KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIMi

Etkin madde:

Her bir efervesan tablet 1200 mg kalsiyuma esdeger 3000 mg kalsiyum karbonat, 800 1U
vitamin D3 ve 65 mcg vitamin K1 i¢cermektedir.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 350 mg
Sodyum siklamat 55 mg
Sodyum sakkarin 20 mg
Laktoz monohidrat 353.2 mg

Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORMU
Efervesan Tablet.

Beyaz veya beyaza yakin renkte diiz ylizeyli, yuvarlak efervesan tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet,

e Kalsiyum ve D vitamini gereksiniminde kullanilir.

e (Osteoporoz, osteomalazi ve fibroz osteodistrofinin dnlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetiskinlerde nerilen doz giinde

1 efervesan tablettir.

Uygulama sekli:
Tabletler bir bardak (150 ml) suda eritilerek bekletilmeden igilir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde giinde 1 efervesan tablet
onerilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Vitamin K1’in ¢ocuklarda kullaniminin giivenilir ve etkin oldugu kanitlanmamistir. Vitamin
K1 ile birlikte yeni doganlarda ozellikle prematiire infantlarda hemodiyaliz, sarilik ve
hiperbilirubinemi rapor edilmistir.

Farmasotik formu nedeniyle 4 yas alt1 cocuklarda ve bebeklerde kullanimi 6nerilmemektedir.
9 ve 9 yas lstii ¢cocuklarda giinde 1 efervesan tablet Onerilmektedir.9 yas alt1 ¢cocuklarda

kullanimi 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet,
e Tablet bilesimindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarlilik gosterenlerde,
e Hipervitaminoz D
e Nefrolitiyaz
e Urolitiyaz
e Bobrek yetmezligi
e Hiperkalsiiri
e Hiperkalsemi
e Dehidratasyon
e Gastrointestinal kanama
e (Qastrointestinal ttkanma
e Ileus
e Konstipasyon
e Peptik iilser hastalig
durumlarinda kontrendikedir. Doktor tavsiyesi disinda yiiksek doz vitamin D ile beraber

kullanilmaz.
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Oral yoldan kullanilan kalsiyum tuzlar1 gastrointestinal sistemde tahrige yol acabilir. Ayrica
seyrek olarak konstipasyona yol agabilir. Bu nedenle hastalar uyarilmalidir.

Bobrek tasi ve hiperkalsiiiri gegmisi olan hastalarda doktor kontrolii altinda kullanilir.
Kalsiyum karbonat emilim bozuklugu en fazla aklorhidri hastalarinda goriilmektedir; fakat bu
hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ancak uzun siireli tedavi sonrasi gelisebilir.

Yiiksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda diizenli olarak plazma kalsiyum
seviyesini takip etmek amaciyla plazma protein seviyelerinin 6l¢iilmesi gerekir. Bobrek diyalizi
goren hastalarda fosfat baglayici olarak kullanildiginda serum fosfat ve kalsiyum seviyeleri
diizenli olarak 6l¢iiliir. Dijital alan hastalar hiperkalsemiden korunmalidir. Bobrek tas1 hikayesi
olanlarda veya kalsiiiri hastalarinda dikkatli olunmalidir.

Vitamin KI’in baslangi¢ dozu 2,5-10 mg veya 25 mg’a kadar Onerilebilir. Nadiren bazi
durumlarda 50 mg gerekebilir. Vitamin K1 alimindan hemen sonra koagiilan etkisinin
baslamasi1 beklenmemelidir. Vitamin K1 heparinin antikoagiilan etkisini yok etmemektedir. K1
vitaminin tedavi dozu oldukca diigiik tutulmalidir ve protrombin zamani diizenli olarak kontrol
edilmelidir. Karaciger hastalarinda vitamin kullanimin baslangicinda tedaviye verilen cevap
yetersizse Vitamin K’nin tekrarlanan yiiksek dozlarma izin verilmez. Vitamin K’ya cevap
vermede yetersiz olanlarda konjenital koagiilasyon bozuklugu gelisebilir veya vitamin K’ya
duyarl olmayanlarda bu durum tedavi edilebilir.

CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet 6nerilen dozlardan daha yiiksek
dozlarda, uzun siireli kullanilmamalidir. Ozellikle kronik renal yetmezligi olan hastalarda

magnezyum igeren antiasitlerle birlikte kullanimi hipermagnezemiye yol agabilir.

CALCIDOSE efervesan tablet laktoz icerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci

kullanmamalar1 gerekir.

CALCIDOSE her bir efervesan tablette 104,35 mg (4,54 mmol) sodyum ihtiva eder. Bu durum,

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CALCIDOSE 1200 mg/800 IU/65 mcg Efervesan Tablet ile diger ilaglarin kullanim1 arasinda

prensip olarak en az 2 saatlik bir ara birakilmalidir.

www.ilac101.com 3


https://ilac101.com

Plazma konsantrasyonunu etkileyecegi i¢in kalsiyum igeren diger ilaglar ve besinler ile birlikte
kullanilmamalidir.

Yiiksek dozlarda kalsiyumun tiazid diiiretikleri ile birlikte kullanimi1 hiperkalsemi ve siit alkali
sendromu riskini artirabilir. Dijital kullanan hastalarda hiperkalsemi olusturabilecegi igin
kullanilmamalidir.

Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun artis1 ile kardiyak glikozidlere karsi duyarlilik
dolayistyla kalp ritmi bozukluklar1 riski artabilir. Bu hastalarda EKG, kan ve idrardaki kalsiyum
diizeyi takip edilmelidir.

Kalsiyum iceren preparatlar kalsiyum kanallarin1 doyurarak verapamil gibi kalsiyum kanal
blokdrlerinin etkinligini azaltabilir.

Atenolol gibi beta blokerlerle kalsiyum igeren preparatlarin birlikte kullanilmasi beta
blokerlerin kandaki seviyesini degistirebilir.

Kalsiyum tuzlar1 T4 emilimini azaltabilir, bu nedenle levotiroksin kullananlarda 2 saat ara ile
kullanilmalidir.

Icerigindeki kolekalsiferol formundaki D vitamini kalsiyumun absorpsiyonunu artirdig1 igin
dikkatli kullanilmalidir.

Olestra, mineral yaglar, orlistat, kolestiramin ve kolestipol gibi safra asidi ayiricilar
kolekalsiferoliin emilimini bozabilir.

Antikonviilsanlar, simetidin ve tiazidler kolekalsiferoliin katabolizmasini artirabilir. Bu
durumda ilave D vitamini destegi diislintilmelidir.

Vitamin D’nin, diger D vitaminleri veya analoglari ile birlikte kullanimi1 toksisite potansiyelini
artirabilir.

Fenitoin ve barbitiiratlar Vitamin D’ nin etkisini azaltabilir.

Glukokortikoitlerle birlikte kullanim1 Vitamin D’ nin etkisini azaltabilir.

Vitamin K1’in yiiksek dozlar1 kullanildiginda protrombin baskilayici antikoagiilanlara karsi
gegici direng olusabilir. Oral antikoagiilanlar (kumarinlar) ve K vitamini birlikte kullanildiginda
antikoagiilan etki antagonize olur. K vitamini kumarinlerin antikoagiilan etkisini antagonize
eder. Varfarin ve Vitamin K1 birlikte kullanildiginda ¢cok énemli ilag etkilesimleri goriilebilir.
K1 vitamini varfarinin farmakolojik olarak antagonistidir. K1 vitamini, cogunlukla varfarin doz
asiminda enternasyonal normalize orandaki (INR) artis1 geri ¢evirmek i¢in uygulanir. K
vitaminin eksojen uygulamalar1 ve gizli vitamin K kaynaklar1 varfarinin antikoagiilan
etkilerinin azalmasina ya da tersine donmesine neden olabilir. Varfarin yanitlar1 genellikle K

vitamini igeren iirlinlerin kesilmesinden sonra geriye doner.
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CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet ile birlikte kullanildiklarinda,
tetrasiklinler, kinolonlar, bazi sefalosporinler, ketokonazol, demir, sodyum floriir, estramustin,
bifosfonatlarin emilimi ve etkinlikleri azalabilir, aluminyum ve bizmut tuzlarmin emilimi ve
toksisiteleri artabilir.

CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet ¢cinkonun emilimini azaltabilir.
CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet polistiren siilfonatin potasyum
baglama yetenegini azaltabilir.

CALCIDOSE kullanim1 sirasinda alkolden kaginilmalidir.

Levotroksin igeren ilaglarin kalsiyum ile birlikte alindiginda emilimi bozuldugundan, iki ilacin

en az 2 saat ara verilerek alinmasi gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim caligmas1 yapilmamistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin bir etkilesim ¢alismasi yapilmamistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde ¢alismalar gebelik /ve- veya/ embriyonal/ fetal gelisim /ve- veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimmdan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan
Tablet gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Dogum kontrol haplar1 kullanan kadinlarda vitamin D3 diizeyinin arttig1 gozlenmistir. Ancak

Vitamin D’nin fertilite lizerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet gerekli olmadikca gebelik déneminde
kullanilmamalidir.

CALCIDOSE 1200 mg/800 1U/65 mcg Efervesan Tablet gebelik sirasinda ancak beklenen

yararlarin fetiis lizerindeki olas1 risklerinden fazla olmasi durumunda kullanilmalidar.
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Uzun siireli hiperkalsemi, bebekte beden ve zekanin gelisme geriligi, supravalviiler aort stenozu

ve retinopatiye yol agabileceginden, Vitamin D’nin asir1 doz alinmasindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Vitamin K1, kalsiyum ve Dz vitamini anne siitiine gectiginden, emziren annelerde dikkatli
kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerinde etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanmaya karsi olumsuz bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
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).

Kalsiyum / Vitamin Ds:
Metabolizma ve beslenme hastahklari:

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve hipofosfatemi

Gastrointestinal hastahklari:

Seyrek: Kabizlik, flatiilans, bulanti, karin agrisi, ishal

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari:

Seyrek: Kasinti, cilt dokiintiisti, {irtiker

Ayrica kalsiyum-vitamin D3 kullanan hastalarda nadiren de olsa bas agrisi, siit alkali sendromu
ya da asir1 kullanima bagli olarak bobrek tasi, istahsizlik, rebound asit salimi, siskinlik, laksatif
etki, kusma, agi1z kurulugu, peptik iilser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik agrisi, kas zafiyeti,
uyku hali ve konfiizyon goriilebilir. Yiiksek doz alan hastalarda veya bobrek diyalizi géren
hastalarda alkaloz olusabilir. Fosfat baglayict olarak uzun siire kullanildiginda bazen doku
kalsifikasyonu goriilebilir. Gece idrara ¢ikmada artis, metalik tat gibi yan etkiler goriilebilir.

Doz onerileri dikkatle uygulanirsa uzun siireli kullanimda higbir yan etki goriilmez.
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Vitamin K1
Kardiyak hastahklar:
Seyrek: Hizli ve/veya zayif kalp atisi, hipotansiyon (gegici)

Sinir sistemi hastahiklar:

Seyrek: Bas donmesi

Deri ve deri alt1 doku hastahklari:
Yaygin olmayan: Yiizde kizarma

Seyrek: Deride kizariklik, siyanoz, terleme artisi

Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin olmayan: Tat alma duyusunda degisiklik

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ 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 asimu ve tedavisi
Agir veya uzun siireli doz asimi, hipervitaminéz D veya hiperkalsemi ve bu hastaliklarin yol
act1g1 patolojik degisimlere neden olabilir. Asirt derece K1 vitamini alimina dair bilgi mevcut

degildir, ancak farelerde letal doz yaklasik olarak 24,18g/kg’dur.

Belirtiler: Hafif hiperkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi > 12 mg/dL
(> 3,00 mmol/L) kadar ¢ikinca duygusallikta artis, konflizyon, deliriyum, psikoz ve koma
goriilebilir. Siddetli hiperkalsemi EKG’de kisalmis QT¢ araligi ile belli olur ve kardiyak
aritmide meydana gelebilir. 18 mg/dL’ye (4,50 mmol/L) kadar ulasan hiperkalsemi sok, bobrek
yetmezligi ve 6liime sebebiyet verebilir.

