KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ONZELA® 50.000 I.U./15 ml oral damla, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir sisede (15 mL) 50.000 I.U. Kolekalsiferol (Vitamin D3) (koyun yiinii yagindan elde
edilen)

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

3. FARMASOTIK FORM
Oral damla, ¢ozelti
Acik sar1 renkli yagl soliisyon.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
ONZELA, D vitamini eksikligi tedavisinde, idamesinde ve profilaksisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

1 mL ONZELA soliisyonu 25 damladir.
[lacin nasil kullanilacagina doktor karar verecektir. Doktor tavsiyesine gore kullanilmalidir.
Tavsiye edilen doz asagidaki tabloya uygun olarak hastanin belirtilerine gore belirlenir:

Yas Profilaksi/idame | D Vitamini Eksikligi Tedavi Dozu | Idame Tedavide
Grubu Onerilen Doz Ve Riskli
Gruplarin
Gunluk tedavi | Haftahk Profilaksisi I¢in
** uygulama Tolere Edilebilen
En Yiksek Doz
Yeni 400 I.U./glin 1000 I.U./gun ONERILMEZ 1000 I.U./gun
dogan (10 mcg/gin) (25 mcg/giin) (25 mcg/giin)
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1 ay-1 yas | 400 I.U./gin 2000-3000 ONERILMEZ | 1500 I.U./giin

(10 mcg/gun) 1.U./gun (37,5 mcg/giin)
(50-75 mcg/giin)

1-10 yas | 400-800* 3000-5000 ONERILMEZ | 2000 I.U./giin
1.U./guin (10-20 1.U./gun (75-125 (50 mcg/giin)
mcg/gun) mcg/gun)

11-18 yas | 400-800* 3000-5000 ONERILMEZ | 4000 I.U./giin
1.U./guin (10-20 1.U./gun (75-125 (100 mcg/gun)
mcg/gun) mcg/gun)

18 yas 600-1500 7000-10.000 50.000 I.U./hafta | 4000 1.U./gln

usti 1.U./glin 1.U./gln (175- (1250 (100 mcg/gun)

eriskinler | (15-37.5 250 mcg/gln) mcg/hafta)***
mcg/gun)

* Gerektiginde 1000 1.U.’ye kadar ¢ikilabilir.
** 6-8 haftaya kadar kullanilabilir.

*** Giinliik yerine haftalik doz uygulanmak istenirse 50.000 I.\U. tek seferde haftalik doz olarak
6-8 haftaya kadar kullanilabilir. Tek seferde 50.000 1.U. den fazla D vitamini kullaniimast
onerilmez.

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

D vitamini igeren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullaniominda maksimum doz 1.000
I.U./gin’G gecmemelidir.

Uygulama sekli:

ONZELA oral yoldan uygulanir.

Siit ¢ocuklar1 veya injeksiyon uygulanamayan kisilerde oral yol tercih edilir. Siit cocuklarina
besin maddelerine karigtirilarak uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Bobrek yetmezligi:
Agir derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda kalsiyum ile birlikte kullanilmamalidir.
Uzun sireli bir ONZELA tedavisi sirasinda serumdaki ve idrardaki kalsiyum seviyeleri diizenli
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olarak kontrol edilmeli ve bobrek fonksiyonlar: da serum kreatinin seviyesi dl¢iilerek izlenmelidir.
Gerekirse, serum kalsiyum degerlerine uygun bir doz ayarlamasi yapilmalidir (Bkz. B6lim 4.4 ve
Boliim 4.5). Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda kontrendikedir.

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

Geriyatrik populasyon:
Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ONZELA, D vitaminine ya da bilesimindeki herhangi bir maddeye karsi1 asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

Evre 3 hipertansiyon, ileri seviyede arterioskleroz ve aktif akciger tiiberkiilozunda uzun siire
yiiksek dozda kullanilmas1 kontrendikedir.

D vitamini hipervitaminozu, hiperkalsemi, hiperkalsitiri durumlarinda kalsiyum igeren bébrek
tas1 olan hastalarda ve kalsiyum hipersensivitesinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

- Hareketliligi kisitlanmig

- Benzotiyadiazin turevleri ile tedavi edilen

- Bobrek tas1 gecmisi olan

- Sarkoidozlu

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

D vitamini i¢eren ilaglarin gebelikte rutin kullanimi 6nerilmemekle birlikte, gerektiginde hekim
kontroliinde kullanilmalidir.

D vitamini iceren ilaglarin gebelikte profilaksi amaciyla kullaniminda maksimum doz 1000
I.U./gin’G gegmemelidir.

Eger ONZELA, vitamin D3 iceren diger iirlinler ile birlikte verilecekse, toplam vitamin D

dozuna dikkat edilmelidir. Vitamin D yagda ¢6ziiniir ve viicutta birikebilir. Bu durum doz
asiminda ve asirt dozlarla uzun siireli tedavide toksik etkiye neden olabilir.
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Yuksek vitamin D3 dozlarinda bobrek tasi gegmisi olan hastalarin serum kalsiyum seviyeleri
izlenebilir ve bu hastalara 6zel 6nem tavsiye edilir.

