KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DEVIT-3 300.000 I.U./ml I.M. ¢dzelti iceren ampul

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 ml’lik ampul;

Etkin madde

D3 vitamini (koyun yiinii yag1 kaynakli)

Yardimci maddeler

Yardimci maddeler icin, Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
1 ml’lik renkli ampiiller (Tip I) i¢inde, agik sar1 renkli, karakteristik (yag) kokulu, yagh

soliisyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
DEVIT-3, D vitamini eksikliginde sadece gastrointestinal emilim bozuklugu olan hastalarda

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

7,5 mg (300.000 1U)

Doz ve tedavi siiresi tedavi edilecek hastalifa gore hekim tavsiyesi ile belirlenir. Ilacin nasil
kullanilacagina doktor karar verecektir. Hastalar doktorun tavsiyesine gore kullanmalidir.

Uygulama sikhigi ve siiresi:
[lacin nasil kullanilacagina doktor karar verecektir. Doktorun tavsiyesine gore kullanilmalidir.

D vitamini eksikligi Tedavi Dozu Idame
Tedavide Ve
Riskli
Yas Pr'(')ﬁlaksﬂldame Giinliik Haftalik Gru_plarl_n_
Grubu Onerilen Doz ) Profilaksisi
tedavi** uygulama ..
I¢in Tolere
Edilebilen En
Yiiksek Doz
400 L.U./gii 1000 1.U./gii 1000 1.U./gii
Yeni dogan 00 LU./gin /giin YOK /giin
(10 mcg/giin) (25mcg/giin) (25mcg/giin)
400 L.U./gii 2000- 1 L.U./gi
1ay-1 yas 00 LU /g}m 000 3900 YOK 500 U/gim
(10 mcg/giin) I.U./giin (37,5 mcg/giin)
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(50-75 mcg/giin)
400-800* 3?%0;5930 2000 1.U./giin
1-10 yas LU /giin 8 YOK 8
(10-20 meg/gin) (75-125 (50 meg/giin)
=E meg/giin)
400-800* 3?%0;59?10 4000 1.U./giin
11-18 yas 1.U./giin /el YOK 8!
(10-20 meg/giin) (75-125 (100 mcg/giin)
gel mcg/giin)
600-1500 50.000
18 yas iistii .U./giin 178(;01;0((1)2(5) .U./hafta 4000 1.U./giin
eriskinler (15-37,5 250 ﬁ]c Jein) (1250 (100 mcg/giin)
mcg/giin) g8 mcg/hafta)***

* Gerektiginde 1000 1.U. ye kadar ¢ikilabilir

** 6-8 haftaya kadar kullanilabilir.

**% gunliik yerine haftalik doz uygulanmak istenirse 50.000 I.U. tek seferde haftalik doz
olarak 6-8 hafiaya kadar kullanilabilir. Tek seferde 50.000 1.U.’den fazla D vitamini
kullanilmasi énerilmez.

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.

Uygulama sekli:
DEVIT-3, intramiiskiiler olarak kullamlir. Kalsiyum absorpsiyonu bozukluklarinda adaleye
enjekte edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kalsiyum ile birlikte kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Veri yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi boliimiinde belirtildigi sekilde uygulanir.

Geriyatrik popiilasyon:
Veri yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

DEVIT-3,

* D vitaminine ya da bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi asir1 duyarliligi olan
hastalarda

» Hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiiri durumlarinda

* Hamilelik ve laktasyon doneminde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve énlemleri

DEVIT-3 asagidaki durumlarda uygulanmamalidir:

« Anamnezinde kalsiyum igeren bobrek taglarinin olusumuna egilimli hastalarda

* Psodohipoparatiroidizmli hastalarda (Uzun siirede sonlanan asir1 dozun gegici olarak
normal D vitamini duyarlilifina neden olma riski vardir, bu da D vitamini talebini (veya
ithtiyacini1) azaltabilir). Boyle bir durumda kolayca kontrol edilebilen D vitamini
tiirevlerinin kullanilmasi daha iyi olacaktir.

DEVIT-3 asagidaki durumlarda sadece dikkatle uygulanmalidr:

» Hiperkalsemi ve hiperkalsiliriye neden olabileceginden; bozulmus renal kalsiyum ve
fosfat atilimi olan benzotiadiazin tiirevleri ile tedavi goren ve immobilize hastalarda (6rn.
alc1 gibi nedenlerle)

» Sarkoidozu olan hastalarda (D vitamininin aktif metabolitlerine dontisme riski arttigindan
dolay1).

Bu hastalarda serum ve idrardaki kalsiyum diizeyleri izlenmelidir.

