KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DESIFEROL PLUS 2000 IU+3333 IU+70 mg/ml oral damla, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Her 1 ml (30 damla) ¢6zelti,

Etkin madde:
Vitamin A palmitat

Vitamin D3 (koyun yiiniinden elde edilir)

Vitamin C

Yardimci maddeler:

Sukroz

Glikoz-fruktoz surubu

2000 IU

3333 1U

70 mg

111 mg
417,5 mg

igerir.
Yardimci1 maddeler i¢in, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral Damla
Sarimsi, berrak ¢ozelti.

4 KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik Endikasyonlar

DESIFEROL PLUS igerigindeki maddelerin eksikliginin goriildiigii veya gereksiniminin arttigi
durumlarda eksikligin giderilmesinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve kullanim sekli
Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi
1 ml DESIFEROL PLUS ¢ozeltisi 30 damladir.

Hekim tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, giinliik doz asagidaki tabloya uygun

olarak belirlenir:

Onerilen Giinliik Alm Miktar
Yas Giinliik Esdeger Esdeger Esdeger Esdeger Esdeger
Grubu ml (pipetle)/ Vitamin D3 | Vitamin D3 |Vitamin A |Vitamin A | Vitamin C
damla sayis1 L.U.) (mikrogram) | (I.U.) (mikrogram) | (mg)
1 -3 vyas (1)’55 d;nmlla(plpeﬂe) 1666,5 41,7 1000 300 35
48 yas 8,37(51arrr111112(1p1petle) 2500 62,5 1500 450 52,5
9 12 yas ; Omdla(rﬂllgeﬂe) 3333 83,3 2000 600 70

1 damla Desiferol Plus 111,1 1.U. Vitamin D3, 66,6 I1.U. Vitamin A, 2,3 mg Vitamin C icerir.
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Uygulama sekli:

DESIFEROL PLUS oral yoldan uygulanir.

Siit ¢cocuklar1 veya enjeksiyon uygulanamayan kisilerde oral yol tercih edilir. Siit ¢ocuklarina
besin maddelerine karistirilarak uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/karaciger yetmezligi:

Iceriginde D vitamini bulunmasi nedeniyle bébrek yetmezligi olanlarda kalsiyum ile birlikte
kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi boliimiinde belirtildigi sekilde uygulanir.
1 yas alt1 ve 12 yas iizeri ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bilesimindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda kontrendikedir.

A ve D hipervitaminoz durumu bulunan, hiperkalsemi saptanan veya retinoid tedavisi gormekte
olan bireylerde kontrendikedir.

Asidiiri veya normal idrar pH s1 ve oksaliiri ile birlikte goriilen bobrek tasi vakalarinda C vitamini
kullanilmamalidir.

Hiperkalsiiri durumlarinda ve kalsiyum hipersensivitesinde kontrendikedir.

Agir hipertansiyon, ileri seviyede arterioskleroz ve aktif akciger tiiberkiillozunda uzun siire
kullanilmas1 kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

- Hareketliligi kisitlanmig

- Benzotiyadiazin tiirevleri ile tedavi edilen

- Bobrek tasi gegcmisi olan

- Sarkoidozlu

- Pseudohipoparatiroidizmli hastalar i¢in 6zel bir uyar1 yapilmalidir.

- Askorbik asit yliksek dozlarda G6PD (Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz) eksikligi olan hastalarda
hemolize yol agmuistir.

Eger DESIFEROL PLUS, vitamin D3 igeren diger iiriinler ile birlikte verilecekse, toplam vitamin
D dozuna dikkat edilmelidir. Vitamin D yagda ¢oziiniir ve viicutta birikebilir. Bu durum doz
asiminda ve asir1 dozlarla uzun siireli kullanimlarda toksik etkiye neden olabilir.

A ve D vitaminleri uzun siire yiiksek dozda kullanilirsa hipervitaminoza neden olur.

Askorbik asitin yliksek dozlari, iiriner oksalat seviyelerini ylikseltir ve bobrekte kalsiyum oksalat
taglarinin olusumuna sebep olabilir. Bobrek fonksiyonlar1 bozulmus olan veya bobrek tasi dykiisii
olan hastalarda kullanilmamalidir.

