KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TI1BBi URUNUN ADI
COLEDAN-A 200.000 TU/10 ml + 100.000 TU/10 ml oral damla, ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde(ler):

Her 1 ml’de;
Vitamin A palmitat (Retinol palmitat) 11,236 mg (20.000 IU’ya esdeger)
Vitamin D3 (Kolekalsiferol) 0,25 mg (10.000 IU’ya esdeger)

1 ml= 34 damla

Yardimci madde(ler):
Her 1 ml’de;

Susam yagi k.m. 1 ml

Yardimci maddeler icin 6.1."e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral damla, ¢ozelti.

Acik sari—sarimsi renkte, partikiil icermeyen homojen ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapétik endikasyonlar
COLEDAN-A,

e A ve D vitamini eksikliginde ve bu eksikliklere bagli olarak goriilen durumlarda kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
4 haftadan biiyiik bebekler ve ¢ocuklar — giinde 2 damla
Gengler ve yetigkinler - glinde 2 damla

Hamile ve emziren bayanlar - giinde 2 damla
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Uygulama sekli:
COLEDAN-A oral yolla kullanilir. Siit ¢ocuklarma besin maddelerine karistirilarak

uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

COLEDAN-A bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

COLEDAN-A’nin igerigindeki retinol palmitat ve kolekalsiferoliin karaciger yetmezligi olan
hastalarda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

COLEDAN-A, 4 haftadan kiiciik bebeklerde kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

COLEDAN-A’nin igerigindeki retinol palmitat ve kolekalsiferoliin geriyatrik popiilasyonda

kullanima ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
COLEDAN-A,
e Retinol palmitata, kolekalsiferole veya yardimci maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarliligi olan hastalarda (bkz. boliim 6.1),
e A vitamini hipervitaminozu, D vitamini hipervitaminozu olan hastalarda,
e Bobrek yetmezligi olan hastalarda,
e Hiperkalsemisi ve hiperkalsiiirisi olan hastalarda,
e Malabsorbsiyon problemi olan hastalarda,
e Hamileligin erken donemlerinde (giinliik gereksinim miktarinin iistiinde),
e 4 haftadan kiiciik bebeklerde,
o Retinoidlerle tedavi edilen hastalarda,
e Karaciger sirozu olanlarda,
e Kalsiyum igeren bobrek tasi olan hastalarda,
e Kalsiyum hipersensivitesinde,
e Agir hipertansiyon, ileri derecede arteriyoskleroz ve aktif akciger tiiberkiilozunda

uzun miiddet yiiksek dozlarda kullanilmasi kontrendikedir.
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COLEDAN-A, A ve D vitamini igeren diger preparatlarla kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hasta, COLEDAN-A’nin doz asimindan kaginmalidir.

COLEDAN-A ile tedavi sirasinda bol miktarda A vitamini igeren yiyecekler (6rn. ciger)
tiiketilmemelidir.

COLEDAN-A’nin uzun siireli yliksek dozda kullanimi veya asir1 doz agimi, kronik A ve
/veya D3 hipervitaminozuna neden olabilir.

Digital glikozitleri, tiazid veya diger diiiretik ilaclar1 kullanan hastalar, bobrek tasi, kalp
rahatsizliklar1 olan hastalar COLEDAN-A kullanirken dikkatli olmalidirlar.

COLEDAN-A kullanan hastalarin periyodik olarak kan ve idrarlarindaki kalsiyum ve
fosfat diizeyleri kontrol edilmelidir.

D3 vitamini yiiksek dozda kalsiyum, fosfat ve magnezyum igeren iriinler ile birlikte
kullanilmamalidir.

On frontal lobu dogustan itibaren kiiciik olan bebeklere COLEDAN-A cok daha dikkatli
uygulanmalidir.

Bebeklerde uzun siire A vitamini kullanimi epifizlerin zamansiz kapanmasina neden
olabilir.