Uzun siireli tedavilerde serum ve idrar kalsiyum seviyeleri ve serum kreatinin olgimii ile
bobrek fonksiyonlar: her 3 ila 6 ayda bir mutlaka kontrol edilmelidir. Bu kontroller 6zellikle
yash hastalarda ve kardiyak glikozidleri veya ditiretikler ile es zamanl tedavide onemlidir.
Hiperkalsemi veya azalmis bobrek fonksiyonu semptomlarinda doz mutlaka azaltilmalidir
veya tedavi durdurulmalidir. Idrardaki kalsiyum diizeyi 7,5 mmol/24 saat (300 mg/24 saat)
smirini agarsa dozun azaltilmasi veya tedavi kesilmesi onerilir.

Eger DEVIT-3, vitamin Ds igeren diger iiriinler ile birlikte verilecekse, toplam vitamin D
dozuna dikkat edilmelidir. Ilave D vitamini veya kalsiyum ancak tibbi gozlem altinda
verilebilir. Bu tip durumlarda serum ve idrardaki kalsiyum igerigi takip edilmelidir.

Renal yetmezligi olan hastalarda vitamin D3 dikkatli kullanilmalidir ve kalsiyum ile fosfat
seviyelerine etkisi mutlaka izlenmelidir. D vitamini diizeyleri 6lgtilmelidir.

Hamile kadinlarda, gerekliyse, doktor tavsiyesi ile uygun dozda kullanilabilir. D vitamini
iceren ilaglarin gebelikte rutin kullanimi Onerilmemekle birlikte, gerektiginde hekim

kontroliinde kullanilmalidir.

D vitamini iceren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullaniminda maksimum doz 1.000
I.U./glin’li gegmemelidir.
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D vitamininin terapdtik indeksi bebek ve ¢ocuklarda oldukca diisiiktiir. Hiperkalsemi uzun
stirerse bebeklerde mental ve fiziksel gelismede gerilemenin yani sira konjenital kalp ve goz
hastaliklar1 yapar. Farmakolojik dozda D vitamini alan emziren annelerin bebeklerinde
hiperkalsemi riski vardir.

Idame tedavide ve riskli gruplarm profilaksisi i¢in tolere edilebilen en yiiksek doz 11 yas iistii
cocuklar ve erigkinler i¢in 4.000 1.U./giin (100 mcg/giin)’diir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Fenitoin, barbitiiratlar D3 vitamininin etkililigini azaltabilir.

Tiazid ditiretikleri, renal kalsiyum atiliminin azalmasi nedeniyle hiperkalsemiye yol agabilir.
Bu nedenle, uzun siireli bir tedavi sirasinda serum ve idrardaki kalsiyum seviyeleri
izlenmelidir.

Glukokortikoidlerin ayn1 anda uygulanmasi D3 vitamininin etkisini azaltabilir.

izoniazid, D vitamininin metabolik aktivasyonunu kisitlamas: nedeniyle D3 vitamininin
etkililigini azaltabilir.

D vitamini ile tedavi sirasinda kalsiyum seviyesinin artmasi nedeniyle kardiyak glikozitlerin
toksisitesi artabilir (kardiyak disritmi riski). Bu nedenle bu hastalarin EKG parametreleri ile
serum ve idrar kalsiyum seviyeleri mutlaka izlenmelidir.

Sadece istisnai durumlarda ve serum Kkalsiyum seviyelerinin kontrolii alttnda DEVIT-3
tedavisi, metabolik iiriinler veya D vitamini analoglari ile kombine edilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

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

Gebelik donemi

Hamilelikte yiiksek dozda D vitamini alimi 6nlenmelidir, ¢linkii uzun siireli hiperkalsemi,
cocukta fiziksel ve zihinsel gerilige ve ayrica konjenital kalp ve goz hastaliklarmma yol
agabilir.

419



Bu nedenle DEVIT-3 hamilelik déneminde kontrendikedir. D vitamini takviyesi gerekiyorsa,
DEVIT-3 ampulden daha diisiik kolekalsiferol igerigine sahip bir ilag secilmelidir.

D vitamini igeren ilaglarin gebelikte rutin kullanimi 6nerilmemekle birlikte, gerektiginde
hekim kontroliinde kullanilmalidir.

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

Laktasyon donemi
DEVIT-3 emzirme déneminde kontrendikedir. D vitamini takviyesi gerekiyorsa, DEVIT-
3’den daha diisiik kolekalsiferol icerigine sahip bir ilag secilmelidir.

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

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Ara¢ ve makine kullanimi yetenegi iizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir calisma
yapilmamustir.

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir: 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
tahmin edilemiyor).

