D vitamini igeren ilaglarin gebelikte rutin kullanimi Onerilmemekle birlikte, gerektiginde

hekim kontroliinde kullanilmalidir.

D vitamini igeren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullaniminda maksimum doz 1.000

[.U./giin’li gegmemelidir.



Uriin, arasit yagi icerir. Saflastirilmis arasit yagi fistik proteinlerini icerebilir. Avrupa

Farmakopesi Monografi kalint1 protein igin bir test icermemektedir.

4.5. Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antikonviilzanlarin (fenitoin gibi) veya barbitiiratlar (ve muhtemelen hepatik enzimleri
indiikleyen diger ilaglar) birlikte kullanilmasi metabolik inaktivasyon ile Vitamin Ds'iin

etkisini azaltabilir.

Tiyazid diiiretikleri kalsiyumun iiriner atilimini azaltir. Hiperkalsemi riski arttigindan tiyazid

diiiretiklerinin es zamanli kullanimi sirasinda serum kalsiyumu diizenli olarak izlenmelidir.

Glukokortikoidlerin beraber kullanilmasi D3 vitamininin etkisini azaltabilir.

Dijitalis ve diger kardiyak glikozitleri igeren ilaglarla birlikte tedavi edilen vakalarda D3
vitamini uygulamasi, dijital toksisite (aritmi) riskini artirabilmektedir. Serum kalsiyum

konsantrasyonu ve gerektiginde elektrokardiyografi ile birlikte sik1 tibbi gozetim gereklidir.

Kolestiramin, kolestipol hidrokloriir ve orlistat gibi iyon degistirici recineler, veya parafin
yagi gibi laksatif etkili maddelerle eszamanli kullanim, D vitamininin gastrointestinal

absorpsiyonunu azaltabilir.

Sitotoksik ajan olan aktinomisin ve antifungal ajan olan imidazol, bobrek enzimi olan 25-
hidroksivitamin  D-1-hidroksilaz enzimi tarafindan 25-hidroksivitamin D’nin 1,25-

dihidroksivitamin D’ye doniisiimiinii inhibe ederek D vitamini aktivitesini etkiler.

Rifampisin, hepatik enzim indiiksiyonuna bagli olarak kolekalsiferoliin etkililigini azaltabilir.
Isoniazid, kolekalsiferoliin metabolik aktivasyonunun inhibisyonuna bagli olarak

kolekalsiferoliin etkililigini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Hamilelikte ve emzirme doneminde yiiksek doz D3 vitamini igeren iiriinler 6nerilmez, bunun
yerine daha diisiik doz D3 vitamini kullanilmalidar.

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontrolii ile ilgili veri yoktur.

Gebelik donemi

Kolekalsiferoliin hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili veri yoktur ya da kisith veri
bulunmaktadir. Hayvanlar {izerindeki caligsmalar {ireme toksisitesini gostermistir (bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebelik sirasinda uzun siireli doz
asimindan kagmilmalidir ¢linkii ortaya ¢ikan uzun siireli hiperkalsemi ¢ocukta fiziksel ve

zihinsel gerilik, supravalviiler aort darlig1 ve retinopatiye yol acabilir.

D vitamini igeren ilaglarin gebelikte rutin kullanimi Onerilmemekle birlikte, gerektiginde
hekim kontroliinde kullanilmalidir.
D vitamini igeren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullaniminda maksimum doz 1.000

[.U./giin’li gegmemelidir.

Hamilelik siiresince, kadmlar kendi doktorlarinin tavsiyelerine uymalidir. Ciinkii Ds
vitaminine gereksinimleri hastaliklarinin siddetine ve tedaviye verdikleri tepkiye gore
degisebilir.

Hamile kadinlarin tedavisinde yiiksek doz D vitamini 6nerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Vitamin D3 ve metabolitleri anne siitiine gecer. D3 vitamini, hasta i¢in gerekli ise emzirirken

recete edilebilir. Bu destek yeni dogan bebekte D3 vitamini yerine gegmez.

Emziren anneler tarafindan bebeklerde asir1 doz gdzlenmemistir, bununla birlikte, anne

stitiiyle beslenen bir ¢ocuga ek D3 vitamini recete ederken uygulayici, anneye verilen herhangi



bir ilave D3 vitamini dozunu dikkate almalidir. Emziren kadinlarda yiiksek doz D vitamini ile

tedavi Onerilmemektedir.

Ayrica farmakolojik dozda D vitamini alan, emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski
vardir.