Yiiksek dozda A vitamini alinirsa, akut ve kronik zehirlenme tablolar ortaya cikar (bkz.
4.8.). Uzun siire yiiksek doz (2500 IU/kg’in istinde) A vitamini verilen hastalar
hipervitamin6z belirtileri i¢in gozlenmeli ve giinde 5000 IU/kg’lik maksimum doz
astlmamalidir. 150.000 IU’nin tstiindeki giinliik dozlar alt1 hafta sonra hastaligin seyrine
gore 50.000-100.000 1U'lik idame dozlarina diisiiriilmeli veya tedavi sonlandirilmalidir.
18 aydan daha uzun bir siire, giinde 50.000 IU, 2 ay boyunca giinde 500.000 IU ve 3 giin
ist tiste 1 milyon IU A vitamini alinmast durumunda kronik toksisite ortaya ¢ikar.
COLEDAN-A gerekmedikge onerilen doz ve siirenin {istiinde kullanilmamalidir.

— Hareketliligi kisitlanmus,

— Benzotiyadiazin tiirevleri ile tedavi edilen,

— Bobrek tasi gegmisi olan,

— Sarkoidozlu,

— Pseudohipoparatiroidizmli,

hastalar i¢in 6zel bir uyar1 yapilmalidir.
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Eger COLEDAN-A, vitamin D3 igeren diger iriinler ile birlikte verilecekse, toplam
vitamin D dozuna dikkat edilmelidir. Vitamin D yagda ¢oziiniir ve viicutta birikebilir. Bu
durum doz asiminda ve asir1 dozlarla uzun stireli tedavide toksik etkiye neden olabilir.
Yiiksek 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 kullanilmahidir ve
kalsiyum ile fosfat seviyelerine etkisi mutlaka izlenmelidir. Yumusak doku kireglenmesi
gdz Oniinde bulundurulmalidir. Agir renal yetmezligi olan hastalarda kolekalsiferol
formundaki vitamin D normal olarak metabolize olmaz ve bundan dolay1 farkli bir
vitamin D formuna ihtiya¢ duyulabilir.

Uzun siireli tedavilerde serum ve iirin kalsiyum seviyeleri ve serum kreatini Sl¢limii ile
bobrek fonksiyonlart her 3 ila 6 ayda bir mutlaka kontrol edilmelidir. Bu kontroller
ozellikle yash hastalarda ve kardiyak glikozidleri veya diiiretikler ile es zamanli tedavide
onemlidir. Hiperkalsemi veya azalmis bobrek fonksiyonu semptomlarinda doz mutlaka
azaltilmalidir veya tedavi ertelenmelidir.

Vitamin D3’lin aktif metaboliti (125-dihidroksikolekalsiferol) fosfat dengesini etkileyebilir.
Bundan dolay1, fosfat seviyelerindeki artis durumunda fosfat baglayicilar ile tedavi
disiiniilmelidir.

Vitamin Ds, sarkoidoz ve diger graniilomatéz bozukluklar1 bulunan hastalarda, vitamin
D’nin aktif formuna metabolizasyonunda artis riski nedeniyle dikkatle verilmelidir. Bu
hastalar serum ve tirindeki kalsiyum igerigi hususunda izlenmelidirler.

D vitamininin terapdtik indeksi bebek ve cocuklarda oldukega diisiiktiir. Hiperkalsemi uzun
stirerse bebeklerde mental ve fiziksel gelismede gerileme yapar. Farmakolojik dozda

D vitamini alan emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardir.

COLEDAN-A susam yagi igermektedir. Susam yagi nadir olarak ciddi alerjik reaksiyonlara

sebebiyet verebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yiiksek dozda E vitamini, A vitamininin absorbsiyonunu azaltir. COLEDAN-A, E vitamini

iceren multivitamin preparatlari ile ayn1 anda kullanilmamalidir.