Askorbik asit, demir absorbsiyonunu artirdigindan yiiksek dozlar, hemokromatoz, talasemi,

polisitemi, 16semi ya da sideroblastik anemili hastalarda tehlikeli olabilir. Asir1 demir yiikii
hastalig1 durumunda, askorbik asit alim1 minimumda tutulmalidir.

2/13



Askorbik asitin yiiksek dozlarinin, orak hiicreli anemi hastalarinda orak hiicre krizleri ile iliskili
oldugu ortaya konmustur.

Kronik olarak yiiksek dozda askorbik asit kullanimi, ilacin metabolizmasinin artmasina neden
olabilir. Dolayisiyla dozaj ani olarak azaltildiginda yoksunluk belirtileri gelisebilir. Boyle bir
durumda yiiksek dozaja geri doniilmeli ve dozaj daha yavas sekilde azaltilmalidir.

Askorbik asitin diyabetojenik etkisi hala tartismalidir. Bununla birlikte uzun donem DESIFEROL
PLUS tedavisi alan hastalarda kan glukoz konsantrasyonu, Ozellikle tedavinin baslangi¢
doneminde periyodik olarak izlenmelidir. Diyabetik hastalarda askorbik asitin kullanimi, idrarda
glukoz tayini testlerinde yanlis sonuclarin elde edilmesine neden olabilir. Bu nedenle, bu tiir
testlerin yapilmasindan birkag gilin 6nce askorbik asit kullanimi kesilmelidir.

Teorik olarak askorbik asitin yiiksek dozlari, iirik asit atilimi tizerindeki etkisinden dolay1 duyarl
hastalarda gut artritine neden olabilir.

Askorbik asitin hizla ¢ogalan ve genis sekilde yayillmis tiimorleri siddetlendirebildigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle ilerlemis kanserlerde askorbik asit recete edilirken dikkatli
olunmalidir.

Yiiksek vitamin D3 dozlarinda bobrek tasi ge¢misi olan hastalarin serum kalsiyum seviyeleri
izlenebilir ve bu hastalarin yakindan takip edilmesi tavsiye edilir.

Renal fonksiyon yetersizligi olan hastalarda vitamin D3 dikkatli kullanilmalidir ve kalsiyum ile
fosfat seviyelerine etkisi mutlaka izlenmelidir. Yumusak doku kireglenmesi goz Oniinde
bulundurulmalidir. Agir renal yetmezligi olan hastalarda kolekalsiferol formundaki vitamin D
normal olarak metabolize olmaz ve bundan dolayr farkli bir vitamin D formuna ihtiyag
duyulabilir.

Uzun siireli tedavilerde serum ve idrardaki kalsiyum seviyeleri ve serum kreatini Slgiimii ile
bobrek fonksiyonlar: her 3 ila 6 ayda bir mutlaka kontrol edilmelidir. Bu kontroller 6zellikle
bobrek tasi olusumuna egilimi yiiksek olan hastalarda, yasli hastalarda ve kardiyak glikozidleri
veya ditiretikler ile es zamanli tedavide 6nemlidir.

Hiperkalsemi veya azalmis bobrek fonksiyonu semptomlarinda doz mutlaka azaltilmahidir veya
tedavi ertelenmelidir.

Idrarda kalsiyum atilimi 300 mg/24 saat’i asarsa doz azaltilmali ya da tedavi gecici olarak
sonlandirilmalidir.

Hiperkalsemi ve yiikselmis serum kolestrol konsantrasyonu olasiligina bagl olarak kardiyak
fonksiyon bozuklugu olanlarda durum alevlenebilir.

Vitamin D3"in aktif metaboliti (125-dihidroksikolekalsiferol) fosfat dengesini etkileyebilir.
Bundan dolay1, fosfat seviyelerindeki artis durumunda fosfat baglayicilar ile tedavi
diistiniilmelidir.

Vitamin D3, sarkoidoz ve diger graniilomatdz bozukluklar1 bulunan hastalarda, vitamin D'nin aktif

formuna metabolizasyonunda artis riski nedeniyle dikkatle verilmelidir. Bu hastalar serum ve
idrardaki kalsiyum igerigi hususunda izlenmelidirler.
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D vitamininin terapdtik indeksi bebek ve ¢ocuklarda oldukea diisiiktiir. Hiperkalsemi uzun siirerse
bebeklerde mental ve fiziksel gelismede gerileme yapar. Ihtiyacindan fazla dozda D vitamini alan
emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardir.

