KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
DEVIT-3 200.000 I.U./10 ml oral damla, ¢dzelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Her 1 ml ¢ozelti;

Etkin madde:
Kolekalsiferol

Yardimc1 madde(ler):
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral damla, ¢ozelti

Sar1 renkli, hafif karakteristik kokulu, yagl ¢ozelti.

4. KLINiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DEVIT-3; D vitamini eksikligi tedavisinde, idamesinde ve profilaksisinde endikedir.

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

0,5 mg (20.000 1.U.) (koyun yiinii yagi kaynakl1)

1 ml DEVIT-3 ¢ozeltisi 25 damladir. 1 damla yaklasik 800 I.U. kolekalsiferol icerir.

[lacn nasil kullanilacagia doktor karar verecektir. Doktorun tavsiyesine gore kullanilmalidir.

D vitamini eksikligi Tedavi Dozu Idame
Tedavide Ve
Riskli
Yas Pr:f)ﬁla?(sﬂldame Giinliik Haftalik Gru.plarl.n.
Grubu Onerilen Doz . Profilaksisi
tedavi** uygulama .
Icin Tolere
Edilebilen En
Yiiksek Doz
C e 400 I.U./giin 1000 L.U./giin 1000 1.U./giin
Y YOK
eni dogan (10 meg/giin) | (25 meg/giin) ° (25 meg/giin)
2000-3000
400 L.U./giin . 1500 L.U./giin
Lay-1yas (10 meg/giin) LU /gin YOK (37,5 mcg/giin)
ve (50-75meg/giin) > TREE
400-800* 3000-5000
2000 1.U./gii
1-10 yas .U /giin .U /giin YOK (ggcr)ncu/ ! iil;
(10-20 mcg/giin) (75-125 g8
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mcg/giin)
400-800* 3? ?;59?10 4000 L.U./giin
11-18 yas L.U./giin el YOK e
(10-20 meg/giin) (75-125 (100 mcg/giin)
s meg/giin)
600-1500 50.000
18 yas iistii 1.U./giin 178(;01;0((1)2(5) .U./hafta 4000 1.U./giin
eriskinler (15-37,5 o rgn cg/etin (1250 (100 mcg/giin)
mcg/giin) ge mcg/hafta)***

* Gerektiginde 1000 1.U. ye kadar ¢ikilabilir

** 6-8 haftaya kadar kullanilabilir.

*** Giinliik yerine haftalik doz uygulanmak istenirse 50.000 1.U. tek seferde haftalik doz
olarak 6-8 haftaya kadar kullanmlabilir. Tek seferde 50.000 |.U.’den fazia D vitamini

kullanilmasi onerilmez.

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.

Uygulama sekli:
DEVIT-3 oral yoldan uygulanir.

Siit cocuklart veya injeksiyon uygulanamayan kisilerde oral yol tercih edilir. Siit ¢ocuklarina
besin maddelerine karistirilarak uygulanabilir.

1 ml 25 damlaya karsilik gelmektedir.
1 damla DEVIT-3, yaklasik 800 I.U. veya 20 mcg kolekalsiferol igerir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Uzun siireli bir DEVIT-3 tedavisi sirasinda serumdaki ve idrardaki kalsiyum seviyeleri
diizenli olarak kontrol edilmeli ve bobrek fonksiyonlari da serum kreatinin seviyesi dlgiilerek
izlenmelidir. Gerekirse, serum kalsiyum degerlerine uygun bir doz ayarlamasi yapilmalidir
(bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.5). Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Sadece doktor tavsiyesi dogrultusunda kullanilmalidir. Pozoloji/uygulama siklig1r ve siiresi
boliimiinde belirtildigi sekilde uygulanir.
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Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.

Gebelik donemi:
D vitamini igeren ilaglarin gebelikte rutin kullanimi Onerilmemekle birlikte, gerektiginde
hekim kontroliinde kullanilmalidir.

D vitamini igeren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullanirminda maksimum doz 1.000
[.U./glin’ii gegmemelidir.