COLEDAN-A, kolestiramin, kolestipol, neomisin, tetrasiklin, mineral yag (besin takviyesi

gida) ile birlikte kullanildiginda A vitamini emilim bozuklugu go6zlenebilir. Boyle bir
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durumda A vitamininin dozunu arttirmak gereklidir.

A vitamini emilim bozuklugunun bir nedeni de es zamanl olarak orlistat igeren ilaglarin
kullanilmasidir. Orlistat, A vitamini gibi yagda c¢oziinen vitaminlerin gastrointestinal
sistemden absorpsiyonunu azaltabilir. Orlistat ve vitamin A uygulamalar1 arasinda en az

2 saat bulunmalidir.

Varfarin, yliksek doz vitamin A’nin hipoprotrombinemik etkisini artirabilir.

Oral yolla kullanilan dogum kontrol ilaglart kan plazmasindaki A vitamininin oranini arttirir.
A vitamininin diger retinoidler ile paralel olarak uygulanmasi, A vitamininin toksisitesinde

artisa yol acabilir.

Yiiksek dozlarda A vitamininin (50.000 IU) tetrasiklin ile birlikte kullanimi intrakranial

hipertansiyona neden olabilir.

Alkol ile eszamanli kullanim, hepatotoksik etkilerin giiclenmesine sebep olabilir.

Hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan antikonviilsanlar, 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 kullanimi1 ad1 gecen bu ilaglar1 antagonize eder.

Yiiksek dozda kalsiyum igeren ilaglar veya diiiretikler ve tiazid ile ayni anda birlikte
kullanildiginda hiperkalsemi riski artar. Bununla birlikte, vitamin D ve kalsiyumun birlikte
verilmesi gereken yasli ve yiiksek risk gruplarinda bu durum bir avantaj olabilmektedir. Bu
tir uzun siireli tedavilerde serum kalsiyum konsantrasyonlarinin dikkatlice gozlenmesi

gereklidir.

D vitamini veya analoglarini igeren diger ilaglarla birlikte kullanilmasi toksisite olasiliginin

artmasi nedeni ile tavsiye edilmez.

Izoniyazid, vitamin D’nin metabolik aktivasyonunu kisitlamasi nedeniyle vitamin Dj
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etkinliligini azaltabilir.

Kardiyak glikozidleri ile tedavi edilen hastalar, yiiksek kalsiyum seviyelerine karsi duyarh
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.

D vitamininin aliminyum igeren antiasitler ile uzun siire birlikte kullanimi, kandaki

alliminyum diizeyinin artmasinin yani sira kemiklere de toksik etki gosterebilir.

D vitamininin magnezyum igeren antiasitler ile birlikte kullanim1 (6zellikle bobrek yetmezligi

olan hastalarda) hipermagnezemiye yol agabilir.

D; vitamini ve fosfor iceren preparatlarin paralel olarak uygulanmasi, hiperfosfatemi riskini

yiikseltir.

Glukokortikoidler ile birlikte kullanilmasi, D3 vitamininin etkisini azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir klinik etkilesim ¢alismasi yiiriitiilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonda herhangi bir klinik etkilesim ¢aligmas yiiriitiilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: A
Yiiksek dozlarda gebelik kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Oral yolla kullanilan dogum kontrol ilaglar1 kan plazmasindaki A vitamininin oranini arttirir.
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Gebelik donemi

Fetuse zarar verici etkisinden dolay1 hamile bayanlar 4 000 1U’yi asan yiiksek dozlarda A ve
D3 vitaminin kullanimindan kag¢inmalidir. Hamilelik ve emzirme doneminde giinde 4 000
IU’yi asan dozlarda kullanmayiniz. Teratojenik riskini yiiksek dozun yaninda ilacin uzun
stireli kullanim1 da arttirir. Yiiksek doz A vitamininin potansiyel teratojenik etkisi nedeniyle
ozellikle bir A vitamini eksikligi tedavisi icin gerekli olmadik¢a hamileligin erken

donemlerinde kullanilmamalidir.