A vitamini kullanimi s6z konusu oldugunda asagidaki tibbi sorunlar mevcutsa risk/yarar
degerlendirilmelidir:

-Siroz

-Karaciger hastalig1

-Viral hepatit (bu durumlarda A vitamini kullanimi karaciger toksisitesini siddetlendirebilir;
bununla birlikte, bu A vitamini malabsorpsiyonunun eslik ettigi kronik kolestatik karaciger
hastalig1 vakalarinda gecgerli olmayabilir)

-Kronik bobrek yetmezligi (serum A vitamini konsantrasyonlar1 artmistir)

-A vitaminine kars1 duyarlilik

Yiiksek dozda ya da uzun siireli A vitamini kullanimi dis etlerinde kanama, agiz kurulugu ya da
ag1z i¢i hassasiyeti ya da dudaklarda kuruma, ¢catlama ya da soyulmaya neden olabilir.

Hepatit, aktif infeksiydoz durumlar, enterit, kolit, divertikiilit ve ilseratif kolit gibi intestinal
sistemin inflamatuar durumlari, pankreatit ve peptik ilser durumlarinda kullanimi dikkatle
degerlendirilmelidir.

Sukroz ve glikoz-fruktoz surubu igeriginden dolay1 nadir kalitimsal fruktoz intoleransi, glikoz
galaktoz malabsorpsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Vitamin A

Kalsiyum preparatlart (asir1 [glinde 25.000 IU’dan fazla] A vitamini alimi kemik kaybini
uyarabilir ve kalsiyum preparatini etkisiz hale getirebilir ve hiperkalsemiye neden olabilir)

Kolestiramin, kolestipol, mineral yag, oral neomisin (es zamanl kullaninm A vitamini emilimini
etkileyebilir, tavsiye edilen A vitamini alimi artirilabilir)

Oral kontraseptifler (es zamanli kullanim A vitamini konsantrasyonlarini artirabilir)
Etretinat, izotretinoin (A vitaminiyle es zamanl kullanim aditif toksik etkilerle sonuglanabilir)

Tetrasiklin (Giinde 50.000 IU ve daha fazla A vitaminiyle es zamanli kullaniminin benign
intrakraniyal hipertansiyona neden oldugu bildirilmistir)

E vitamini (E vitamininin es zamanli kullanimi A vitamininin emilimini, karacigerde
depolanmasii ve kullanilmasin1 kolaylastirabilir ve toksisiteyi azaltabilir; asir1 yiiksek dozlar
A vitamini depolarint tiiketebilir)

Vitamin D3

Aliminyum igeren antasidler (aliminyum iceren antasidlerin D vitaminiyle baglantili
hiperfosfatemide fosfat baglayici olarak uzun siireli kullaniminin aliiminyumun kan diizeylerini
artirdig1 ve Ozellikle kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kemik aliiminyum toksisitesine yol
acabilecegi bulunmustur)
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Magnezyum iceren antasidler (D vitaminiyle es zamanli kullanim o6zellikle kronik bdbrek
yetmezligi olan hastalarda hipermagnezemiyle sonuglanabilir )

Hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan antikonviilsanlar, hidantoin, rifampisin,
barbitiiratlar veya pirimidon ile birlikte kullanildiginda vitamin D aktivitesi azalabilir.

Mineral yaglar D vitamini emilimini azaltarak, etkisini azaltabilir.

Kalsitonin, etidronat, galyum nitrat, pamidronat veya pliamisin ile hiperkalsemi tedavisinde ayni1
anda birlikte kullanim1 ad1 gecen bu ilaglar1 antagonize eder.

Yiiksek dozda kalsiyum igeren ilaglar veya diliretikler ve tiazid sinifi ditiretiklerle ayni anda
birlikte kullanildiginda hiperkalsemi riski artar. Bununla birlikte, vitamin D ve kalsiyumun birlikte
verilmesi gereken yasl ve yiiksek risk gruplarinda bu durum bir avantaj olabilmektedir. Bu tiir
uzun siireli tedavilerde serum kalsiyum konsantrasyonlarinin dikkatlice gozlenmesi gereklidir.

D vitamini veya analoglarini igeren diger ilaclarla birlikte kullanilmasi toksisite olasiliginin
artmasi nedeni ile tavsiye edilmez.

Izoniyazid, vitamin D'nin metabolik aktivasyonunu kisitlamasi nedeniyle vitamin D3 etkililigini
azaltabilir.