Laktasyon donemi:
Sadece doktor tavsiyesi dogrultusunda;
Vitamin D yetmezliginin tedavisinde: Giinde 1-5 damla (800-4000 1.U.)

4.3. Kontrendikasyonlar

« DEVIT-3, D vitaminine ya da bilesimindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligs
olan hastalarda,

« D vitamini hipervitaminozu, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri durumlarinda, ciddi bobrek
yetmezliginde, ciddi arteriyosklerozu olan hastalarda kalsiyum igeren bobrek tasi olan
hastalarda ve kalsiyum hipersensivitesinde de kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri
D vitamini igeren ilaclarin gebelikte rutin kullanimi Onerilmemekle birlikte, gerektiginde
hekim kontroliinde kullanilmalidir.

D vitamini igeren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullaniminda maksimum doz 1.000
I.U./glin’li gegmemelidir.

Uzun siireli tedavi sirasinda serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli ve bobrek fonksiyonlari
serum kreatinin Olgiimleri ile izlenmelidir. Gerekirse doz serum kalsiyum seviyelerine gore
ayarlanmalidir.

Hiperkalsemi veya bobrek fonksiyon bozuklugu durumunda doz azaltilmali veya tedavi
kesilmelidir.

D vitamini iceren baska ilaclarin regete edilmis olmasi durumunda, DEVIT-3’deki D vitamini
dikkate alinmalidir. Tlave D vitamini veya kalsiyum verme islemi sadece hekim gozetiminde
gergeklestirilmelidir. Bu tiir durumlarda serumdaki ve idrardaki kalsiyum seviyesi
izlenmelidir.

DEVIT-3 ile uzun siireli tedavi sirasinda serum kreatinin &lgiilerek bobrek fonksiyonu

izlenmelidir. DEVIT-3, bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle kullanilmali ve
kalsiyum ve fosfat seviyeleri iizerindeki etkisi izlenmelidir.
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Kalsiyum iceren bdbrek taslarimin olusmasma egilim olmasi durumunda DEVIT-3
kullanilmamalidir.

Renal kalsiyum ve fosfat atilimi1 bozuk olan hastalarda, benzotiadiazin tiirevleri ile tedavide
ve immobilize hastalarda DEVIT-3 ¢ok dikkatli sekilde uygulanmalidir (hiperkalsemi,
hiperkalsiiiri riski). Bu hastalarda plazmadaki ve idrardaki kalsiyum seviyesi izlenmelidir.

Sarkoidozlu hastalarda DEVIT-3 ¢ok dikkatli bir sekilde kullaniimalidir, ¢iinkii bu durumda
D vitamininin daha giiglii bir sekilde aktif metabolitlerine dontisme riski vardir. Bu hastalarda
plazmadaki ve idrardaki kalsiyum seviyesi izlenmelidir.

DEVIT-3, immobilizasyondan dolayr osteoporozlu hastalara (artan hiperkalsemi riski)
dikkatle recgete edilmelidir.

DEVIT-3, kardiyak glikozitler veya tiyazid diiiretikleri ile birlikte tedavi gdren hastalarda
dikkatli kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.5).

Psddo-hipoparatiroidde DEVIT-3 kullanilmamalidir (D vitamini ihtiyaci faz seklinde normal
D vitamini hassasiyeti nedeniyle diismiis olabilmekte, bu da uzun siireli asir1 doz riski
dogurmaktadir). Bu amagla daha kolay yonetilebilen D vitamini tiirevleri bulunmaktadir.

Ozellikle bebeklerde, D vitamini iceren diger iriinlerin eszamanli kullanimindan
kaginilmalidir.

Idame tedavide ve riskli gruplarm profilaksisi icin tolere edilebilen en yiiksek doz 11 yas {istii
cocuklar ve erigkinler i¢in 4000 I.U./giin (100 mcg/giin)’diir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Rifampisin, karbamazepin, fenitoin, barbitiiratlar (6rnegin, fenobarbital, primidon) ve
glukokortikoidler gibi CYP450 metabolik enzimlerinin indiikleyicileri, artan inaktivasyon
nedeniyle D vitamininin etkinligini azaltabilir. Bu tibbi iirlinlerin birlikte kullanilmas1 D
vitamini gereksinimini arttirabilir. izoniazid, D vitamininin metabolik aktivasyonunun
inhibisyonu nedeniyle D3 vitamininin etkinligini azaltabilir.

