KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
COLEDAN-D3 FORTE 50.000 IU/5 ml oral ¢ozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her 5 ml’lik oral ¢ozelti 50.000 L.U.’e esdeger 1,25 mg vitamin D3 (kolekalsiferol) (koyun
yiinlinden elde edilir) igerir.

Yardimci maddeler:
Polioksil 35 kastor yagi 100 mg/5 ml
Benzil alkol 50 mg/5 ml

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti iceren tek kullanimlik flakon
Berrak, tutti frutti aroma kokulu ve partikiil icermeyen homojen ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar
COLEDAN-D3; FORTE;
o D vitamini eksikligi tedavisinde, idamesinde ve profilaksisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

"flacin nasil kullanmlacagina doktorunuz karar verecektir. Doktorunuzun tavsiyesine gore
kullaniniz."

Yas Grubu Profilaksi/idame | D Vitamini Eksikligi Tedavi Dozu | idame
Onerilen Doz Giinliik tedavi | Haftalik Tedavide Ve
Riskli
Gruplarin
Profilaksisi
Icin Tolere
Edilebilen En
Yiiksek Doz
(Uyarilar
boliimiinde
belirtilecek)

o uygulama




Yeni dogan 400 IU/giin 1000 IU/giin YOK 1000 IU/giin
(10 pg/giin) (25 ng/giin) (25 ng/giin)
1 ay-1 yas 400 IU/giin 2000-3000 YOK 1500 IU/giin
(10 pg/giin) IU/giin (37.5 pg/giin)
(50-75 pg/giin)
1-10 yas 400-800* TU/giin | 3000-5000 YOK 2000 IU/giin
(10-20 pg/giin) | [U/giin (50 pg/giin)
(75-125
pg/giin)
11-18 yas 400-800* TU/giin | 3000-5000 YOK 4000 IU/giin
(10-20 pg/giin) | [U/giin (100 pg/giin)
(75-125
pg/giin)
18 yas 600-15001U/giin | 7000-10.000 50.000 IU/hafta 4000 IU/giin
iistii (15-37,5 pg/giin) | [U/giin ~ (175- | (1250 (100 pg/giin)
eriskinler 250 pg/hafta)***
pg/giin)

* Gerektiginde 1000 IU ‘ye kadar ¢ikilabilir.
** 6-8 haftaya kadar kullanilabilir.

*&% Giinliik yerine haftalik doz uygulanmak istenirse 50.000 1U tek seferde haftalik doz olarak
6-8 haftaya kadar kullanmilabilir. Tek seferde 50.000 IU’den fazla D vitamini kullanilmast
onerilmez.

1 ml COLEDAN-D; FORTE 25 damladur.

Uygulama sekli:
COLEDAN-D3 FORTE oral yoldan uygulanir. Hastalarin COLEDAN-D3 FORTE’u yemekle

ile beraber almalar1 tavsiye edilir. Tek doz oral ¢ozelti agza dokiiliip yutulacaktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Doz ayarlanmasina gerek goriilmemistir
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasi gerekmemektedir.



4.3. Kontrendikasyonlar
COLEDAN-Ds; FORTE,

- D vitaminine ya da bilesimindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,
- Hiperkalsemi, hiperkalsiiri veya hiperkalsemi ve hiperkalsiiriye neden olabilecek hastaligi
olanlarda,

- Nefrolitiyazis (bobrek tasi), nefrokalsinozis (bobrekte kalsiyum tuzlarinin birikmesi)
durumlarinda,

- Siddetli bobrek yetmezliginde,

- D hipervitaminozunda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

D vitamini hafif ve orta derecede bobrek fonksiyonlarinda sorun olan hastalarda dikkatli bir
sekilde kullanilmalidir, kalsiyum ve fosfat seviyelerine etkisi gozetim altinda tutulmalidir.

Yumusak doku kire¢lenmesi riski dikkate alinmalidir.

Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda, vitamin D’nin formu olan kolekalsiferol normalde

metobolize edilemediginden vitamin D’nin baska formlar1 kullanilmalidir.