Tedavi: Hafif ve asemptomatik hiperkalsemide ilacin birakilmasi yeterlidir. Orta siddetli ve
siddetli hiperkalsemik durumlarda i.v. izotonik ve furosemid, kortikosteroidler veya i.v. fosfat

uygulanir. D vitamini hipervitamindzii, vitamin alimmin kesilmesi ile diizelme gosterir.
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Hiperkalsemi inatc¢i1 ise prednizolon baslatilabilir. Kardiyak aritmiler, kardiyak moniterizasyon

esliginde ufak dozlarda potasyum verilerek tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Kalsiyum Diger ilaglar ile Kombine

ATC Kodu: A12AX

Kalsiyum

Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup; 6zellikle kemik biiyiime ve
gelisiminin goriildiigii cocukluk cagi ve ergenlik doneminde, dis, sinir, kas, kalp kasi
fonksiyonlarinda ve kan pihtilasmasinin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. 40 yasin
iizerindeki yetiskinlerde, osteoporoz gelisimine katkida bulunabilecek olan negatif kalsiyum
dengesinin dnlenmesi i¢in, yeterli kalsiyum destegi saglanmalidir.

Kalsiyum i¢in tavsiye edilen glinlik kullanim dozu yas gruplarina gore degismektedir. Yeni
doganlar hari¢ gilinlik maksimum kullanim dozu 2500 mg’dir. Yeni doganlarda (0-12 ay)
giinde ortalama 250 mg kalsiyum ile giinliik ihtiyag¢ karsilanabilir. 3 yasindan kiiciik cocuklarda
giinliik kalsiyum ihtiyaci 500 mg kullanilmasiyla karsilanabilir. 3 yasindan biiyiik ¢ocuklarda,
erigskinlerde, yaslilarda, hamilelerde ve emzirenlerde giinliik kalsiyum ihtiyac1 1200 mg
almarak karsilanabilir. Literatiirlerde kalsiyum i¢in toksik doz bulunmamaktadir.

Plazmada kalsiyum konsantrasyonu 8,5-10,4 mg/dL araligindadir. Bu konsantrasyonun %45’
albumin basta olmak iizere plazma proteinlerine baglanir. %10°u ise sitrat ve fosfat gibi anyonik
tamponlarla kompleks olusturur. Kalsiyum viicutta elektrolit dengesinin saglanmasi ve ¢esitli

diizenleyici mekanizmalarin fonksiyonlarinin islevi igin gerekli bir esansiyel mineraldir.

Vitamin D3

Kaynaklar1 bakimindan farkli, fakat yap1 ve olusumlar1 yoniinden birbirine benzeyen iki tiirlii
D vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferoldiir. (D2 vitamini) Bu madde bir 6n-vitamin olan
bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler i¢inde alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole

1s1nlara maruz kalmasi sonucu ergosterol, kalsiferole (ergokalsiferol) donisiir.

Bu madde karacigerde ve bobreklerde hidroksillenmek suretiyle etkin (hormon) sekli olan 1,25
(OH)2D; vitaminine ¢evrilir. D vitamininin ikinci tiirii olan kolekalsiferoldiir (D3 vitamini). Bu
madde disaridan alinmaz, viicutta sentezlenir. Bu nedenle gercekte bir vitamin degil, bir