Tiazid igeren diiiretikler renal kalsiyum atiliminin azalmasi sonucunda hiperkalsemiye neden
olabilir. Uzun siireli bir tedavide plazmadaki ve idrardaki kalsiyum seviyesinin izlenmesi
gerekir.

Glukokortikoidler ile es zamanli kullanilmasi, D vitamininin etkisini azaltabilir.

Kardiyak glikozitler ile birlikte tedavi hiperkalsemi nedeniyle toksisitelerini artirabilir (aritmi

riski). Siki1 tibbi gdzetim ve gerekirse EKG ve serum kalsiyum seviyelerinin izlenmesi
gerekir.
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Kolestiramin ve orlistat gibi yag malabsorbsiyonuna yol acan ilaglarveya parafin yagi gibi
laksatifler ile es zamanli tedavi, D vitamininin gastrointestinal emilimini azaltabilir.

Sitotoksik ajan olan aktinomisin ve imidazol tiirevi antifungal ajanlar, 25- OH D’nin bdbrek
enzimi olan 25-hidroksivitamin D-1-hidroksilaz tarafindan 1,25-dihidroksivitamin D’ye
doniistimiinii engelleyerek D vitamini aktivitesini etkiler.

D vitamini metabolitleri veya analoglar1 (6rn. kalsitriol): DEVIT-3 ile kombinasyonu sadece
istisnai durumlarda onerilir. Plazma kalsiyum seviyelerinin izlenmesi gerekir.

Artan paratiroid hormon seviyeleri, D vitamini metabolizmasini arttirabilir ve bdylece D
vitamini ihtiyacini artirabilir.

Magnezyum iceren ilaglar (6rn. antasitler) tedavi sirasinda kullanilmamalidir, ¢ilinkii bu
hipermagnezemiye yol agabilir.

D3 vitamini aliiminyumun bagirsak emilimini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontrolii ile ilgili veri yoktur.

Gebelik donemi
D vitamini igeren 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.

Giinde 400 1.U.’luk giinliik dozlar

Belirtilen doz araliginda simdiye kadar bilinen bir risk yoktur.

Gebelikte uzun siireli asir1 D vitamini dozlar1 engellenmelidir, ¢iinkii bunun neden olacag1 bir
hiperkalsemi ¢ocukta bedensel ve zihinsel bir retardasyona, supravalvuler aort stenozuna ve
retinopatiye neden olabilir.
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Giinde 400 1.U.’yu asan giinliik dozlar

Gebelik sirasinda DEVIT-3 sadece kesin endikasyon tanisi ile alimmali ve sadece eksikligin
dengelenmesi i¢in kesinlikle gerekli olan dozla sinirlanmalidir. Gebelikte asirt dozlarda D
vitamini engellenmelidir, ¢linkii uzun siire kalici bir hiperkalsemi c¢ocukta bedensel ve
zihinsel bir retardasyona, supravalvuler aort stenozuna ve retinopatiye neden olabilir.

Laktasyon donemi

D vitamini ve metabolizma liriinleri anne siitiine gegmektedir. Farmakolojik dozda D vitamini
alan emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardir. Cocuk ek D vitamini alirsa bu
durum dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8. lIstenmeyen etkiler
Genis kapsamli klinik calismalar yapilmamis olmasi nedeniyle istenmeyen etkilerin goriilme
sikl1g1 bilinmemektedir.

DEVIT-3’iin normal dozlar ve siirelerde yan etki olasilig1 azdir. D3 vitamininin yiiksek
dozlarda verilmesi ve tedavi siiresinin kontrolsiiz bir sekilde uzatilmasi sonucu asagidaki
istenmeyen etkiler gelisebilir.