Renal fonksiyon yetersizligi olan hastalarda vitamin D3 dikkatli kullanilmalidir ve kalsiyum ile
fosfat seviyelerine etkisi mutlaka izlenmelidir. Yumusak doku kire¢lenmesi g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Agir renal yetmezligi olan hastalarda kolekalsiferol formundaki vitamin D
normal olarak metabolize olmaz ve bundan dolay:1 farkli bir vitamin D formuna ihtiyag
duyulabilir.

Uzun sireli tedavilerde serum ve idrar kalsiyum seviyeleri ve serum kreatinin 6lgimu ile
bobrek fonksiyonlart her 3 ila 6 ayda bir mutlaka kontrol edilmelidir. Bu kontroller 6zellikle
yasl hastalarda ve kardiyak glikozidleri veya ditiretikler ile es zamanli tedavide 6nemlidir.
Hiperkalsemi veya azalmis bobrek fonksiyonu semptomlarinda doz mutlaka azaltilmalidir veya
tedavi ertelenmelidir.

Vitamin D3'Un aktif metaboliti (1-25 dihidroksikolekalsiferol) fosfat dengesini etkileyebilir.
Bundan dolayi, fosfat seviyelerindeki artis durumunda fosfat baglayicilar ile tedavi
diisiiniilmelidir.

Vitamin D3, sarkoidoz ve diger graniilomatdz bozukluklart bulunan hastalarda, vitamin D'nin
aktif formuna metabolizasyonunda artis riski nedeniyle dikkatle verilmelidir. Bu hastalar serum
ve idrar kalsiyum igerigi hususunda izlenmelidirler.

D vitamininin terapdtik indeksi bebek ve ¢ocuklarda oldukca diisiiktiir. Hiperkalsemi uzun
stirerse bebeklerde mental ve fiziksel gelismede gerileme yapar. Farmakolojik dozda D vitamini
alan emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Hepatik mikrozomal enzim indiksiyonu yapan antikonvilsanlar, hidantoin, rifampisin,

barbitiiratlar veya pirimidon ile birlikte kullanildiginda vitamin D aktivitesi azalabilir.

Kalsitonin, etidronat, galyum nitrat, pamidronat veya pliamisin ile hiperkalsemi tedavisinde
ayni anda birlikte kullanim1 ad1 gecen bu ilaglar1 antagonize eder.
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Yiiksek dozda kalsiyum iceren ilaglar veya diliretikler ve tiazid ile ayni anda birlikte
kullanildiginda hiperkalsemi riski artar. Bununla birlikte, vitamin D ve kalsiyumun birlikte
verilmesi gereken yagl ve yliksek risk gruplarinda bu durum bir avantaj olabilmektedir. Bu tur
uzun siireli tedavilerde serum kalsiyum konsantrasyonlarinin dikkatlice gdzlenmesi gereklidir.

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

Izoniyazid, vitamin D'nin metabolik aktivasyonunu kisitlamas1 nedeniyle vitamin D3
etkinliligini 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 ve kolestramin gibi, ilaglar vitamin D
absorpsiyonunu azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik poptlasyon:
Etkilesim ¢alismasi 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

Kolekalsiferol’lin gebelikte kullanimina iligkin klinik bilgi mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan caligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ve-
veya/dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.
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ONZELA gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

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./gun’G gegmemelidir.

Laktasyon dénemi

Insan siitiinde vitamin D metabolitlerinin sadece kiiciik bir miktar1 goriiliir. Yalmzca anne siitii
ile beslenen ve gilines 1sinlar ile ¢ok az temas eden bebeklere vitamin D destegi yapmak
gerekebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Bilinen bir etkisi yoktur.

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

4.8. istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler sistem-organ smifina gére su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir: Cok
yaygin (>1/10); yaygm (=1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 - <1/100); seyrek
(>1/10.000 -<1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (mevcut veriden tahmin
edilemiyor).

Genis kapsamli klinik ¢alismalar yapilmamis olmasi nedeniyle istenmeyen etkilerin goriilme
siklig1 bilinmemektedir.

ONZELA’nin normal dozlar ve siirelerde yan etki olasiligi azdir. D3 vitamininin yuksek
dozlarda verilmesi ve tedavi siiresinin kontrolsiiz bir sekilde uzatilmasi sonucu asagidaki

istenmeyen etkiler gelisebilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Bilinmiyor: Hiperkalsuri, hiperkalsemi ve kanda rezidiiel azot ylkselmesi.