Kardiyovaskiiler hastalik tedavisi goren hastalarda dikkatli olunmasi gerekir (Bkz. Boliim 4.5).
- Hareketliligi kisitlanmis

- Benzotiyadiazin tiirevleri ile tedavi edilen

- Bobrek tas1 gecmisi olan

- Sarkoidozlu

hastalar i¢in 6zel bir uyar1 yapilmalhdir.

COLEDAN-D3 FORTE, sarkoidoz hastalarinda D vitaminin aktif formuna metabolize olma
olasiligindaki artis nedeniyle dikkatli bir sekilde recete edilmelidir. Bu hastalarin serum ve idrar

kalsiyum seviyeleri gozetim altinda tutulmalidir.

Halihazirda D vitamini igeren tedaviler, D vitamini ile zenginlestirilmis gidalar, D vitamini
kullanilarak zenginlestirilmis siit kullanilan durumlar ve hastanin glinese maruz kalma seviyesi

ile iliskili durumlarda toplam D vitamini dozu g6z oniinde bulundurulmalidir.



D vitamini takviyesi ve bobrek taslar1 arasindaki nedensellik iliskisine yonelik kesin bir kanit
bulunmamaktadir, ancak, bir arada uygulanan kalsiyum takviyesi baglaminda risk bulunmasi
aciklanabilir bir durumdur. ilave kalsiyum takviyesine yonelik ihtiya¢ her bir hasta igin ayri

sekilde degerlendirilmelidir. Kalsiyum takviyeleri tibbi denetim altinda verilmelidir.

Gilinliik dozu 1000 L.U.’yi asmayan uzun siireli vitamin D3 tedavilerinde serum kalsiyum

seviyeleri kontrol edilmelidir.

Yiiksek dozda D vitamininin (senelik tek 500.000 IU kapsiil) oral yoldan uygulanmasinin yagl

deneklerde kirik riskini, ilk 3 ay igerisinde arttirdig1 rapor edilmistir.

COLEDAN-D; FORTE pseudohipoparatiroidizmli hastalarda kullanilmamalidir. Bu hastalarda

daha uyumlu D vitamini tiirevleri kullanilmalidir.

D vitamini tedavisi daha dnce tanis1 konulmamis primer hiperparatiroidin ortaya ¢ikmasina
engel olabilir. Yiikleme rejiminin tamamlanmasindan 1 ay sonra ya da D vitamini takviyesine
baslandiktan sonra baskilanmis primer hiperparatiroitin ortaya ¢ikmasi halinde ayarlanmis

serum kalsiyumu seviyeleri kontrol edilmelidir.

Ayrica, bu tedavi rejimi s6z konusu oldugunda belirli gruplarin hiperkalsemi riski
artabilmektedir ve bu kisilerin ayarlanmig serum kalsiyumu seviyeleri dl¢iilerek gozlem altinda

tutulmasi gerekir.

D vitamini i¢eren ilaglarin gebelikte rutin kullanimi 6nerilmemekle birlikte, gerektiginde hekim
kontroliinde kullanilmalidir.
D vitamini igeren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullaniminda maksimum doz 1000

IU/glin’ii gegmemelidir.

Uriin, polioksil 35 kastor yag1 icerdiginden mide bulantis1 ve ishale sebep olabilir.

Uriin benzil alkol icermektedir. Benzil alkol, kiiciik c¢ocuklarda birikme (akiimiilasyon)
nedeniyle artmis risk s6z konusudur.
Ozellikle karaciger veya bobrek yetmezligi olan kisilerde, birikim ve toksisite riski (metabolik

asidoz) nedeniyle yliksek hacimler dikkatli ve sadece gerekli ise kullanilmalidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Antikonviilsanlarin (fenitoin gibi) ya da barbitiiratlarin (ve hepatik enzimleri indiikleyen diger
ilaclar) birlikte kullanilmas1 metabolik inaktivasyon araciligiyla D3 vitamininin etkisinin

azalmasina neden olabilir.

Kalsiyumun {iriner olarak elimine edilmesini azaltan tiyazid diiiretikler ile tedavi s6z konusu

oldugunda serum kalsiyumu konsantrasyonunun gozlem altinda tutulmasi tavsiye edilir.