Kardiyak glikozidleri ile tedavi edilen hastalar, yiiksek kalsiyum seviyelerine kars1 duyarli olabilir
ve bu nedenle bu hastalarin EKG parametreleri ve kalsiyum seviyeleri mutlaka izlenmelidir.

Yag malabsorpsiyonuna neden olabilen orlistat, kolestipol ve kolestramin gibi ilaglar vitamin D
absorpsiyonunu azaltabilir.

Kortikosteroidler (kortikosteroidler D vitamininin faaliyetlerine miidahale edebildiginden, bazi
hekimler tarafindan uzun siireli kortikosteroid kullaniminda D vitamini preparatlar1 dnerilebilir)

Yiiksek dozda fosfor iceren preparatlar (D vitamini fosfat emilimini artirdigindan, D vitaminiyle
es zamanli kullanim hiperfosfatemi potansiyelini artirabilir)

Vitamin C

Asetilsalisilik asit: Es zamanli kullanim halinde askorbik asitin idrarla atiliminda artma,
asetilsalisilik asidin atiliminda ise azalma meydana gelir. Asetilsalisilik asidin, askorbik asit
absorbsiyonunu yaklagik 1/3 oraninda diisiirdiigii bulunmustur.

Dikumarol: Askorbik asit alimindan sonra protrombin zamaninin kisaldigi istisnai bir vaka
mevcuttur.

Varfarin: Askorbik asitin, varfarinin etkilerini azalttiginin goriildiigii baz1 vakalar bildirilmistir.

Etinilestradiol: Giinliik 1 gram dozajda askorbik asit, oral kontraseptif preparatlardan
etinilestradioliin biyoyararlanimin1 artirir. Boylece diisikk doz kontraseptifler, daha yiiksek
dozlulara farmasotik ve toksikolojik 6zellikler bakimindan benzer hale gelir. Bu etki 6zellikle
askorbik asit destegine son verildiginde énem kazanir ¢iinkii bu durumda hormon emilimindeki
diisiis ani kanama ve hatta kontrasepsiyonda bozulmaya neden olabilir.
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Demir (oral): Askorbik asit, demir emilimini artirabilir.

Desferrioksamin: Askorbik asit desferrioksamin ile es zamanli verildiginde demirin atilimini
arttirabilir. Bununla beraber es zamanl tedavi alan hastalarda kardiyomiyopati ve konjestif kalp
yetmezligi durumlar1 goriilmiistiir. Bu durum, askorbik asitin dalak ve diger retikiiloendotelyal
dokulardan demiri mobilize etmesiyle viseral organlarda demir birikiminin artmasi seklinde
aciklanabilir.

Izoprenalin: Izoprenalinin kronotropik etkisi, askorbik asit ile es zamanli verildiginde azalir.
Alkol: Alkol askorbik asitin kandaki seviyelerini azaltir.

Meksiletin: Askorbik asitin yiiksek dozlar1 ile meksiletin es zamanli uygulandiginda meksiletinin
renal atilimi hizlanabilir.

Barbitiiratlar (Primidon): Barbitiiratlar (primidon) ile es zamanli verildiginde, askorbik asitin
tiriner atilim artabilir.

Amfetamin ve trisiklik antidepresanlar: Askorbik asit, amfetaminlerin ve trisiklik
antidepresanlarin renal tiibiiler reabsorbsiyonunu diistirmiistiir.

Flufenazin ve diger fenotiyazinler: Askorbik asitin fenotiyazinlerin terapotik etkisini diistirdiigii
rapor edilmistir. Flufenazin konsantrasyonu da diisebilir.

Laboratuvar testleri: Askorbik asit, glukoz oksidaz testi, bakir siilfat testi gibi oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlarim1 kapsayan laboratuvar testleriyle rediiktan niteligi nedeniyle
etkilesmektedir. Askorbik asit, serum transaminazlar ve laktik dehidrogenazin otoanalizér
cihaziyla tayininde engel olusturur. Gizli kan ve serum teofilin seviyeleri tayini i¢in uygulanan
bazi testleri de etkileyebilir.