Advers reaksiyonlar sistem organ siifi ve siklifa gore asagidaki gibi listelenmistir. Sikliklar:
Cok yaygin (= 1/10); yaygm (= 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 hiperkalsitiri

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Konstipasyon, siskinlik, mide bulantisi, karin agrisi, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Seyrek: Kasinti, dokiintii, tirtiker gibi asin duyarlilik reaksiyonlari

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyliikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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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

Doz asimi hipervitaminoza ve hiperkalsemiye yol acabilir. Hipervitaminoz, bas agrisi,
istahsizlik, halsizlik, kilo kaybi, gastrointestinal rahatsizliklar (bulanti, kusma, kabizlik) ve
biliylime bozukluklar1 gibi karakteristik semptomlarda ifade edilir.

Kalic1 hiperkalsemi, poliiiri, polidipsi, bulanti, kusma, kabizlik, kas zayifligi, parezi,
dinamizm, noktiiri, proteiniiri, anoreksi, hiperkolesterolemi, yiiksek transaminaz seviyeleri,
kardiyak aritmiler, hipertansiyon ve radyografik olarak saptanabilir yumusak doku
kalsifikasyonuna yol agabilir.

D vitamini etkisi siddetli asir1 dozda tersine gevrilir. Kemikler kire¢lenir ve kandaki ve
idrardaki kalsiyum seviyeleri artar. Doku, kan damarlar1 ve bobreklerde kalsifikasyon
meydana gelebilir. Ayrica, psikoza kadar zihinsel degisiklikler meydana gelebilir.

Tedavi
D vitamini tedavisi derhal kesilmeli ve zehirlenme oldugu takdirde dehidrasyon
diizenlenmelidir. Diger 6nlemler: diisiik kalsiyum, kalsitonin, glukokortikoidler diyeti.

Ozel bir antidot yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

Bir yetigskinin giinliik ihtiyact 320 l.U.’ya esdeger olarak 8 mcg’dir. Saglikli eriskinler
ithtiyaglarini yeterli miktarda gilines 1s1nina maruz kalarak kendi sentezleriyle karsilayabilirler.
Gida maddeleriyle temin sadece ikinci derecede onemli olmakla beraber, kritik kosullarda
(hava kosullari, yasam sekli) onemli olabilir.

D vitamini agisindan zengin besinler 6zellikle balik karacigeri yagi ve balik olup, daha diisiik
miktarlarda et, yamurta beyazi, siit, siit liriinleri ve avokadoda da bulunmaktadir.

Eksiklik belirtileri digerlerinin yani sira olgunlagsmadan erken doganlarda, alti aydan fazla
stire kalsiyum iceren ek besin olmaksizin sadece anne siitii alan siit cocuklarinda ve siki bir
sekilde vejetaryen beslenen ¢ocuklarda ortaya cikabilir. Erigskinlerde ender olarak ortaya ¢ikan
D vitamini eksikliginin nedeni yetersiz beslenme, yetersiz UV 1smni1, malabsorpsiyon ve
maldijestiyon, karaciger sirozu ile bobrek yetmezligi olabilir.

5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: Vitamin D ve analoglari, kolekalsiferol
ATC kodu: A11CCO05

Kolekalsiferol (Vitamin D3) UV isinlarinin etkisiyle deride olusturulur ve iki hidroksilasyon
kademesinde once karacigerde (Pozisyon 25) ve ardindan bdbrek dokusunda (Pozisyon 1)
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biyolojik aktif formuna (1,25-dihidroksikolekalsiferol) doéniisiir. 1,25-dihidroksikolekalsiferol
parathormon ve kalsitonin ile birlikte kalsiyum ve fosfat dengesinin diizenlenmesinde rol
almaktadir. Vitamin Dj biyolojik aktif halde iken intestinal kalsiyum rezorpsiyonunu,
kalsiyumun osteoidin i¢ine girmesini ve kalsiyumun kemik dokusundan salinmasini stimiile
eder. D vitamini eksikliginde iskelette kalsifikasyon olmaz (rasitizm) veya kemiklerde
dekalsifikasyon meydana gelir (osteomalazi). Kalsiyum ve/veya D vitamini eksikligi
parathormonun artan geri doniislii sekresyonunu tesvik eder. Bu sekonder hiperparatiroidi
kemiklerde daha fazla kemik yapim yikimina, bu ise kemiklerin kirilgan olmasina ve
fraktiirlere neden olur.