Glukokortikoidlerin beraber kullanilmasi D vitamininin etkisini azaltabilir.

Digitalis ve diger kalp glikozidleri ile tedavi géren hastalarda vitamin D3 kullanimi digitalis

toksiste (aritmi) riskini arttirir.

Kardiyak glikozidleri ile tedavi goren hastalar yiiksek kalsiyum seviyelerine duyarli olabilirler.
Bu hastalarda elektrokardiyografik (ECG) parametreleri ve serum kalsiyum seviyeleri
izlenmelidir.

Kolestramin, kolestipol hidrokloriir, orlistat gibi iyon degistirici re¢ineler ya da parafin yagi
gibi laksatif etkili ilaclar ile eszamanli tedavi yapilmasi D vitamininin gastrointestinal

absorpsiyonunu azaltabilir.

Fosfat inflizyonu, metastatik kalsifikasyon tehlikesinden dolay1 D vitamini hipervitaminozdan

kaynakli hiperkalsemiyi azaltmak i¢in kullanilmamalidir.

Sitotoksik ajan aktinomisin ve imidazol antifungal ajanlari 25-hidrovitamin D'nin
25hidroksivitamin D-1-hidroksilaz adli bobrek enzimi tarafindan 1.25-dihidroksivitamin D'ye

dontstiiriilmesini inhibite ederek D vitamininin aktivitesine miidahale eder.

Rifampisin, hepatik enzim indiiksiyonundan dolay1 kolekalsiferoliin etkinligini azaltabilir.
Izoniazid, kolekalsiferoliin metabolik aktivasyonunu inhibe ettiginden dolay1 kolekalsiferoliin

etkinligini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.



Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik ve emzirmede yiliksek dozlu formiilasyonlarin kullanilmasi tavsiye edilmez, bunun

yerine diisiik dozlu formiilasyonlar kullanilmalidir.

Genel tavsiye:

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontrolii ile ilgili veri yoktur.

Gebelik donemi

COLEDAN-D3 FORTE un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir (Bkz.
Boliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel riski bilinmemektedir. Kadinlarin D vitamini ihtiyact;
tedaviye verdikleri cevap, hastaliklarinin seviyesi ve anne siitiinde bulunan metabolitlere gore

degisebilecegi icin gebelik sirasinda pratisyen hekimin tavsiyelerine uymalidir.

COLEDAN-D; FORTE gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Hamile
kadinlarda yiiksek dozlu vitamin Ds tedavisi tavsiye edilmez.

Insan tecriibelerine ve hayvan deneylerine dayanilarak, gebelikte vitamin D dozasimi
hiperkalsemiden dolayi fiziksel ve mental bozukluga, dogumsal kalp ve goz sorunlarina sebep

olur.

D vitamini iceren ilaglarin gebelikte rutin kullanimi1 6nerilmemekle birlikte, gerektiginde hekim
kontroliinde kullanilmalhidir. D vitamini igeren ilaclarin gebelikte profilaksi amaciyla

kullaniminda maksimum doz 1000 IU/giin’ii gegmemelidir.

Laktasyon donemi
Vitamin D3 ve metabolitleri anne siitiine gecer. Laktasyon doneminde gerekli durumlarda

anneye vitamin D3 tedavisi yapilabilir. Bu takviye sekli, yenidogana vitamin Ds



uygulanmasinin yerine geg¢emez. Yiikksek dozlu D vitaminlerinin laktasyon déneminde

kullanilmasi 6nerilmez.

Bebeklerde, emziren anneden kaynaklanan doz asimi gézlemlenmemistir, ancak, anne siitii ile
beslenen bir ¢ocuga ilave D vitamini regetesi yazan pratisyen hekimin anneye verilen herhangi

bir ilave D vitamini dozunu dikkate almasi1 gerekir.

Farmakolojik dozda D vitamini alan emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardir.