hormon analogunun prekiirsoriidiir. Kolekalsiferol, viicutta cildin stratum granulosum
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tabakasinda sentez edilip depolanan ve Sa-kolestandan tlireyen 7-dehidrokolesteroliin, cildin
giines 15181 i¢indeki ultraviyole 1sinlarina maruz kalmasi sonucu olusur. Kismen, hayvansal
kaynakli besinler i¢inde alinir. Karaciger ve bobreklerde biyotransformasyona ugrayarak etkin
sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole [1,25-(OH)2Ds vitaminine] doniisiir. Ilag
endiistrisinde ergosterolun ultraviyole 1sinlar1 ile irradyasyonu sonucu yapilir. Normal kisilerde
kan dolagiminda 1,25-(OH).D3 (1,25-dihidroksikolekalsiferol) diizeyi 20—50 pg/ml kadardir; D
vitamininden olusan esas kalsiyotropik hormon olarak kabul edilen bu madde bagirsaktan
kalsiyum absorbsiyonunu artirici etkisi bakimindan 25-hidroksikolekalsiferol’dan gravimetrik
olarak yaklasik 100 kez daha gii¢liidiir; fakat daha fazla sentez edilen ve eliminasyon yarilanma
omrii daha uzun olan 25-hidroksikolekalsiferol kanda 1000 kez daha yiiksek konsantrasyonda
bulundugundan, bu metabolit D vitamini metabolitlerinin fizyolojik toplam kalsiyotropik
etkinliginde ©nemli bir paya sahiptir. Biyoanaliz i¢in yapilan deneylerde,25-
dihidroksikolekalsiferol verildiginde kalsiyum metabolizmasi {izerindeki etkisinin iki saatte
basladig1 ve yaklasik sekiz saatte maksimuma ulastigi tespit edilmistir. 25-hidroksi tiirevi
verildiginde ise etki 68 saatten 6nce baglamaz ve maksimuma erigsmesi i¢in 1,52 giin gegmesi
gerekir. D vitamininin iki temel gérevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini saglayip
bunlarm kan diizeyini yilikseltmek ve ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine
gecmesini saglamaktir. Boylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. Kalsiyum ve fosfor
metabolizmasini diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve kullanimini
kolaylastirir. Kemiklerin sitrik asit icerigini artirir ve ragitizmi onler. Yine D3 vitamininin 6nemi
kandaki fizyolojik kalsiyum seviyesinin siirdiiriilmesi, ossein ve normal osifikasyonu
saglamasinda goriiliir. D3 vitamini olas1 patolojik bir eksitabiliteye engel olur. Eksikligi halinde
rasitizm, konviilsiyonlara egilim, irritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve adele kuvvetsizligi,
istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma zorluklari, kemik
yumusamalari, spontan kiriklar ve dis clirlimeleri, ¢ogunlukla D3 vitamini eksikliginden ileri
gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum metabolizmasi ile yakindan ilgili

olmasi1 bakimindan ayr1 bir yere sahiptir.

K1 vitamini

K1 vitamini veya fitomenadion kimyasal olarak K1 vitamininden farki olmayan sentetik bir
bilesiktir. K vitamini bitkiler ve hayvanlarda bulunan ve bagirsaktaki bakteriler tarafindan da
iretilen bir maddedir; bununla birlikte, farkli kaynaklardan tiretilen K vitaminleri birbirine

0zdes degildir.
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Normalde insanlarda ve hayvanlarda K1 vitaminin farmakodinamigi ile bilgiler eksiktir.
Bununla birlikte hayvanlarda ve insanlarda K vitamini eksikliginde, vitamin K’ nin
farmakolojik etkisi normal fizyolojik gorevi ile ilgilidir ve karacigeri pihtilasma faktorlerine
bagli vitamin K biyosentezi i¢in uyarir.

Vitamin K1 ve Vitamin K’nin goérevleri aynidir. K vitaminin asil gorevi inaktif prokoagiilasyon
faktorlerinin sentezini katalize etmektir. K vitamini eksikligi olmayan bireylerde K vitamini
farmakolojik olarak etkinlik gosteremez. K vitamini, aktif protrombin (faktor II), prokonvertin
(faktor Vi), plazma tromboplastin komponenti (faktor 1X) ve Stuart faktorii (faktor X)
sentezinde gerekli bir faktordiir.

K vitamininin iskelet lizerindeki énemli fonksiyonu kofaktor olarak osteokalsin iiretimine
yardimci olmaktir. Osteokalsin de kalsiyum molekiillerine baglanarak kalsiyumun kemik iginde

tutulmasini saglar.

