KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
FOSFOKALSIYUM Graniile

2. KALITATIF ve KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde:
5 gr graniilde; 600 mg kalsiyum glukonat, 200 mg kalsiyum laktat, 200 mg kalsiyum fosfat
tribazik, 400 IU Vitamin Dj; (kolekalsiferol) igerir.

Bir dlgekte (5 g) toplam 159 mg Kalsiyum vardir.

Yardimci maddeler:
Pudra sekeri........ccouveveveeeciieeiieeie e 3.9456 g

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Granil

Beyaz renkli, tath lezzette, muz kokulu graniiller.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Hamilelik ve siit verme donemlerinde artan giinliik kalsiyum ihtiyacinin karsilanmasinda,
D vitamini eksikligine bagl niitrisyonel rasitizmde,

Genetik bozukluk nedeniyle ¢cocuklarda goriilen refrakter rasitizmde,

Malabsorbsiyona bagh yetersizliklerde,

Hipofosfatemi ve renal tiibiiler bozukluklarla birlikte goriilen osteomalaside,

Renal ve hepatik metabolizmanin bozulmas: ile olusan yetersizliklerde ve

hipoparatiroidizmde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

www.ilac101l.com

1/14


https://ilac101.com

0-1 yas siit cocuklarinda : glinde /2 - 1 6lgek

1-10 yas ¢ocuklarda : glinde 1 6lgek

Cocuklarda agirlik arttikga miktar 2 6lgege ¢ikartilabilir.

Yetiskinlerde : glinde 2 - 1 6lgek

Hamilelik ve siit verme doneminde : giinde 1 - 2 6lgek

Tesekkiil etmis olan rasitizm ve osteomalaside; giinde 10 6lgek (sabah 5 - aksam 5 6lgek) 1 ay
siireyle verilmelidir.

Uygulama sekli:
Genellikle tok karnina, 1 bardak su (200 mL) ¢oziindiiriildiikten sonra hemen igilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanilmamalidir.

FOSFOKALSIYUM, hafif ve orta siddette bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
dikkatle kullanilmali ve tedavinin, kalsiyum ve fosfat diizeyleri {izerindeki -etkileri
izlenmelidir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Doktorunuz ¢ocugunuzun hastaligina bagh olarak ilacin dozunu belirleyecek ve
uygulayacaktir. Bazi bebekler vitamin D etkisine daha yiiksek hassasiyet gosterebildiginden
bebeklerde kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doktorunuz hastaliginiza bagli olarak ilacinizin dozunu belirleyecek ve size uygulayacaktir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Icerigindeki etkin madde veya yardimc1 maddelerden herhangi birine alerjik kisiler
e Hiperkalsemi
e Hiperkalsiiri
e Hipervitaminozis D
e Hiperfosfatemi
e Hiperparatiroidizm
e Siddetli bobrek bozuklugu
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e Miyelom ve kemik metastazi

e Hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiriye eslik eden uzamis immobilizasyon
e Nefrolitiyaz (Bobrek tasi)

e Urolitiyaz (Idrar yolu tas1)

e Dehidratasyon

¢ Gastrointestinal kanama

¢ Qastrointestinal tikanma

e Ileri koroner hastalik

e Yiiksek tansiyon

e Arteriyoskleroz

e Hamilelik (1.trimester)

o ileus

e Konstipasyon (Kabizlik)

e Peptik iilser hastaligi

e Renal yetmezlik

e Sarkoidoz

e Tiiberkiiloz

e Lenfomali kisilerde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek tasi ve hiperkalsiiri gegmisi olan hastalarda doktor kontrolii altinda kullanilir.
Kalsiyum glukonat emilim bozuklugu en fazla mide asit salgisinin olmadigi hastalarda
goriilmektedir; fakat bu hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiri ancak uzun siireli tedavi
sonras1 geligebilir. Yiiksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda diizenli
olarak plazma kalsiyum seviyesini takip etmek amaciyla protein seviyelerinin Olgiilmesi
gerekir. Bobrek diyalizi goren hastalarda fosfat baglayici olarak kullanildiginda serum fosfat
ve kalsiyum seviyeleri diizenli olarak 6l¢iiliir.