A vitaminin teratojenik o&zelliklerinden dolayr hamile veya emziren bayanlarda sadece
kesinlikle gerekli vakalarda, A vitaminin eksikligi uygun diyet ile giderilemedigi bayanlarda

kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Vitamin A’nin siite ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Bebeklerde bir problem yarattigr da
gosterilmemistir. Ancak pek cok ilag siite gectigi i¢in tedbir olarak ilacin bu durumda
kullanilmamasi tavsiye edilmektedir.

Insan siitiinde vitamin D metabolitlerinin sadece kiigiik bir miktar1 goriiliir.

D vitamininin terapotik indeksi bebek ve ¢ocuklarda oldukga 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.

Laktasyon doneminde yiiksek dozlarda A ve D3 vitamini kullanimindan kagmilmalidir.

Ureme yetenegi / fertilite
COLEDAN-A igerigindeki A ve D3 vitamininin iireme yetenegi/fertilite tlizerine etkileri

bulunmamaktadir.
4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Vitamin A ve Vitamin D3 kombinasyonunun ara¢ ve makine kullanimi iizerinde bilinen bir

etkisi yoktur.
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4.8. Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler MedDRA sistem-organ smifina gdre su esaslar kullanilarak
stralandirilmaktadir:

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).

Vitamin D3:

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

D3 vitamininin normal dozlar ve siirelerde yan etki olasiligi azdir. D3 vitamininin yiiksek
dozlarda verilmesi ve tedavi siiresinin kontrolsiiz bir sekilde uzatilmasi sonucu asagidaki
istenmeyen etkiler gelisebilir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Bilinmiyor: Hiperkalsiiri, hiperkalsemi ve kanda arta kalan (rezidiiel) azot miktarinin
yiikselmesi, kilo kaybu, istah azalmasi,

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Depresyon, psikotik bozukluklar

Kardiyak hastahklar

Bilinmiyor: Aritmi

Gastrointestinal hastahklar

Bilinmiyor: Kabizlik, mide gazi, bulanti, abdominal agri, diyare, kusma,

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Bilinmiyor: Kaginti, dokiinti, tirtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlart.

Kas-iskelet sistemi, bag dokusu ve kemik hastaliklari

Bilinmiyor: Kas/eklem agrilari, artralji,

Bobrek ve idrar yolu hastalhiklar:

Bilinmiyor: Poliiiri, polidipsi, aniiri, kanda ve/veya idrardaki kalsiyum seviyesi, bobrek taglar
ve doku kalsifikasyonu artisi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Ates, bas agrisi, agiz kurulugu
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Vitamin A:
Onerilen normal doz Vitamin A alinmasi sonucu ile genellikle yan etki olusmaz. Asir1 doz

A vitamini alinmas1 sonucu ortaya ¢ikan semptomlar ise asagida 6zetlenmistir:

* Akut hipervitamindz A:

Sinir sistemi hastalhiklar:

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

Gastrointestinal hastalhiklar

Bilinmiyor: Bulanti-kusma, karin agrisi

* Kronik hipervitamindz A:

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Bilinmiyor: Burun kanamasi, nadiren hipoprotrombinemi, anemi, kanda yiiksek kalsiyum
Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Psisik bozukluklar.

Sinir sistemi hastalhiklar:

Bilinmiyor: Yorgunluk, uyusukluk, uyku bozukluklari, hiperirritabilite, bas agrisi, sinirlilik
Goz hastalhiklar:

Bilinmiyor: Papilla 6demi, ¢ift gorme.

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Istahsizlik, bulanti-kusma, karin agrist

Hepatobilier hastahiklar:

Bilinmiyor: Hepatomegali ve daha nadir goriilen splenomegali.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

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, cocuklarda
epifizin zamanindan 6nce kapanmasi.