D vitamininin yan etkileri, agir1 dozda hiperkalseminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Bilinmiyor: Hiperkalsiiri, hiperkalsemi

Sinir sistemi hastaliklari

Bilinmiyor: Psisik semptomlar, biling bozuklugu
Kardiyak hastalhiklar
Bilinmiyor: Aritmiler

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, anoreksi, kilo kaybi

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar:
Bilinmiyor: Poliiiri, aniiri, polidipsi, bobrek tasi olusumu, nefrokalsinozis, asiri
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kalsifikasyon

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Bilinmiyor: Kasinti, dokiintii, tirtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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

Belirtiler

Ergokalsiferol (D2 vitamini) ve kolekalsiferol (Ds vitamini) nispeten diisiik bir terapotik
indekse sahiptir. Normal paratiroid fonksiyonu olan yetiskinlerde, D vitamini zehirlenmesi
esigi 1 ila 2 ay boyunca giinde 40.000 ila 100.000 IU arasindadir. Bebekler ve kii¢tik cocuklar
¢ok daha diisiik konsantrasyonlara ciddi sekilde tepki verebilirler. Bu nedenle D vitamini tibbi
kontrol olmadan uygulanmamalidr.

Doz asimi, serum ve idrarda fosfor artisina ve hiperkalsemi sendromuna, daha sonra
dokularda, ozellikle bobreklerde (nefrolitiazis, nefrokalsinoz) ve damarlarda kalsiyum
birikmesine yol agar.

Zehirlenme belirtileri spesifik degildir ve mide bulantisi, kusma, ilk basta ishal olarak, daha
sonra obstipasyon, anoreksiya, halsizlik, bas agrisi, kas ve eklem agrisi, kas zayi1flig1 ve kalici
uyusukluk, azotaemi, polidipsi ve poliiiri, nihayetinde ekzikoz olarak ortaya ¢ikar. Tipik
laboratuvar test sonuglari, hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve ayrica 25-hidroksikolekalsiferol
serum diizeylerinin artmasidir.

Hamilelikte doz asimu:

Hamilelik boyunca masif dozlar, yenidoganlarda aortik stenoz sendromu ve idiopatik
hiperkalsemi olusumu ile iligkili bulunmustur. Ayrica yiizde anomaliler, fiziksel ve mental
gerilik, sasilik, diste enamel bozukluklar, kraniyosinostoz, sliper valvular aortik stenoz,
pulmoner stenoz, kasik fitig1, erkeklerde kriptorsidizm, kizlarda ikincil cinsiyet
karakteristiklerinin erken gelisimi rapor edilmistir.

Ancak oldukca yiiksek dozlar alan hipoparatiroitli annelerden normal ¢ocuklarin dogmus
oldugunu gosteren bazi vaka raporlart da mevcuttur.

Tedavi

Genellikle uzun siireli ve potansiyel olarak tehdit edici hiperkalseminin tedavisi i¢in asir1 doz
onlemleri gereklidir.
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[k énlem D vitamini iiriiniiniin uygulanmasini durdurmaktir; D vitamini zehirlenmesine bagl
hiperkalseminin normallesmesi birkac¢ hafta siirer.

Hiperkalseminin derecesine, diisiik kalsiyum veya kalsiyum i¢ermeyen beslenmesinin
kapsamina gore, bol miktarda sivi alimi, furosemid yoluyla zorlu diiirez, ayrica
glukokortikoidler ve kalsitonin tedavisi uygulanabilir.

Izotonik NaCl ¢ozeltisine (24 saat icerisinde 3-6 L) furosemid eklenerek; hastanin siirekli
kalsiyum seviyeleri ve EKG’si kontrol edilerek muhtemelen 15 mg / kg BW sodyum edetat
ilavesiyle uygulanan tedavinin yeterli bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda oldukga giivenilir
bir kalsiyum disiiriicii etkisi vardir. Oligiliri durumunda hemodiyaliz (kalsiyum igermeyen
diyaliz s1vis1) endikedir.

Ozel bir antidot yoktur.

Yiiksek doz D vitamini ile uzun siireli tedavi goren hastalarin, olasi bir asir1 dozun belirtileri
hakkinda bilgilendirilmesi onerilir (bulanti, kusma, baslangicta siklikla ishal, daha sonra
obstipasyon, anoreksiya, halsizlik, bas agrisi, kas ve eklem agrisi, kas zayifligi, uyusukluk,
azotemi, polidipsi ve poliliri).

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik Grubu: Vitamin D ve analoglari, kolekalsiferol
ATC Kodu: A11CC05

Kolekalsiferol (D3 vitamini) UV 1sinlarinin etkisi altinda ciltte sentezlenir ve daha sonra iki
hidroksilasyon adiminda, once karacigerde (pozisyon 25) ve daha sonra bobrek dokusunda
(pozisyon 1) biyolojik olarak 1,25-dihidroksi-kolekalsiferol aktif formuna metabolize edilir.
1,25-dihidroksi-kolekalsiferol esas olarak kalsiyum ve fosfat dengesinin paratiroid hormonu
ve Kalsitonin ile diizenlenmesinde rol oynar. D vitamini eksikligi durumunda iskeletin
kalsifikasyonu olmaz (rasitizm) veya kemik dekalsifikasyonu olusabilir (osteomalazi).