Kardiyak glikozidleri kullanan hastalar hiperkalsemiden korunmalidir. Yiiksek dozlarda
digital tedavisi goren hastalara uygulanmasi gerektiginde, digitalin birikimine neden olmamak
icin, digital tedavisine 3 giin ara verildikten sonra kullanilabilir.

FOSFOKALSIYUM, énerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda uzun siireli kullanilmamalidir.
Ozellikle kronik renal yetmezligi olan hastalarda magnezyum igeren antasitlerle birlikte
kullanim1 hipermagnezemiye yol acabilir.
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Hamilelikte dikkatli kullanilmalidir.
Plazma kalsiyum seviyesi ve atilimi yakindan izlenmelidir.

Niitrisyonel nedenlere bagli olmayan rasitizm ve osteomalasinin (ailevi hipofosfatemi, renal
osteodistrofi, metabolik asidoz, Fanconi Sendromu) yliksek dozda ergokalsiferol, kalsifediol
veya kalsitriol ile tedavisi gereklidir.

Barbitiirat, fenitoin, kolestiramin, kolestipol ve likit parafin alanlarda vitamin D eksikligi
gortilebilir.

Bazi bebekler vitamin D etkisine daha yiiksek hassasiyet gosterebilir. Bu nedenle bebeklerde
kullanilmamalidir.

Hiperfosfatemi metastatik kalsifikasyon riskini artirir. Hiperfosfatemik hastalarda vitamin D
tedavisi uygulanacaksa oral Al(OH); preparatlar1 ile plazma fosfat seviyeleri normale
getirilmelidir.

Sarkoidoz, tiiberkiiloz ve lenfomali hastalar D vitamini etkisine ¢ok duyarhidir. D vitamini
graniilomatoz dokuda kontrolsiiz bicimde aktif forma doniisiir. Bu hastalara D vitamini
verilmemelidir.

FOSFOKALSIYUM seker igerir. Eger daha dnceden doktorunuz tarafindan bazi sekerlere
kars1 intoleransiniz oldugu sdylenmisse bu tibbi iiriinii almadan 6nce doktorunuzla temasa
geciniz. Nadir glukoz-galaktoz malabsorpsiyon hastaligi olan hastalarin  bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiyazid smifi diiiretikler, idrara ¢ikan kalsiyum miktarmi azaltir. FOSFOKALSIYUM 'un
bdyle bir diiiretikle birlikte kullanilmasina hiperkalsemi eslik edebileceginden, serum
kalsiyum diizeyi diizenli olarak izlenmelidir.

Sistemik kortikosteroidler, FOSFOKALSIYUM emilimini azaltir. Birlikte kullanim sirasinda
FOSFOKALSIYUM dozunun artirilmasi gerekebilir.

FOSFOKALSIYUM’un kolestiramin gibi iyon degistirme regineleriyle, parafin yagi gibi
laksatiflerle veya orlistat ile birlikte kullanilmasi, D vitamininin gastrointestinal kanaldan
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emilimini azaltacagindan; FOSFOKALSIYUM un bu preparatlarm alimmdan en az 2 saat
Once veya 4-6 saat sonra verilmesi onerilir.

Kalsiyum karbonat, birlikte verilen tetrasiklin preparatlarinin emilimini aksattigindan
tetrasiklin preparatlari, oral kalsiyum alinmasindan en az 2 saat 6nce veya 4-6 saat sonra
verilmelidir.

Kalsiyum ve D vitamini tedavisi sirasinda gelisebilecek hiperkalsemi, kardiyak glikozitlerin
toksisitesini artirabilir. Hastalar, elektrokardiyogram (EKG) ve serum kalsiyum diizeyleri
yoOniinden izlenmelidir.