Ureme sistemi ve meme hastaliklar

Cok seyrek: Menstrual bozukluklar.
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Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
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 asim ve tedavisi

Akut A vitamini zehirlenmesinde, 6zellikle ¢cocuklarda, yiiksek intrakranial basing ve kusma
goriiliir. Kronik A vitamini zehirlenmesinde ise, istah kaybi, ¢ift gorme, keyifsizlik, bas agrisi,
sa¢ dokiilmesi, dudak catlamasi, asir1 heyecanlanma, kemik zarmin alt kisminda kalinlagsma,
karaciger biiylimesi, hipoplastik anemi, lokopeni, bazen yiiksek intrakronial basing ve
hidrosefali ile ¢ocuklarda erken epifiz kemiklesmesi gozlenir.

D vitamini zehirlenmesinin belirtileri arasinda, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, nefrokalsinozis ve
kemik hasar1 yer almaktadir. D vitamini doz asiminin klinik belirtileri olarak bas agrisi,
uyusukluk, istah kaybi, asir1 susama, poliliri, mide bulantisi, kusma, kabizlik, kas zayifligi,
kilo kaybi, konjunktivit, fotofobi, pankreatit, burun akintisi, kasinti, hipertermi, libido
azalmasi, hiperkolesterolemi, aminotransferaz aktivitesinde artig, hipertansiyon ve aritmi
gbzlenir. Doz asiminda bobrek tast ge¢misi olan hastalarin serum kalsiyum seviyeleri

izlenebilir ve bu hastalara 6zel 6nem tavsiye edilir.

Hamilelikte D vitamini doz asimu:

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

Ancak oldukca yiiksek dozlar alan hipoparatiroitli annelerden normal ¢ocuklarin dogmus

oldugunu gosteren bazi vaka raporlar1 da mevcuttur.

Tedavi
Eger masif doz alindiysa, karbon uygulamas: ile birlikte ventrikiiler bosaltim géz oniinde
bulundurulmalidir. Giines 1s1¢indan ve vitamin D uygulamasina devam etmekten

kaginilmalidir. Yeterli idrar soktlirimiinii saglamak i¢in rehidrasyon ve furosemid gibi
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diiiretiklerle tedavi uygulanmalidir. Hiperkalsemi durumunda bifosfonatlar veya kalsitonin ve

kortikosteroidler verilebilir. Tedavi semptomlara yoneliktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Vitamin A ve Vitamin D kombinasyonu.

ATC Kodu: A11CB

Yagda ¢Oziinen vitaminlerden biri olan A vitamini viicudun biiyiimesi ve derinin epitel
dokusunun ve mukozanin gelismesi igin gereklidir. Serbest radikaller ile baglanarak hiicreleri
korumakta ve antioksidan etkisini gostermektedir. Karanlikta gérme mekanizmasinda énemli
rol oynayan pigmentin (rodopsin) iiretiminde gereklidir. Protein, karbonhidrat ve steroid
hormonlarin metabolizmasinda aktif rol oynamaktadir. Tiroid hormonunun {iretiminde etkili
olup, dokudaki tiroksini etkisiz hale getirmektedir. Karacigerin enzimatik aktivitesini
uyarmaktadir. A vitamininin eksikligi kseroftalmiye, gece korligiine, cilt ve mukoza
kuruluguna yol agmaktadir. D3 vitamini ve onun metabolitleri kandaki kalsiyum ve fosfatin
fizyolojik konsantrasyonunu korumaktadir. Paratiroid hormonu ile birlikte sindirim
sisteminde kalsiyum emilimini, bobrek kanalinda ise kalsiyum reabsorbsiyonunu arttirmakta
ve kemik dokusunda osteoblast tarafindan iretilen kemik hiicrelerarasi maddesinin
mineralizasyonunu gergeklestirmektedir. Kalsiyum oraninin dogru seviyede kalmasi kas ve
sinir sistemi agisindan 6nemlidir.