Olusuma, fizyolojik diizenlemeye ve etki sekline gére D3 vitamini, bir steroid hormonunun
onclisli olarak diistinilmelidir. Derideki fizyolojik iiretimin yam sira kolekalsiferol ihtiyact
beslenme veya ilag {irlinii olarak da takviye edilebilir. D Vitamini bir ilag iiriinii olarak
alindiginda sentezindeki fizyolojik iiriin inhibisyon basamagi atlandigindan, deri yolu ile
aliman D vitamini gibi fizyolojik inhibisyona ugramayacak ve asir1 dozlar ve zehirlenmeler
meydana gelebilecektir. Ergokalsiferol (D, vitamini) bitkilerde olusur. Insanlarda,
kolekalsiferol gibi metabolik olarak aktive edilir ve kalitatif ve kantitatif olarak benzer
etkilere sahiptir.

Ihtiyag olusumu ve kapsami
Balik karacigeri yag1 ve balik 6zellikle D vitamini bakimindan zengindir, et, yumurta sarisi,
stit, sut Uriinleri ve avokadoda az miktarda bulunur.
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Yetiskinler i¢in giinliik talep, 200 1.U.'ya karsilik gelen 5 meg’dir. Saglikli yetigkinler yeterli
giines 15181inda kendi senteziyle D vitamini gereksinimlerini karsilayabilirler. Gida ile tedarik
sadece ¢ok az 6neme sahiptir. Ancak, kritik kosullarda (iklim, yasam bi¢imi) 6nemli olabilir.

Eksiklik belirtileri

Eksiklik belirtileri, 6rnegin olgunlasmamis prematiire bebeklerde, sadece kalsiyum igeren ek
gidalar olmadan alti aydan fazla emzirilen bebeklerde ve kati vejetaryen diyet yapan
cocuklarda ortaya cikabilir. Yetigkinlerde nadir goriilen D vitamini eksikliine yetersiz
beslenme, yetersiz UV maruziyeti, malabsorpsiyon ve sindirim bozukluklari, karaciger sirozu
ve bobrek yetmezligi neden olabilir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Sindirim dozlarinda D vitamini, gida lipitleri ve safra asitleri ile birlikte ¢ok iyi emilir. Daha
yiiksek dozlar yaklagik 2/3 emilim oraniyla emilir. Deride D vitamini, 7-dehidrokolesterolden
UV 1s181min etkisi altinda sentezlenir.

Dagilim:
Kana gecen D vitamini ve metabolitleri spesifik bir a-globuline baglanir. D vitamini yag ve
kas dokularinda uzun bir siire i¢in depo edilebilir ve bu depolama yerlerinden yavas olarak
salinir. Kolekalsiferol yavas baslangicl fakat uzun siireli etkiye sahiptir. Yarilanma 6mrii 19-
25 saattir.

Biyotransformasyon:

Spesifik bir tagima proteini araciligiyla D vitamini karacigere ulasir ve burada mikrozomal
hidroksilaz ile 25-hidroksi-kolekalsiferol'e metabolize olur. Kolekalsiferol karacigerde
mitokondride 25-hidroksilaz enzimi vasitasi ile 25-hidroksi tiirevine gevrilir. Bu metabolit
bobreklerde 1-a hidroksilaz enzimi vasitasi ile bir kez daha hidroksillenir ve aktif hale gelir.
1-25 hidroksilli metabolit bobreklerde 24, 25 hidroksilli biyolojik aktivitesi minimal
diizeydeki metabolitine doniistiiriiliir.

Eliminasyon:
D vitamini ve metabolitlerinin atilimi safra/fekal olarak gergeklestirilir. D vitamini yag

dokusunda depolanir ve bu nedenle uzun bir biyolojik yar1 dmre sahiptir. Yiiksek D vitamini
dozlarindan sonra serumdaki 25-hidroksivitamin D konsantrasyonlar1 aylarca arttirilabilir.
Asirt dozun neden oldugu hiperkalsemi haftalarca siirebilir (bkz. Boliim 4.9).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

4.6 ve 4.9 bolimlerinde listelenenler disinda, insanlar i¢in baska 6zel toksikolojik riskler
yoktur.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Butilhidroksitoluen

Aycigek yagi

6.2. Ge¢cimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, kuru yerde ve 1siktan uzakta, ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Tip I camdan yapilmais, lizeri baskili amber renkli, halkali 1 ml’lik ampuller.
Her bir karton kutu, 1, 50 ve 100 adet 1 m1’lik ampul igermektedir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

San

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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