FOSFOKALSIYUM ile birlikte bifosfanat veya sodyum floriir kullanilirsa, gastrointestinal
emilimi azaltabileceginden, bu ilaglar FOSFOKALSIYUM’dan en az 3 saat dnce verilmelidir.
Rifampisin, fenitoin ya da barbitiiratlarla birlikte kullanimi, D vitaminin metabolizmasini
artiracagindan etkisinde azalmaya neden olabilir.

Kalsiyum ile kinolon antibiyotiklerinin birlikte kullanimi, kinolon antibiyotiklerinin emilimini
olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, bu ilaglar FOSFOKALSIYUM dan en az 2 saat dnce veya
6 saat sonra verilmelidir.

Kalsiyum tuzlar1 demir, ¢inko ve stronsiyum emilimini azaltabilir. Bu nedenle demir, ¢inko
ve stronsiyum igeren ilaglar ile kalsiyum arasinda en az 2 saat aralik olmalidir.

Kalsiyum tuzlari, estramustin veya tiroid hormonlarinin emilimini azaltabilir. Bu nedenle, bu
ilaglar ile FOSFOKALSIYUM un alimi arasinda en az 2 saat aralik olmalidir.

Oksalik asit (1spanakta ve ravent adli bitkide mevcuttur) ve fitik asit (tahillarda mevcuttur),
kalsiyum iyonlariyla ¢oziinmez bilesikler meydana getirerek kalsiyum emilimini inhibe
edebilir. Hasta, oksalik asit ve fitik asit bakimindan zengin besinler yemesini izleyen 2 saat
icerisinde kalsiyum {irtinleri almamalidir.

Vitamin D'nin, diger D vitaminleri veya analoglar1 ile birlikte kullanimi; Vitamin D’nin
toksisite potansiyelini artirabilir. Bu nedenle beraber kullanilmamalidir.

FOSFOKALSIYUM ile birlikte kullanildiklarinda aliiminyum ve bizmut tuzlarinin emilimi ve
toksisiteleri artabilir. Bu nedenle aliiminyum, bizmut igeren ilaglar ile kalsiyum arasinda en az
2 saat aralik olmalidir.
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Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun artis1 ile kardiyak glikozidlere kars1i duyarlilik
dolayisiyla 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
blokérlerinin etkinligini azaltabilir. Bu nedenle, bu ilaglar ile FOSFOKALSIYUM’un alimi
arasinda en az 2 saat aralik olmalidir.

Atenolol gibi beta blokorlerle kalsiyum igeren preparatlarin birlikte kullanilmasi beta
blokorlerin - kandaki  seviyesini  degistirebilir. Bu  nedenle, bu ilaglar ile
FOSFOKALSIYUM’un alimi arasinda en az 2 saat aralik olmalidir.

FOSFOKALSIYUM, polistiren siilfonatin potasyum baglama yetenegini azaltabilir. Bu
nedenle, bu ilaglar ile FOSFOKALSIYUM un alimi arasinda en az 2 saat aralik olmalidur.

Kolestiramin, kolestipol ve likit parafin, D vitamini absorpsiyonunu azaltabilir. Bu nedenle,
bu ilaclar ile FOSFOKALSIYUM un alimi arasinda en az 2 saat aralik olmalidur.

Aktinomisin ve imidazol antifungal ajanlar 25-OH-vitamin D’nin 1,25-dihidroksi vitamin
D’ye doniisiimiinii engelleyerek vitamin D etkisini azaltabilir. Bu nedenle, bu ilaglar ile
FOSFOKALSIYUM’un alimi arasinda en az 2 saat aralik olmalidir.