A ve D vitaminlerinin etkilesimi, RXR (9-sis retinoik asit reseptorii) veya RAR (retinoik asit)
retinoid reseptoriiniin  heterodimeri sayesinde A ve D vitamini transkripsiyon islemini
uyararak, protein sentezinden sorumlu olan genin ekspresyonunu etkilemekle birlikte viicutta
bir takim siire¢leri diizenler. Bu sekilde yaklasik 40 proteinin sentezi (6rn; epidermal biiylime
faktorli reseptorii, keratin, hiicrenin kilif proteini ve hiicre biiylimesini diizenleyen ornitin
dekarboksilaz) kontrol edilmektedir. D vitamini reseptorii 9-sis retinoik asit reseptorii
olmadan, D vitamini ile etkilesen fragmentler birlesmemektedir.

A ve D vitaminlerinin etkilesimi, reseptor heterodimeri sayesinde, birbirinin etkilerini
diizenlemektedir. Buna ek olarak hiicre proliferasyonu ve farklilasmasinda benzer etki
gosterdiginden cilt hastaliklarimin tedavisinde kullanilmaktadir. A ve D vitaminlerinin

kombinasyonu sedef hastaligi, akantozis ve T-hiicreli lenfoma tedavisinde kullanilmaktadir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

A vitamini sindirim sisteminde hizli bir sekilde emilir. Emilim genel olarak ince bagirsakta
gergeklesmektedir. Emilim siirecinin verimliligi %60-90 arasindadir. Sindirim sisteminde
D vitamininin emilimi genellikle ince bagirsakta safra asidini kullanarak pasif difiizyon ile
gerceklesmektedir. Uygulanan dozun %50-80°1 emilmektedir.

Dagilim:

D vitamini, karacigerde sentezlenen spesifik baglayici protein ile plazma yoluyla karacigere
tasinmaktadir.

Biyotransformasyon:

A vitamininin yarilanma Omrii uzun olup karacigerde (retinol esteri olarak lipositlerde)
birikmektedir. Kana karigmadan Once retinol esterlerinin hidrolizi sonucunda ortaya ¢ikan
retinol apoprotein tarafindan baglanmaktadir. Karacigerde birikmeyen retinol, karacigerde
metabolize olup glukuronik asit ile birlestikten sonra retinale ve retinoik aside
oksitlenmektedir. Karacigerde D vitamini 25 pozisyonunda hidroksilasyon olup kan
dolasimina tekrar salinmaktadir. Kanda spesifik globiilin ile birlesmis olarak bulunmaktadir.
D vitamininin metabolik aktivasyonu genellikle karacigerde ve bdbrekte gergeklesmektedir.
D vitamininin yarilanma 6mrii 19-25 saattir.

Eliminasyon:

A vitamininin metabolitleri boébrek tarafindan atilmaktadir. Metabolitlerin bir kismi
glukuronik asit veya taurin ile birlesip safra ile atilmaktadir. D vitamini ve onun metabolitleri
ise genel olarak safra ile atilmaktadir. D vitamini kalsitriol asit olarak idrar ile atilmaktadir.

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalarin sonuglart A vitamininin, O6zelliklede endojen
metabolitlerinin teratojenik etki gdstererek fetusa zarar vermektedir. Ozellikle hamileligin ilk
trimesterinde A vitamini kullanimi fetusta ciddi malfarmasyonlara (6rn. yiizde, i¢ kulakta,
kardiyovaskiiler sistemde, sinir sisteminde deformasyon) ve mikroftalmiye yol

acabilmektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Tutti frutti aromasi

Biitilhidroksi anisol (E320)

Susam yag1

6.2. Ge¢cimsizlikler

Bilinen gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omru
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Buzdolabinda veya derin dondurucuda

saklamayiiz. Giines 151gindan uzak tutunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
COLEDAN-A 200.000 TU/10 ml + 100.000 IU/10 ml oral damla, ¢6zelti, agz1 damlalikli
beyaz renkli plastik kapak ile kapatilmig 10 ml’lik amber renkli tip III cam siseler igerisinde

kullanma talimati ile birlikte karton kutuda ambalajlanir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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