Askorbik asitin doku desatiirasyonuna sebep olan ilaglar arasinda sigara kaynakli nikotin, bazi
istah baskilayicilar, fenitoin, bazi antikonviilsan ilaglar ve tetrasiklinler de bulunmaktadir. Yiiksek
dozlardaki askorbik asit idrarin asitlesmesine, dolayisiyla asidik 6zellikteki ilaglarin beklenmeyen
sekilde renal tiibiiler reabsorbsiyona ugramasina ve bdylece olusan cevabin asir1 olmasina yol
acabilir. Diger taraftan, bazik ilaglar azalmis reabsorbsiyon gosterebilir, bu da terapotik etkide
diisme ile sonuclanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Gebelikte onerilen giinliikk dozdan daha yiiksek dozlarda A, D ve C vitamini alimindan kaginilmali
ve doktora danisilmadan kullanilmamalidir.
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Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum kontroliine iliskin veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Kolekalsiferoliin gebelikte kullanimina iligkin klinik bilgi mevcut degildir.

Askorbik asit plasentadan geger. Gebelik sirasinda askorbik asitin yiiksek dozlarinin alimiyla fetiis
buna adapte olabilir ve dogum sonrasi yoksunluk sendromu seklinde askorbik asit eksikligi
gelistirebilir. Bu nedenle, ilacin yliksek dozlari (6rn. 1 gramin tizerindeki dozlar) beklenen yararlar
potansiyel riskten fazla olmadikca gebelerde veya gebe kalma olasiligi olanlarda
kullanilmamalidir.

Ancak A vitamini gebelere giinde 5000 {initenin {izerinde verildiginde teratojenik etki gosterebilir.
DESIFEROL PLUS’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya / embriyonal / fetal gelisim / ve—veya /
dogum / ve-veya / dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

DESIFEROL PLUS gerekli olmadikca gebelik doneminde kullaniimamalidar.

Laktasyon donemi
Insan siitiinde vitamin D metabolitlerinin sadece kii¢iik bir miktar1 goriiliir. Yalnizca anne siitii ile
beslenen ve giines 1s1nlar ile cok az temas eden bebeklere vitamin D destegi yapmak gerekebilir.

D vitamininin terapotik indeksi bebek ve ¢ocuklarda oldukea diisiiktlir. Hiperkalsemi uzun siirerse
bebeklerde mental ve fiziksel gelismede gerilemenin yani sira konjenital kalp ve géz hastaliklari
yapar. Thtiyacindan fazla dozda D vitamini alan emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski
vardir.

Askorbik asit anne siitiine geger. Yiiksek dozda alinmasinin bebege zarar verici etkisi olup
olmadig1 bilinmemektedir, ancak teorik olarak bu miimkiindiir. Bu nedenle emziren annelerin
beklenen yarar potansiyel riskten fazla olmadikga maksimum giinliikk gereksinimi asmamalari
Onerilmektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkileri
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, agagidaki kurala gore siniflandirilmistir:

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); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Genis kapsamli klinik ¢aligmalar yapilmamis olmasi nedeniyle istenmeyen etkilerin goriilme
siklig1 bilinmemektedir.
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DESIFEROL PLUS’1n normal dozlar ve siirelerde yan etki olasilig1 azdir. A, D3 ve C vitamininin
yiiksek dozlarda verilmesi ve tedavi siiresinin kontrolsiiz bir sekilde uzatilmasi sonucu asagidaki
istenmeyen etkiler gelisebilir.

Akut ve kronik hipervitamindz A
Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Burun kanamasi, nadiren hipoprotrombinemi

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Psisik bozukluklar

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Bas agrisi, bas donmesi, halsizlik, bebeklerde fontanellerde sisme (Maria-see
sendromu), yetiskinlerde ise beyin psddotiimor denilen benign intrakranial hipertansiyon seklinde
kafa i¢i basingta artma, uyusukluk, uyku bozukluklari, hiperirritabilite

Goz hastahiklar
Bilinmiyor: Papilla 6demi, ¢ift gérme

Gastrointestinal hastaliklar
Bilinmiyor: Bulanti, kusma, istahsizlik

Hepato-bilier hastahiklar
Bilinmiyor: Hepatomegali ve daha nadir goriilen splenomegali

Deri ve deri alt1 doku hastahklari
Bilinmiyor: Epitel dokularinin dokiilmesi, kasinti, sa¢ dokiilmesi, ciltte kuruma, dudaklarda
catlama

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Kemik ve eklem agrilari, uzun kemiklerde kortikal hiperostoz, ¢ocuklarda epifizin
zamanindan dnce kapanmasi

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Cok seyrek: Menstriiel bozukluklar

D vitamini
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Bilinmiyor: Hiperkalsiiri, hiperkalsemi ve kanda arta kalan (rezidiiel) azot miktarinin ytikselmesi.