Klinik galaktosemi, galaktoz metabolizmasinin kalitsal hastalifidir. Yapilan bir calismada
kalsiyum, vitamin K1 ve D3 takviyelerinin galaktozemili ¢ocuklarin kemikleri iizerine etkisi
aragtirllmistir. 2 yillik, randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii klinik ¢aligmada klasik
galaktozemili 40 gocuk (yaslar1 3- 17 arasinda olan 13 erkek, 27 kiz) giinliikk 750 mg kalsiyum,
1,0 mg K1 vitamini 10.0 mcg Vitamin D3 veya plasebo almislardir. Plasebo tedavisi alan
cocuklarla karilagtirildiginda kalsiyum, vitamin K1 ve vitamin D3 tedavisi alan ¢ocuklarin
karboksile osteokalsin konsantrasyonu (cOC) anlamli olarak artmis (P<0,001) ve dekarboksile
osteokalsin (ucOC) konsantrasyonlar1 anlamli olarak azalmigtir (P=0,001). Bununla birlikte,
plasebo grubu ile kiyaslandiginda tedavi grubunda bel omurgasinin KMY’de (P=0.001), ince
doku yogunlugu (LTM:P=0,016) ve yag kiitlesi (FM:P=0,0014) anlamli olarak artmustir.
Tedavi grubunda karboksile osteokalsin konsantrasyonundaki anlamli artis ve dekarboksile
olmamig osteokalsin konsantrasyonundaki azalis prepubertal de gozlenmistir (P<0,001 ve
P=0,006 yalnizca prepubertal ¢ocuklarda gézlenmistir; sirastyla P=0,004 ve P=0,042).Tedavi
grubundaki bel omurgasinin KMY’nin anlamli artisi yalnizca prepubertal g¢ocuklarda

gozlenmistir (P=0,015).

Kalsiyum, vitamin D3 ve vitamin K1 (750 mg, 10,0 mcg ve 1,0 mg) kombine kullaniminin

galaktozemide KMY anormaliklerin tedavisinde rol oynadigi belirtilmistir.

Vitamin K1 (1 mg/giin) ve vitamin D (8 mcg/giin) takviyesinin yaslar1 50 ve 60 arasinda olan
menopoz sonrasi kadinlarda kemik kaybini geciktirdigine dair gerceklestirilen randomize, ¢ift

kor, plasebo kontrollii ¢aligma yaslar1 50 ile 60 arasinda olan 181 saglikli menopoz sonrasi
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kadin ile yuritilmistir. Calismanin sonucunda mineraller veya vitamin D ile birlikte
kullanildiginda Vitamin K1’in menopoz sonrasi femoral boyun bolgesinde kemik kaybini

anlamli oranda azaltabilecegi belirtilmistir.

Yapilan bir calismada Vitamin D’nin veya vitamin D + kalsiyumun kiriklara karsi etkisi
arastirtlmigtir. Vitamin D’nin kalsiyum ile veya tek basina vitamin D kullanimi ile yedi biiyiik
randomize ¢aligsma yas ortalamasi 69,9, yas araligi 47-107 olan toplamda 68517 katilimciyla
(%14,7 erkek) yirttiilmiistiir. Calismalar, randomize ¢alismalari ve en az bir kolunda vitamin
Ds alan, kirig1 olan en az 1000 katilimciyr igermistir. Kalsiyum ile vitamin D kullanilan
caligmalar kirik ve kalg¢a kirigi riskinin distiigli (risk orant: 0,92, %95 GA: 0,86 ile 0,99,
P=0,025) (biitiin ¢alismalar: 0,84, 0,70 ile 1,01, P=0,07; 10 mcg Vitamin D ile birlikte kalsiyum
kullanilan c¢aligmalar: 0,74, 0,60 ile 0,91,P=0,005) gozlenmistir. Vitamin D ve kalsiyumun
birlikte kullanim1 yas, cinsiyet ve dnceki kiriklara bakilmaksizin kalca kiriklarini ve toplam

kiriklarin1 ve olast omurga kiriklarini diigtirmiistiir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Iyonize kalsiyumun emilimi barsak mukozasi tarafindan gergeklestirilir. Uzun siireli ve yiiksek
dozlarda ¢ozlinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilim artar. Asidik ortam kalsiyum
¢Oziiniirliigliniin artmasina sebep olur. Normal erigkinlerde absorbe edilen ortalama 360 mg
kalsiyumun yaridan biraz fazlasi (190 mg), barsak salgi bezleri tarafindan disar1 salindigindan

net absorbsiyon 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara esittir.

D2 ve D3 vitaminleri ince barsaktan absorbe edilirler; bu olay besinsel lipidlerin absorbsiyonu

gibi safra asitlerinin varligin1 gerektirir. D3 vitamini daha ¢cabuk ve daha fazla absorbe edilir.