FOSFOKALSIYUM ile diger ilaglarin kullanim arasinda prensip olarak en az 2 saatlik bir ara
birakilmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
FOSFOKALSIYUM’un ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar veya dogum kontrolii
(kontrasepsiyon) lizerinde etkisi oldugunu gosteren ¢aligsma bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik / ve - veya / embriyonal / fetal gelisim /ve -
veya / dogum / ve - veya / dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir
(bkz. 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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FOSFOKALSIYUM, gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

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
Kalsiyum ve vitamin D metabolitleri anne siitiine gecer. Bu nedenle emziren annelere
uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Veri yoktur.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Arag ve makine kullanimi lizerine etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler
Siklik siniflandirmasi asagidaki gibidir:

Cok yaygin (>1/10); Yaygin (=1/100 ila < 1/10); Yaygin olmayan (>1.000 ila < 1/100);
Seyrek (>1/10.000 ila < 1/1.000); Cok seyrek (< 1/10.000). Bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan : Hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve hipofosfatemi

Kardiyak hastaliklar:
Cok seyrek: Bradikardi, kardiyak aritmi

Vaskiiler hastahiklar:
Cok seyrek: Hipertansiyon

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

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Seyrek: Kasinti, cilt dokiintiisi, tirtiker
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Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::
Bilinmiyor: Uyusukluk, halsizlik, kaslarda ve kemiklerde agr1

Ayrica kalsiyum-vitamin D; kullanan hastalarda nadiren de olsa bas agrisi, siit alkali
sendromu ya da agir1 kullanima bagl olarak bobrek tasi, istahsizlik, rebound asit salimi,
siskinlik, laksatif etki, kusma, agiz kurulugu, peptik iilser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik
agrisi, kas zafiyeti, uyku hali ve konfiizyon goriilebilir. Yiiksek doz alan hastalarda veya
bobrek diyalizi goren hastalarda alkaloz olusabilir. Fosfat baglayici olarak uzun siire
kullanildiginda bazen doku kalsifikasyonu goriilebilir. Gece idrara ¢ikmada artis, metalik tat
gibi yan etkiler goriilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlanma 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: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Agir veya uzun siireli doz asimi, hipervitaminoz D veya hiperkalsemi ve bu hastaliklarin yol
actig1 patolojik degisimlere neden olabilir.

Belirtiler: Hafif hiperkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi >12 mg/dl (>3.00
mmol/l)'ye kadar ¢ikinca duygusallikta artig, konfilizyon, deliriyum, psikoz ve koma
goriilebilir. Siddetli hiperkalsemide EKG'de QTc araliginin kisalmis oldugu goriiliir ve
kardiyak aritmi meydana gelebilir. 18 mg/dl (4.50 mmol/l)'ye kadar ulasan hiperkalsemik sok,
renal yetmezlik ve 6liime sebep olabilir.

Tedavi: Hafif ve asemptomatik hiperkalsemide ilacin birakilmasi yeterlidir; orta siddetli ve
siddetli hiperkalsemik durumlarda i.v izotonik sodyum kloriir ve furosemid, kortikosteroidler
veya i.v. fosfat uygulanir. D vitamini hipervitaminozu, ilacin kesilmesi ile diizelme gosterir.
Hiperkalsemi inat¢1 ise prednizolon baglanabilir. Kardiyak aritmiler, kardiyak monitorizasyon
esliginde diisiik dozlarda potasyum verilerek tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
ATC kodu: A11JB
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Farmakoterapotik grup: Vitamin-Mineral kombinasyonlari

Kalsiyum:

Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup kemik, dis, sinir, kas, kalp kasi
fonksiyonlarinda ve kanda pihtilasma mekanizmasi {izerinde 6nemli rol oynamaktadir.
Kalsiyum viicutta elektrolit dengesinin saglanmasi ve cesitli diizenleyici mekanizmalarin
fonksiyonlarinin diizenli islevi i¢in gerekli bir esansiyel mineraldir. Plazmada kalsiyum 8,5-
10,4 mg/dl arasinda bulunmaktadir. Alblimin basta olmak iizere, serumdaki konsantrasyonun
%45'1 plazma proteinlerine baglanir. Serumdaki konsantrasyonun %10'u ise sitrat ve fosfat
gibi anyonik tamponlarla kompleks olusturur. Oral yoldan kalsiyum alinmasi, kalsiyum
eksikliginde iskeletin yeniden mineralizasyonunu saglar.