Ureme yetenegi / fertilite

D3 vitamininin kullanimmin iireme yetenegi/ fertilite iizerine etkileriyle ilgili veri
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, normal endojen D vitamini seviyelerinin dogurganlik

iizerinde herhangi bir yan etkisi olmas1 beklenmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
Ara¢ veya makine kullanimi yetenegi ilizerindeki etkisini hakkinda veri yoktur. Bununla

birlikte COLEDAN-D3’{in ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilecek bir etki olas1 degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandiriimaktadar:

Cok yaygim (> 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 (mevcut veriden
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Kasinti, dokiintii, lrtiker.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi

Belirtiler

Ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferol (Ds vitamini) nispeten diisiik terapdtik endekse
sahiptir. Normal paratiroid fonksiyonu olan yetiskinlerde vitamin D zehirlenmesi i¢in esik, 1
ila 2 ay siireyle gilinliik 40.000 ila 100.000 I.U. alim1 arasindadir. Bebekler ve kiiciik ¢ocuklar,
cok daha diisiik konsantrasyonlara hassas tepki verebilir. Bu nedenle, tibbi olarak kontrol

edilmeden D vitamini alimina kars1 uyarilmalidir.

Asirt doz alimi serum ve iirede fosfor seviyelerinin yiikselmesine ayrica hiperkalsemik
sendroma ve dokular ile damarlarda kalsiyum birikimine, her seyden Once bobreklerde

nefrolitiazis, nefrokalsinoza neden olur.

Eger kalsemi seviyesi yetiskinlerde 10,6 mg/dl (2,65 mmol/l)’yi astiysa ya da kalsiiire
seviyesi yetiskinlerde 300 mg/24 saat veya ¢ocuklarda 4-6 mg/kg/giin’li astiysa COLEDAN-
Ds kullanimi durdurulmalidir.

Kronik yiliksek doz, hiperkalseminin bir sonucu olarak vaskiiler ve organ kalsifikasyonuna

neden olur.

D vitamini zehirlenme belirtileri biraz karakteristiktir ve mide bulantisi, kusma, baslangicta
ishal, sonrasinda kabizlik, istahsizlik, yorgunluk, bas agrisi, kas agrisi, eklem agrisi, kas
glicstizliigl, kalic1 uykusuzluk, azotemi, polidipsi ve poliliri ve en sonunda dehidratasyon
olarak ortaya c¢ikar. Tipik biyokimyasal bulgular arasinda, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve

serum 25 hidroksi kolekalsiferol konsantrasyonlarinda artig goriiliir.

Tedavi

Kronik D vitamini doz agimimin belirtileri, glukokortikoidlerin veya kalsitoninin yani sira
zorlu dilirezin uygulanmasini gerektirebilir.

Asint dozaj, -genellikle iyilesen veya bazi durumlarda yasami tehdit eden- hiperkalsemiye
neden oldugundan 6nlem gerektirir.

[k énlem D vitamini preparatin1 kesmek ve rehidrasyona baglamaktir; boylelikle D vitamini

zehirlenmesinin neden oldugu hiperkalsemiyi normale dondiirmek birkag hafta alir.



Hiperkalsemi derecesine bagli olarak, kalsiyum bakimindan diisiik veya kalsiyum igermeyen,
bol miktarda sivi alimi diyeti ile birlikte glukokortikoid ve kalsitonin uygulanmasinin yani

sira iiriner atilimin furosemid ilaci ile artirilmasi doz asimini iyilestirici 6nlemlerdendir.

Bobrek fonksiyonlari yeterli ise, izotonik sodyum Kkloriir ¢ozeltisi (24 saatte 3-6 litre) ile
birlikte furosemid ilavesi ve bazi durumlarda 15 mg / kg viicut agirlig1 / saat sodyum edetat
esliginde ve EKG takip edilerek kalsiyum seviyeleri giivenilir bir sekilde diisiirtilebilir.

Oligoaniiri aksine, hemodiyaliz (kalsiyumsuz diyalizat) gereklidir.