Sinir sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Psisik semptomlar, bulanik suur

Kardiyak hastaliklar
Bilinmiyor: Aritmiler

Gastrointestinal hastahiklar

Bilinmiyor: Kabizlik, mide gazi, bulanti, abdominal agr1, diyare, istahsizlik, kilo kayb1
Yaygin olmayan: Tokluk hissi
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Deri ve deri alti1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Flushing

Cok seyrek: Lokalize cilt reaksiyonlari

Seyrek: Kasinti, dokiinti, tirtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Poliiiri, polidipsi, aniiri, bobrek tasi olusumu, nefrokalsinozis

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Ates

Vitamin C

C vitamininin fazlas1 viicuttan atildig1 icin yan etki olusturma potansiyeli diisiiktiir. Klinik
denemeler esnasinda goézlemlenen Vitamin C’ye bagli istenmeyen etkiler asagidaki siklik
derecelerine gore siralandirilmistir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Dokiintii, kasinti, nefes almada giicliik, gogtiste darlik, agiz, yiiz, dudak ve dilde sisme
gibi alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Bag agrisi, bag donmesi ya da sersemlik, yorgunluk, uyku bozuklugu

Gastrointestinal hastahiklar
Bilinmiyor: Mide krampi, diyare, bulant1 ya da kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Flushing (al basmasi) ya da kizariklik

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklari
Seyrek: Kol ve bacaklarda duyarlilik, agri, ates ya da sislik

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Seyrek: Idrar yapmada giicliik
Bilinmiyor: Bobrek tas1 olusumu, hiperoksaliiri, diiirez

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk Onem
tasimaktadir. 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

Asirt dozlan hipervitaminoza sebep olabilen A ve D vitaminleri ile tedavi goren kisilerde doz
ayar1 yapilmalidir.

A vitamini ile kronik toksisite 3 giin boyunca 1 milyon iinite, 2 ay boyunca giinde 500.000 {inite,
18 aydan uzun siire boyunca giinde 50.000 iinite A vitamini alinmasiyla ortaya ¢ikabilir.
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Yiiksek doz Vitamin C, diyareyi de iceren gastrointestinal bozukluklara yol acabilir. Yiiksek
dozlar ayrica, idrarin asidik olmasi durumunda hiperoksaliiri ve bdbrek tasi olusumuna sebep
olabilir. Giinliik 600 mg veya daha iizerindeki dozlarin idrar soktiiriicii etkisi vardir. Doz asimi
halinde tedavi durdurulmali ve semptomatik tedavi gergeklestirilmelidir.

Vitamin D' nin akut ve kronik doz asimi hiperkalsemiye neden olur. Hiperkalsemi belirtileri
yorgunluk, psikiyatrik belirtiler (6fori, sersemlik, biling bulaniklig1 gibi), bulanti, kusma, istah
kaybu, kilo kaybi, susama, erken déonemde ishal sonrasinda kabizlik, karin agrisi, bas agrisi, kas ve
eklem agrisi, kas giicsiizliigii, poliiiri, bobrek tasi olusumu, nefrokalsinoz, kemiklerde asir
kireclenme ve bobrek yetmezligi, yumusak doku kalsifikasyonu, EKG degisimleri, aritmi ve
pankreatittir.

Hamilelikte doz asimi

D vitamini:

Hamilelik boyunca masif dozlar, yeni doganlarda aortik stenoz sendromu ve idiopatik
hiperkalsemi olusumu ile baglantilandirilir. Ayrica yiizde anomaliler, fiziksel ve mental gerilik,
sasilik, enamel bozukluklar, kraniyosinostoz, siiper valvular aortik stenoz, pulmoner stenoz, kasik
fitig1, erkeklerde kriptorsidi, kizlarda ikincil cinsiyet karakteristiklerinin erken gelisimi rapor
edilmistir.

Ancak olduk¢a yliksek dozlar alan hipoparatiroitli annelerden normal cocuklarin dogmus
oldugunu gosteren bazi vaka raporlar1 da mevcuttur.