Karaciger ve safra hastaliklarinda ve yaglar1 sindirememe (steatore) durumunda bu vitaminlerin
absorbsiyonu azalir. Absorbe edilen D vitaminlerinin biiyilik kismi kilomikronlara katilir ve lenf
icinde kan dolagimina geger. 1,25(OH)2D3 (1,25-dihidroksikolekalsiferol) barsaktan yaklagik

%90 oraninda absorbe edilir.

K1 vitamini, safra tuzlarmin varliginda oral fitomenadion gastrointestinal kanaldan yeterli

miktarda emilir.

www.ilac101.com 11


https://ilac101.com

Dagilim:
Kalsiyumun biiyiik bir boliimii (yaklasik 1000 mg) kemiklere baglanmis durumdadir. Emilen

kalsiyum iyonlarinin %99°u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum rezervuarini
teskil ederler. Kemiklerle viicut sivilar1 arasinda devamli kalsiyum aligverisi yapilir; kararl
durumda giinliik giris ve c¢ikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum hamilelik siiresinde

plasentadan gecer ve emzirme doneminde anne siitiine karisir.

D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel bir a-globiilin olan D vitamini baglayan protein
tarafindan tasinirlar. Yarilanma omiirleri 3—4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan fraksiyon
karacigerde olusan 25-(OH) metabolitidir, bunun yarilanma omrii 19 giin, 1,25-(OH).
metabolitininki 3-5 giin kadardir. D vitaminleri oldukga lipofilik maddelerdir, karacigerde ve
yag dokusunda birikirler; buradaki vitamin stoku rezervuar gorevi yapar. Giinliik vitamin

alimindaki eksiklik veya yokluk; bu rezervuar sayesinde alt1 aya kadar telafi edilebilir.

K1 vitamini viicutta tiim dokulara dagilmaz. Vitamin K1’in etkinligi 6-10 saatte ortaya

cikmaktadir.

Metabolizma:

Kalsiyum ¢oziinmeyen tuzlaria doniistiiriilerek viicuttan atilir.

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak asil etkin sekli olan 1,25-
(OH).D3’e (kalsitirol) ¢evrilir. Ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger
hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferole doniistiiriiliir. Bu metabolitin olusumu sik1 kontrol altinda degildir ve

1,25-(OH)2D3 sentezinde hiz kisitlayict basamagi teskil etmez.

Dolagimda 25-hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine yani viicuda D vitamini girisine
ve viicutta olusumuna baglidir. Cildin fazla giinese maruz kalmasi veya agizdan fazla vitamin
D alinmast sonucu 25-hidroksilli metabolit diizeyi artar. Fazla miktarda 25-
hidroksikolekalsiferol olusursa, son iiriin inhibisyonu sonucu bu doniisiim frenlenir. Bu nedenle
fazla D vitamini alindiginda kolekalsiferol’un (ve Kkalsiferol) metabolize edilmesi
yavasladigindan ciltte ve plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tiirevi D vitamini-
baglayan proteine en fazla afinite gosteren tlirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla bulunan
metabolittir. Kanda eliminasyon yarilanma omrii 19 giin kadardir. ikinci basamak, la-
hidroksilasyon basamagidir ve bdobreklerde proksimal tubuluslarda olur. Orada 25-

hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel bir sitokrom P450 enzimi olan 1a-hidroksilaz tarafindan
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en etkin hormon sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole (1,25-(OH)2D3) doniistiirtiliir.
Insanda bu son metabolitin konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklasik binde biri kadardir.
la-hidroksilaz bobrek disinda, plasenta, desidua (amniyon zari), cilt ve granulomatoz dokuda
ve makrofajlarda bulunur. Bu doniisiim etkin hormon sentezinde hiz kisitlayici basamagi
olusturur ve cesitli diizenleyici faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana
diizenleyicisi PTH (Paratiroid hormon) ve enzimin substrati olan 1,25-(OH)2D3’tiir. Ad1 gegen
enzim, PTH tarafindan eger hipokalsemi varsa daima indiiklenir; hiperkalsemi varsa bazen
indiiklenme olmaz. Hipokalsemi 1,25-(OH)2D3 olusumunu hem direkt etkisiyle hem de PTH
(Paratiroid hormon) araciligiyla artirir. 1,25-(OH)2D3 ise enzimi son {iriin inhibisyonu olay1 ile
inhibe eder. Ayrica, 1,25-(OH).D3 paratiroid hiicrelerinde kendine 6zgii reseptorleri aktive
ederek PTH (Paratiroid hormon) salgilanmasin1 suprese eder ve bdylece de kendi sentezini
diizenler. Diger bir diizenleyici faktor fosfattir. Hipofosfatemi, lo-hidroksilazi indiikler;
hiperfosfatemi ise inhibe eder. Adi gegen enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif

sekilde inhibe edilebilir.