Gastrointestinal hastalhiklar
Bilinmiyor: Kabizlik, mide gazi, bulanti, abdominal agri, diyare
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Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor: Kasinti, dokiintii, trtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Poliuri, polidipsi, aniri

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Ates

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli 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: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Belirtiler

Vitamin D'nin akut ve kronik doz asimi hiperkalsemiye neden olur. Hiperkalsemi belirtileri
yorgunluk, psikiyatrik belirtiler (6fori, sersemlik, biling bulaniklig1 gibi), bulanti, kusma, istah
kaybi, kilo kaybi, susama, poliiiri, bobrek tasi olusumu, nefrokalsinoz, kemiklerde asir
kire¢lenme ve bobrek yetmezligi, EKG degisiklikleri, aritmi ve pankreatittir.

izole vakalarda bu yan etkilerin seyri fatal olarak tanimlanmustir.

Hamilelikte doz asimi:

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

Vitamin D analoglar1 ile olusan intoksikasyonlarda D vitamini ve kalsiyum destegi
uygulamasina son verilir, diigiik kalsiyumlu diyet uygulanir ve i.v. sivi 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 alinmissa daha fazla emilmeyi engellemek i¢in gastrik lavaj
veya kusturma yapilabilir. Kolekalsiferolin (Vitamin D3) kronik olarak ylksek dozlarla
alinmasi ile olugan hiperkalsemi 2 ay veya daha fazla siirede sonlanabilir.

Eger masif doz alindiysa, karbon uygulamasi ile birlikte ventrikiiler bosaltim goz Oniinde
bulundurulmalidir. Giines 1s1¢indan ve vitamin D wuygulamasina devam etmekten
kacinilmalidir. Yeterli idrar soktlirlimiinii saglamak i¢in rehidrasyon ve furosemid gibi
diiiretiklerle tedavi uygulanmalidir. Hiperkalsemi durumunda bifosfonatlar veya kalsitonin ve
kortikosteroidler verilebilir. Tedavi semptomlara yoneliktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapd6tik grup: Vitamin D ve analoglari, kolekalsiferol
ATC kodu: A11CCO05

Kolekalsiferol (Vitamin D3) insanlarda serum fosfat ve kalsiyum konsantrasyonlarini, esas
olarak emilimlerini arttirarak yiikseltir. Kalsiyumun kemiklerde olugmasini saglar. Kalsiyumun
ve fosfatin tilibiiler hiicreleri tarafindan reabsorpsiyonunu arttirir boylece kalsiyum ve fosfat
itrahin1 azaltir. Paratiroid hormonla birlikte kalsiyum ve fosforun normal seviyelerde kalmasini
saglar. Kolekalsiferol ayrica kemik rezorbsiyonunu uyarir ve kemigin normal mineralizasyonu
icin gereklidir. Kolekalsiferol fizyolojik dozlarda kalsiyumun bobreklerden geri emilimini de
arttirir. Indirekt olarak bagirsaktan artan kalsiyum absorbsiyonu araciligiyla, paratiroid hormon
(PTH) sekresyonunu inhibe eder. Vicudun normaldeki gunlik gereksinimi 400 - 800 1.U.
arasindadir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Kolekalsiferol gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olur.
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Dagilim:
Kana gecen vitamin D ve metabolitleri spesifik bir a-globuline baglanir. Vitamin D adipoz

dokusunda ve kas dokusunda uzun bir sire icin depo edilebilir ve bu depolama yerlerinden
yavas olarak salinir. Kolekalsiferol yavas baslangigli fakat uzun siireli etkiye sahiptir.
Yarilanma omrii 19-25 saattir.

Biyotrasformasyon:

Kolekalsiferol karacigerde mitokondride 25-hidroksilaz enzimi vasitasi ile 25-hidroksi tiirevine
cevrilir. 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 dizeye
ulastiginda, bobreklerde 24, 25 hidroksilli biyolojik aktivitesi minimal diizeydeki metabolitine

dontstiiriliir.

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

idrarla atilirlar. Idrarla atilan ana metabolit kalsitroik asittir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Hamilelik boyunca vitamin D3 doz asimi farelerde, siganlarda ve tavsanlarda malformasyona
sebep olur (iskelet ile ilgili bozukluklar, mikrosefali, kardiyak malformasyonu).

Hayvanlar (zerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Butil hidroksianisol (E320)

Aygigek yagi

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omru
24 ay
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Acildiktan sonra 3 ay (90 giin) i¢inde tiiketilmelidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, agz1 siki kapali olarak, 1siktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
LDPE ters damlalikli, HDPE beyaz kapakli, 20 mL Tip III amber renkli cam sise.

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

‘Ambalaj Atiklarmin Kontroll Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Ad : Biofarma Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.

Adres . Akpinar Mah. Osmangazi Cad. No:156
34885 Sancaktepe / ISTANBUL

Telefon : (0216) 398 10 63

Faks > (0216) 398 10 20

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2018/449

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsatlandirma tarihi: 16.08.2018

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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