Ureme yetenegi / fertilite
Dogurganlik {izerindeki etkilerine iligkin hi¢bir veri mevcut degildir.
Fertilite tizerindeki etkisine iliskin veri mevcut degildir. Tavsiye edilen dozlarda fertilite

iizerinde olumsuz bir etki yaratmasi beklenmez.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

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

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 (mevcut veriden tahmin

edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Kaginti, dokiintii ve tirtiker.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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 asim ve tedavisi

Ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferol (D3 vitamini) nispeten diisiik bir tedavi indeksine
sahiptir. D vitamini zehirlenmesi esigi; normal paratiroid islevine sahip yetiskinlerde 1-2 ay
siireyle giinliik 40.000 ile 100.000 IU’dur. Anne siitii alan ¢ocuklar ve kii¢lik cocuklar daha
diisiik konsantrasyonlara hassas bir sekilde tepki verebilir. Bu nedenle tibbi kontrol olmadan D

vitamini alimina kars1 hasta uyarilir.

Asirt doz; artan serum ve idrar fosfat seviyesine ve ayrica hiperkalsemik sendroma ve son
olarak dokularda ve 6zellikle bobreklerde (bobrek tasi, nefrokalsinoz) ve damarlarda kalsiyum

birikimine neden olur.

Kalsemi 10,6 mg/dI’yi (2,65 mmol/l) astiginda ya da kalsiiirinin yetiskinlerde 300mg/24 saati

ya da ¢ocuklarda 4-6 mg/kg/giinli agmas1 durumunda ilag kesilmelidir.

Kronik agir1 doz alimi, hiperkalsemi sonucu vaskiiler ve organ kire¢lenmesine neden olabilir.

COLEDAN-D; FORTE akut veya kronik doz asimi, idrar ve serumdaki kalsiyum
konsantrasyonunu arttirarak hiperkalsemiye sebep olabilir. Hiperkalseminin semptomlar1 ¢ok
spesifik degildir ve ilk evredelerde siklikla bulanti, kusma, diyare ile daha sonra konstipasyon,
anoreksiya, yorgunluk, basagrisi, kas ve eklem agrisi, kas giligsiizligii, stirekli uyuklama,
polidipsi, bobrek taslarinin poliiiri olusturmasi, dehidrasyon nefrokalsinoz, bobrek yetmezligi,
yumusak dokunun kalsifikasyonu, ekokardiyogram oOlciilerinde degisiklikler, aritmi ve
pankreatit ile seyreder. Tipik biyokimyasal bulgular hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve ayrica artan

serum 25 hidroksi kolekalsiferol konsantrasyonunu igerir.

Tedavi

Kronik asir1 doz D vitamini alimi belirtileri, zorunlu diiirez ve ayrica glukokortkoid ya da
kalsitonin verilmesini gerektirebilir. Asir1 doz alimi sikca tekrarlayan ve belirli kosullar altinda
hayat:1 tehdit eden hiperkalsemi tedavisine dair onlemleri gerektirir. Ilk énlem D vitamini
preparatinin kesilmesidir. D vitamini zehirlenmesinden kaynaklanan hiperkalseminin normale

donmesi birkag hafta alir.



Hiperkalseminin derecesine bagli olarak dnlemler diisiik kalsiyumlu ya da kalsiyumsuz bir
beslenmeyi, bol sivi alimini, furosemit ilact ve ayrica glukokortikoid ve kalsitonin verilmesi

yoluyla iiriner bosaltimin artirilmasini igerir.

Bobrek faaliyetinin yeterli olmasi halinde kalsiyum seviyeleri siirekli kalsiyum ve
ekokardiyogram takibiyle beraber furosemit ve ayrica bazi durumlarda, 15 mg/kg viicut agirlhig
/saat sodyum edetate eklenmesiyle izotonik sodyum kloriir soliisyonu (24 saatte 3-6 litre)
inflizyonuyla giivenilir bir sekilde distiriilebilir. Buna karsin oligoanuriada hemodiyaliz

(kalsiyumsuz diyalizat) gereklidir. Hi¢bir 6zel antidot bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Vitamin D ve analoglari