Uretim, fizyolojik regiilasyon ve etki mekanizmasina goére Vitamin Dj olarak adlandirilan
tiriin, bir steroid hormonun 6n agsamasi olarak kabul edilmelidir. Kolekalsiferol ihtiyaci deride
fizyolojik olarak iiretilmenin yan1 sira besinle veya farmakolojik olarak takviye edilebilir. D
vitamini bir ila¢ triinii olarak alindiginda sentezindeki fizyolojik iiriin inhibisyon basamagi
atlandigindan asir1 dozlar ve intoksikasyonlar olugmas1 miimkiindiir. Ergokalsiferol (Vitamin
D,) bitkilerde olusmaktadir. Insanlar tarafindan kolekalsiferol gibi metabolik olarak aktive
edilmekte ve gerek kantitatif gerekse kalitatif acidan ayni etkileri yapmaktadir.

5.2.  Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Besinle alinan D vitamini besin lipitleri ile birlikte hemen hemen tamamen emilir. Daha
yiiksek dozlar yaklasik 2/3’liik bir emilim oraniyla alinir.

Dagilim:
D vitamini kasta ve yag dokusunda depolanir ve bu nedenle de biyolojik yarilanma omrii

uzundur. Yiksek D vitamini dozlarindan sonra serumdaki 25-hidroksivitamin D
konsantrasyonu aylarca yiiksek olabilir. Asirt dozun neden oldugu hiperkalsemiler haftalarda
stirebilir (Bkz. Boliim 4.9.).

Biyotransformasyon:

D vitamini deride UV 1sminin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. D vitamini
spesifik bir transport proteininin yardimiyla karacigere gider ve orada mikrozomal bir
hidroksilaz ile 25-hidroksi-kolekalsiferole metabolize olur. D3 vitamininin aktif formu,
karaciger ve bobreklerdeki kolekalsiferoliin  hidroksilasyonu ile olusturulan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol'diir

Eliminasyon:
D vitamini ve metabolitleri safrayla/ diskiyla atilir. Idrarda az miktarda gériiliir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hamilelik boyunca vitamin D3 doz asimi farelerde, si¢anlarda ve tavsanlarda malformasyona
sebep olur (iskelet ile ilgili bozukluklar, mikrosefali, kardiyak malformasyonu). Asir1 dozda D
vitamini ile tedavi edilen hamile tavsanlarin ¢ogunun, supravalviiler aort darligina anatomik
olarak benzer lezyonlar vardir. Ek olarak aort daralmasi olmayan yavrular, akut D vitamini
toksisitesini takiben yetiskinlerinkine benzer vaskiilotoksisite gosterir.

Kolekalsiferoliin potansiyel mutajenik veya kanserojen aktivitesi yoktur.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Butilhidroksi anisol

Rafine edilmis ay¢icek yagi

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omri
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, agz1 sikica kapali olarak 1siktan uzakta saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

DEVIT-3, vidali emniyet gemberli, beyaz, opak polipropilen kapakli 20 mI’lik amber renkli
cam sise igerisinde ambalajlanmistir. Kapak; sise agzina gegmeli, damlalikl, algak dansiteli
polietilen i¢ tipa igermektedir. Bir kutu i¢inde 10 ml bitmis {iriin iceren 20 ml’lik cam sise ve
kullanma talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii Y®6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Deva Holding A.S.

Halkali Merkez Mah. Basin Ekspres Cad.
No: 1 34303 Kiiciikgekmece/Istanbul
Tel: 0212 692 92 92

Faks: 0 212 697 00 24

E-mail: deva@devaholding.com.tr
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2018/107
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