A vitamini gebelere giinde 5000 {initenin iizerinde verildiginde teratojenik etki gosterebilir.

Gebelik sirasinda askorbik asitin yiiksek dozlarinin alimiyla fetiis buna adapte olabilir ve dogum
sonras1 yoksunluk sendromu seklinde askorbik asit eksikligi gelistirebilir.

Tedavi
A ve C vitamini doz agiminin tedavisine iliskin spesifik bir bilgi bulunmamaktadir.

A ve C vitaminine bagli doz agimi halinde tedavi durdurulmali, belirtilere yonelik ve destek tedavi
gerceklestirilmelidir.

Vitamin D analoglari ile olusan intoksikasyonlarda D vitamini ve kalsiyum destegi uygulamasina
son verilir, diislik kalsiyumlu diyet uygulanir ve i.v. s1v1 uygulamasi yapilir.

Gerektiginde kalsiirik ditiretikler (furosemid ve etakrinik asit gibi) kullanilarak serum kalsiyum
konsantrasyonlar1 diisiiriiliir. Kalsiyumsuz dialisata karsi hemodiyaliz veya peritoneal diyaliz de
kullanilabilir. Vitamin D yeni alinmigsa daha fazla emilmeyi engellemek icin gastrik lavaj veya
kusturma yapilabilir. Kolekalsiferoliin kronik olarak yiiksek dozlarla alinmasi ile olusan
hiperkalsemi 2 ay veya daha fazla siirede sonlanabilir.

Eger masif doz alindiysa, karbon uygulamasi ile birlikte ventrikiiler bosaltim goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Giines 15181indan ve vitamin D uygulamasina devam etmekten kaginilmalidir.
Yeterli idrar soktlirimiinii saglamak icin rehidrasyon ve furosemid gibi diliretiklerle tedavi
uygulanmalidir. Hiperkalsemi durumunda bifosfonatlar veya kalsitonin ve kortikosteroidler
verilebilir. Tedavi semptomlara yoneliktir.
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5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Vitamin Kombinasyonlari

ATC Kodu: A11JA

Kolekalsiferol (Vitamin D3) insanlarda serum fosfat ve kalsiyum konsantrasyonlarini, esas olarak
emilimlerini arttirarak yikseltir. Kalsiyumun kemiklerde olusmasini saglar. Kalsiyumun ve
fosfatin tiibiiler hiicreleri tarafindan reabsorpsiyonunu arttirir bdylece kalsiyum ve fosfat itrahini
azaltir. Paratiroid hormonla birlikte kalsiyum ve fosforun normal seviyelerde kalmasini saglar.

Kolekalsiferol ayrica kemik rezorbsiyonunu uyarir ve kemigin normal mineralizasyonu ig¢in
gereklidir. Kolekalsiferol fizyolojik dozlarda kalsiyumun bobreklerden geri emilimini de arttirir.
Indirekt olarak bagirsaktan artan kalsiyum absorbsiyonu araciliiyla, paratiroid hormon (PTH)
sekresyonunu inhibe eder. Viicudun normaldeki giinliik gereksinimi 400 - 800 I.U. arasindadir.
Dogada da bir arada bulunan bu vitaminler basta sinir sistemi hiicreleri olmak iizere hiicrelerin
metabolizmasi lizerindeki fonksiyonlari bakimindan birbirini tamamlarlar. Cocuklarda rasitizm
gelisimini ve yetiskinlerde osteomalaziyi dengeler.

A vitamini; bilyiime ve epitelyum dokusunun gelisiminden sorumludur. immiin sistemi diizenler
ve viicudun enfeksiyonlardan korunmasinda rol oynar. Mukoz membranlarin keratinizasyona karsi
korunmasi, uzun kemiklerin biiyiimesi ve gelisimi ile gonadlarin fonksiyonlari i¢in 6nemlidir.

D3 vitamini ragitizmin profilaksi ve tedavisinde en kuvvetli terapdtik tesire sahiptir. Kalsiyum ve
fosfor metabolizmasima katilarak kalsiyumun kemiklerde depolanmasini temin eder ve
dekalsifikasyona mani olur.

Suda ¢oziinen bir vitamin olan askorbik asit, kollajen ve interseliiler materyalin olusumu i¢in
esansiyeldir. Bu ylizden kikirdak, kemik, dislerin gelisimi ve yara iyilesmesi i¢in gereklidir. Ayni
zamanda folik asitin folinik asite doniisiimiinde rol oynar, demirin gastrointestinal kanaldan
emilimini kolaylastirir. Hemoglobin olusumunda ve eritrositlerin olgunlagmasinda etkilidir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Kolekalsiferol gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olur.