D vitamini zehirlenmesine kars1 6zel bir antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Vitamin D ve analoglari, kolekalsiferol
ATC kodu: A11CC05

Vitamin Ds, biyolojik olarak aktif formunda bagirsakta kalsiyum emilimini, kemiklere
kalsiyum katilmasmi katilmasim1 ve kemik dokusuna Kalsiyum salmmasini uyarir. Ince
bagirsakta hizli ve gecikmeli kalsiyum alimini tesvik eder. Fosfatin aktif ve pasif tasinmasi
uyarir. Bobrekte tiibliler kanaldan rezorpsiyonunu arttirarak kalsiyum ve fosfat atilimin
engeller. Paratiroidlerde paratiroid hormonun (PTH) iretimi dogrudan Ds vitamininin
biyolojik olarak aktif formu tarafindan inhibe edilir. PTH sekresyonu ayrica, biyolojik agidan
D3 vitaminin aktif formunun etkisi altinda ince bagirsakta artan kalsiyum alimiyla da inhibe

edilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

D3 vitamininin farmakokinetigi ¢ok iyi bilinmektedir.

Genel ozellikler
Giines 1s18ina maruz kalma: UVB 15181 ciltte bulunan 7-dehidrokolesterolii kolekelsiferole

doniistiiriir.



Emilim:
Dz vitamini, safra varliginda, gastro-intestinal kanaldan daha iyi emilir, bu nedenle D3

vitamininin giiniin ana 6glini ile birlikte alinmas1 emilimini kolaylastirabilir.

Dagilim:
Kana gegen vitamin D ve metabolitleri spesifik bir a-globuline baglanir.

Biyotransformasyon:

Kolekalsiferol karacigerde D3 vitaminin temel depo formu olan 25-hidroksikolekalsiferole
(25(0OH)D3), kalsidiol) metabolize edilir. Daha sonra, 25(0OH)D3, bobrekte predominant aktif
metabolit olan 1,25-hidroksikolekalsiferolii (1,25(OH)2Ds, kalsitriol) olugturmak igin ikincil

hidroksilasyona girer.

Eliminasyon:
Metabolitler belirli bir a-globine bagli olarak kanda dolasir ve vitamin D3 ile metabolitleri

cogunlukla safra ve digkilarla atilir. D vitamininin kiigiik miktar1 idrarda bulunabilir.

Spesifik gruplarda va da hastalarda karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi olanlarda saglikli goniillilere kiyasla % 57 daha diisik metabolit
temizleme orani bildirilmistir.
D vitaminin emiliminin azalmasi ve eliminasyonun artmasi malabsorbsiyonlu kisilerde

goriliir.

Obez goniilliilerin, glinese maruz kalma orani saglikl kisilere gore daha diisiik oldugundan D3
vitamini seviyelerini daha az korurlar. Bundan dolayr daha yiiksek doz D3z vitamini

kullanmalar1 gerekebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan klinik Oncesi ¢aligmalar, insan terapotik kullanim igin
gerekli doz araligindan ¢ok daha yiiksek dozlarda, hayvanlarda toksik etkilerin ortaya
ciktigini gostermistir.

Tekrarlanan dozlarda yapilan toksisite ¢alismalarinda en sik bildirilen etkiler artmis kalsiiiri,

azalmis fosfatiiri ve proteiniiri idi. Yiiksek dozlarda hiperkalsemi raporlanmistir. Uzun siiren
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hiperkalsemi durumunda, bdobreklerde, kalpte, aortta, testislerde, timus ve bagirsak

mukozasinda histolojik degisiklikler (kalsifikasyon) daha sik goriiliir.

Yavrularda mikrosefali, kardiyak malformasyonlar ve iskelet anormallikleri goriilmiistiir.
Yiiksek dozlarda D vitamini ile tedavi edilen hamile tavsanlardan olan yavrularin anatomik
olarak supravalviiler aort darligina benzer lezyonlar1 bulundu ve bu tiir degisiklikler
gostermeyen yavrularda ise akut D vitamini toksisitesini takiben yetiskinlerinkine benzer
vaskiilotoksisite goriilmiistiir. Kolekalsiferol, orta ve yiiksek dozda D vitamini alan hamile

farelerden daha az ve daha kiiciik yavrulara sahip farelerde de fetotoksiktir.

Kolekalsiferoliin yiiksek dozlarda hayvanlarda teratojen oldugu gosterilmistir.

Terapotik olarak kullanilanlara esdeger dozlarda, kolekalsiferolun teratojenik aktivitesi

yoktur.

Kolekalsiferol potansiyel olarak mutajenik veya kanserojen etkiye sahip degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Arasit yagi

Jelatin (s181r jelatini)

Gliserol

Titanyum dioksit (E171)

Demir oksit sar1

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
COLEDAN-Ds PVC-PVDC Alu blister i¢inde 4, 6 ve 8 yumusak kapsiil olacak sekilde

ambalajlanir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

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