Vitamin K1 karacigerde yogunlasir fakat konsantrasyonu hizlica azalir. Karacigerde hizli bir
sekilde metabolize olmaktadir. Metabolize olmayan K vitamini safra veya idrarda

goriilebilmektedir.

Eliminasyon:
Iyonize kalsiyumun %80°i diski ile kismi olarak da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir kismi

laktasyon sirasinda siite karigir, ayrica ¢ok az bir miktari ter ile atilmaktadir.

D vitaminleri ve metabolitleri, steroidler gibi karacigerde hidroksillenmek ve konjiigasyon
suretiyle inaktive edilirler. Bu olayda karacigerin mikrozomal karma fonksiyonlu oksidazlari
(sitokrom P450 enzim tiirleri) kismen rol oynarlar. 1,25-(OH)2D3’lin yartlanma 6mrii 3—5 giin
kadardir. Yag dokusunda birikme egilimi gdstermez. Bobrekte 25-hidroksikolekalsiferol’e
dontstiiriiliir; bunun kalsiyotropik etkinligi diisiiktiir. Plazmadaki konsantrasyonu 1,25-
(OH)2Dgz’tinkinin 100 katidir. Diger metabolitleri 25,26-(0OH).D2, 1,24,25-(OH)3Ds3, 1,25,26-
(OH)3D3, 25-OH-15,23-laktondur. D vitamini metabolitlerinin biiyiilk kismi safra iginde
atilirlar. 25-hidroksikolekalsiferol ve 1,25(0OH).D3 enterohepatik dolagima girerler. Fenitoin ve
fenobarbital gibi epilepsili hastalarda uzun siire kullanilan ilaglar, bu enzimleri indiikleyip D
vitamini ile onun etkin metabolitlerinin inaktivasyonunu hizlandirdiklari i¢in nisbi D vitamini
yetersizligi olusturabilirler. Bu ilaglar1 alanlarda karacigerde 25-(OH) D vitaminlerinin

olusumu da azalir. Bir tiiberkiiloz ilact olan izoniazid ise D vitamininin aktif hidroksilli
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tiirevlerine doniismesini inhibe eder; bu nedenle izoniazid alanlara profilaktik dozda D vitamini

verilmelidir.

Vitamin K renal ve safra yolu ile elimine edilir. Digskida yiiksek miktarlarda vitamin K

bulunmasi bagirsaktaki K vitamini lireten bakterilerden kaynaklanmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Kalsiyum emilimi, vitamin D miktar1 ile dogru orantili olarak artar.

Normal bireylerde, vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar lineer bir emilim gosterir. Ancak
endojen vitamin D miktari, emilim bozukluklari, gida alimi ve genetik durum vitamin D

emilimini etkiler.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kalsiyum karbonat ve vitamin D, 6zellikleri iyi bilinen ve yaygin kullanilan maddelerdir. Uzun
stiredir klinik ¢aligmalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle kronik doz
asiminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.

Vitamin K1’e iliskin veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Malik asit

Povidon K-25

Laktoz monohidrat (Inek siitii kaynakl1)
Polietilen glikol

Sodyum siklamat

Sodyum sakkarin

Portakal aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimiz.

Kullandiktan sonra tiiplin agzin1 kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik tiip silikajelli plastik kapak igerisinde 45 efervesan tablet iceren ve karton kutuda

kullanma talimat1 ile beraber ambalajlanir.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Neutec Ilag¢ San. Tic. A.S
Esenler / ISTANBUL
Tel :0850 2012323
Faks : 0212 481 61 11

e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
227/13

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 13.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi: 14.03.2016

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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