Vitamin A mide bagirsak sisteminden O6zellikle duodenum ve jejunumdan safra tuzlarinin ve
pankreatik lipaz, protein ve yaglarin varliginda emilir.

Askorbik asit, agirlikli olarak ince bagirsagin iist kisminda sodyuma bagimli aktif transport
mekanizmas1 yoluyla emilir. Askorbik asit yiiksek konsantrasyonlarda bulundugunda, emilim
pasif difiizyon yoluyla olur.

Dagilim:
Kana gecen vitamin D ve metabolitleri spesifik bir a-globuline baglanir. Vitamin D adipoz

dokusunda ve kas dokusunda uzun bir siire i¢in depo edilebilir ve bu depolama yerlerinden yavas
olarak saliir. Kolekalsiferol yavas baslangi¢h fakat uzun siireli etkiye sahiptir. Yarilanma omrii
19-25 saattir.

Askorbik asitin plazma proteinlerine baglanma oram1 yaklagik olarak 9%24’tiir. Serum
konsantrasyonlart normal olarak 10 mg/L’dir (60 umol/L). 6 mg/L'nin (35 umol/L) altindaki
konsantrasyonlar, C vitamini alimmin her zaman yeterli diizeylerde olmadigin1 gdsterir.
4 mg/L'nin (20 pmol/L) altindaki konsantrasyonlar ise, vitamin aliminin yetersiz oldugunu
gosterir. Klinik askorbik asit eksikliginde ise serum konsantrasyonlart 2 mg/L nin (10umol/L)
altindadir.
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Biyotransformasyon:

Vitamin A karacigerde, vitamin D bobrek ve karacigerde metabolize olur.

Kolekalsiferol karacigerde mitokondride 25-hidroksilaz enzimi vasitasi ile 25-hidroksi tiirevine
gevrilir. Bu metabolit bobreklerde vitamin D 1-a hidroksilaz enzimi vasitasi 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
doniistirilir.

Askorbik asit, dehidroaskorbik asit iizerinden kismen oksalik aside metabolize edilir. Ancak, asir1
miktarlarda alindiginda askorbik asit biiyiik oranda degismemis bi¢cimde idrar ve diskiyla atilir.
Askorbik-asit-2-siilfat da bir metabolit olarak idrarda bulunur.

Eliminasyon:
Vitamin D bilesikleri ve metabolitleri esas olarak safra ve diski ile atilirlar. Kii¢iik miktarda idrarla

atilirlar. Idrarla atilan ana metabolit kalsitroik asittir.
Vitamin A disk1 ve idrar yolu ile atilir.
Askorbik asitin atilimi; yar1 6mrii, verilme sekli, verilen miktar ve emilim hizt ile iligkilidir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Farmakokinetigi dogrusaldir. Plazma diizeyleri verilen dozlara bagl olarak artis gosterir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Hamilelik boyunca vitamin D3 doz asimi farelerde, siganlarda ve tavsanlarda malformasyona
sebep olur (iskelet ile ilgili bozukluklar, mikrosefali, kardiyak malformasyonu).

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Potasyum sorbat

Polietilen glikol 40
Glikoz-fruktoz surubu

Sukroz

Sodyum karboksimetil seliiloz
Sodyum hidroksit

Portakal aromasi

Maskeleyici aroma

Deiyonize su

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, agz1 siki kapali olarak, 1siktan uzakta saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

DESIFEROL PLUS; pilfer-proof polipropilen kapak ile kapatilmis sise agzina gegen LDPE
damlaliklt amber renkli cam sisede (Tip III), 1 ml’lik pipet (0,5 ml — 0,75 ml — 1 ml isaretli) ile
birlikte pazarlanmaktadir.

DESIFEROL PLUS 20 ml, 30 ml ve 45 ml ¢dzelti iceren siselerde takdim edilmektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Berko Ilag ve Kimya Sanayi A.S.

Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16-18 Atasehir/Istanbul
0216 456 65 70 (Pbx)

0216 456 65 79 (Faks)

info@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2019/72

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
[1k ruhsat tarihi: 08.02.2019

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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