ATC kodu: A11CCO5

Biyolojik olarak aktif formunda, D vitamini; bagirsakta kalsiyum emilimini, kalsiyumun
kemiksi dokuya katilmasini ve kalsiyumun kemik dokudan cikisini tetikler. Ince bagirsakta, ani
ve gecikmeli kalsiyum alimini destekler. Fosfatin pasif ve aktif tasinmasi da tetiklenir. Bbrekte
tiibliler rezorbsiyonun desteklenmesiyle kalsiyum ve fosfatin atilmasini engeller. Paratiroid
bezinde paratiroid hormonunun (PTH) tliretimi D3 vitamininin biyolojik olarak aktif formuyla
dogrudan engellenir. PTH salgilamasi; biyolojik olarak aktif D vitamini etkisi altinda ince

bagirsakta artan kalsiyum alimiyla da engellenir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim: D vitamini safra varlifinda sindirim sisteminden iyice emilir, bu nedenle giinlin ana

Ogliniiyle beraber verilmesi D vitamininin emilimini kolaylastirabilir.

Dagilim: Kana gegen vitamin D ve metabolitleri spesifik bir a-globuline baglanir. Vitamin D
adipoz dokusunda ve kas dokusunda uzun bir siire i¢cin depo edilebilir ve bu depolama
yerlerinden yavas olarak salinir. Kolekalsiferol yavas baslangicli fakat uzun siireli etkiye

sahiptir. Yarilanma omrii 19-25 saattir.



Biyotransformasyon: Kolekalsiferol karacigerde mitokondride 25-hidroksilaz enzimi vasitasi

ile 25-hidroksi tiirevine cevrilir. Bu metabolit bobreklerde vitamin D 1- a-hidroksilaz enzimi
vasitas1 ile bir kez daha hidroksillenir ve aktif hale gelir. 1-25 hidroksilli metabolit
konsantrasyonu yeterli diizeye ulastiginda, bobreklerde 24, 25 hidroksilli biyolojik aktivitesi

minimal diizeydeki metabolitine doniistiirtiliir.

Eliminasyon: Metabolitler belirli bir a-globine bagli olarak kanda dolagir ve D vitamini ve

metabolitleri daha ¢ok safra ve digskida atilir. D vitamininin kii¢liik miktar1 idrarda bulunabilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Saglikli goniilliilere kiyasla bobrek yetmezligi olan deneklerde %57 daha diisiik metabolik

klirens orani bildirilmektedir.

D vitamininin azalan emilimi ve artan eliminasyonu emilim bozuklugu olan deneklerde

meydana gelir.

Asirt kilolu denekler giinese maruz kalmadan kaynaklanan D vitamini seviyelerini daha az
muhafaza edebilir ve muhtemelen eksiklikleri kapatmak i¢in agiz yoluyla daha biiyiik doza

ihtiya¢ duyabilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan klinik 6ncesi ¢alismalar insanlarda tedavi amacli olarak gerek
goriilenlerden daha yiiksek olan dozlarda hayvanlarda toksik etkilerin meydana geldigini
gostermektedir. Tekrar eden dozlardaki toksisiste ¢aligmalarinda, en ¢ok bildirilen etkiler artan

kalsiiri ve azalan fosfatiiri ve proteiniiradir.
Hiperkalsemi, yiliksek dozlarda bildirilmistir. Stirekli hiperkalsemi durumunda, histolojik

degisiklikler daha ¢ok bobrekler, kalp, aort, testisler, timus ve bagirsak mukozasindan

kaynaklanmuigtir.
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Kolekalsiferol, hayvanlardaki yiliksek dozlarda teratojenik oldugu ortaya ¢cikmistir. Tedavi edici
dozda, kolekalsiferoliin hicbir teratojenik 6zelligi yoktur. Kolekalsiferoliin potansiyel

mutajenik ya da karsinojenik etkisi yoktur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Polioksil 35 kastor yagi

Sukraloz

Sitrik asit monohidrat

Benzil alkol

Tutti frutti aromasi

Disodyum hidrojen fosfat susuz

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
COLEDAN-D3; FORTE 50.000 I.U./5 ml oral ¢ozelti igeren tek kullanimlik flakon, 5 ml Tip I
20 mm ag1z ¢apli amber renkli snap-on agizli cam flakonlara doldurulur ve 20 mm agiz ¢apli,

beyaz renkli, LDPE yirtmali cakma plastik kapak ile kapatilir. Kutuda 4, 6 ve 8 flakon bulunur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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