D Vitamini:

Kaynaklar1 bakimindan farkli, fakat yap1 ve olusumlar1 yoniinden birbirine benzeyen iki tiirlii
D vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferol'diir (D, vitamini). Bu madde bir 6n-vitamin olan
bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler i¢inde alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole
1sinlarina maruz kalmasi sonucu ergosterol, kalsiferol'e (ergokalsiferol) doniisiir. Bu madde
karacigerde ve bobreklerde hidroksillenerek etkin (hormon) sekli olan 1,25 (OH),D;
vitaminine doniigiir. Vitamin D'nin ikinci tiirii olan kolekalsiferol'diir (D3 vitamini). Bu madde
disaridan alinamaz, viicutta sentezlenir. Bu nedenle gercekte bir vitamin degil, bir hormon
analogunun prekiirsoriidiir. Kolekalsiferol, viicutta cildin stratum granulosum tabakasinda
sentez edilip depolanan ve Sa-kolestandan tlireyen 7-dehidrokolesteroliin cildin giines
1s181indaki ultraviyole 1sinlarina maruz kalmasi sonucu olusur. Kismen, hayvansal kaynakli
besinler i¢inde alinir. Karaciger ve bobreklerde biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli
olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol'e [1,25 (OH),D; vitamini] déniisiir. fla¢ endiistrisinde,
ultraviyole 1smlar kullanilarak ergosterolden firetilir. Normal kimselerde kan dolasiminda
1,25 (OH),Ds (1,25-dihidroksikolekalsiferol) diizeyi 20-50 pg/ml kadardir; Vitamin D'den
olusan esas kalsiyotropik hormon olarak kabul edilen bu madde, bagirsaktan kalsiyum
emilimini arttiran etkisi bakimindan 25-hidroksikolekalsiferol'den gravimetrik olarak yaklagik
100 kez daha giicliidiir; 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 toplam kalsiyotropik etkinliginde
onemli bir paya sahiptir. Biyoanaliz i¢in yapilan deneylerde, 25-dihidroksikolekalsiferol
verildiginde kalsiyum metabolizmasi lizerindeki etkisinin iki saatte basladigi ve yaklasik sekiz
saatte en yiiksek diizeye ulastigi tespit edilmistir. 25-hidroksi tiirevi verildiginde ise etki 6-8
saatten once baslamaz ve etkinin en yliksek diizeye ulagmasi i¢in 1,5-2 giin gegmesi gerekir.
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Vitamin D'nin iki temel gorevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini saglayip
bunlarin kan diizeyini yiikseltmek; ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine
gecmesini saglamaktir. Boylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. D vitamini, kalsiyum
ve fosfor metabolizmasini diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve
kullanimin1 kolaylastirir. Kemiklerin sitrik asit i¢erigini arttirir ve ragitizmi onler. Yine D;
vitamininin O6nemi, kandaki fizyolojik kalsiyum seviyesinin siirdiiriilmesi ve normal
kemiklesmenin saglanmasinda goriiliir. Ds vitamini, olasi patolojik bir eksitabiliteye engel
olur. Eksikligi halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve
kas kuvvetsizligi, istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma
zorluklari, kemik yumugsamalari, spontan fraktiirler ve dis ¢iirlimeleri, ¢ogunlukla D; vitamini
eksikliginden ileri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum metabolizmasi ile
yakindan ilgili olmas1 bakimindan ayr1 bir yere sahiptir. Saglikli bireylerin "giinliik ihtiyaci
karsilamak tlizere gereksinim duyduklart minimum miktarlar" ve "giinliik maksimum miisaade
edilebilecek toplam miktarlar (list limit)" asagidaki gibidir:

1-3 yas 4-8 yas Eriskin Eriskin Gebelik Emzirme
kadin erkek donemi donemi
Kalsiyum 500 800 1000-1300 | 1000-1300 | 1000-1300 | 1000-1300
(mg) 2500* 2500* 2500%* 2500%* 2500%* 2500*
D Vitamini 200 200 200-600 200 200 200
av) 2000* 2000* 2000%* 2000* 2000* 2000*

*Ust limit

5.2. Farmakokinetik Ozellikler:

Kalsiyum:

Emilim:

Kalsiyumun emilimi aktif olarak duodenum ve proksimal jejunumda, bir bdliimii de ince
bagirsagin distal segmentlerinde gerceklesir. Ancak kalsiyum hicbir zaman bagirsaklarda
tamamen emilmez, absorbsiyon derecesi de bazi faktorlere baglidir. Absorbsiyonun meydana
gelebilmesi i¢in kalsiyum ¢dziinebilir veya iyonize formda olmalidir. Iyonize kalsiyumun
emilimi bagirsak mukozasinda gergeklesir.

Uzun siireli ve yiiksek dozlarda ¢oziinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar.
Asidik ortam kalsiyum ¢oziiniirliigiiniin artmasina sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon
denetimi altindadir. Bagirsaktaki kalsiyum emilim aktivitesinin arttig1 durumlar; gebelik ve
laktasyon gibi kalsiyum ihtiyacinin normalden fazla oldugu zamanlar ve kalsiyum aliminin
artt1igr zamanlardir. Bununla birlikte, paratiroid hormonu veya D vitamini eksikliginde
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kalsiyum absorbsiyonu azalir ve hipokalsemiye neden olur. Eger serum kalsiyum
konsantrasyonu yiikselirse, negatif feedback yoluyla paratiroid hormon salinimi kontrol
edilerek kalsiyumun emilimi azaltilir. D vitamininin aktif formu kalsiyum emilimi ig¢in
gereklidir ve absorbsiyon mekanizmasinin kapasitesini arttirir.

Emilim orani yagla birlikte azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde
emilen (ortalama 360 mg) kalsiyumun yaridan biraz fazlasi (190 mg), bagirsak salg1 bezleri
tarafindan disar1 salindig1 i¢in net emilim 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara
esittir.

Dagilim:
Emilimi takiben kalsiyum oOnce ekstraselliiler sivilara girer ve hizla iskelet sistemine dahil

olur. Kemik olusumu kalsiyum olmadan stimiile edilemez. Emilen kalsiyum iyonlarinin
%99'u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu olusturur ve viicut
kalsiyumunun %99’unu igerirler; kalan %1 oranindaki kalsiyum ise instaselliiler ve
ekstraselliiler sivilarda bulunur.

Kemiklerle, viicut sivilar1 arasinda siirekli kalsiyum sirkiilasyonu séz konusudur; kararli
durumda giinliik giris ve ¢ikis birbirine esittir.

Normal total serum konsantrasyonu degeri 9-10.4 mg/dL’dir. (4.5-5.2 mEq/L), fakat burada
sadece iyonize kalsiyum fizyolojik olarak aktiftir. Serum konsantrasyonu, total viicut
kalsiyumunu tam olarak gostermez; kaldi ki total viicut kalsiyumu hiperkalsemide azalir,
hipokalsemide ise artar. Total serum kalsiyum konsantrasyonunun %50’si iyonik halde, %5°1
ise fosfat, sitrat ve diger anyonlarla komplekslesmis halde %45°i ise plazma proteinlerine
baglanmis halde bulunur.

Iyonize kalsiyum gebelik siiresinde plasentadan geger ve emzirme déneminde anne siitiine
karigir.

Biyotransformasyon:

Kalsiyum ¢oziinmeyen tuzlarina doniiserek viicuttan atilir.

Eliminasyon :
Iyonize kalsiyumun %80'i feges ile, geri kalan kismi da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir

kismi laktasyon sirasinda siite karisir, ayrica ¢ok az bir miktari ter ile atilmaktadir.
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum :

Kalsiyum emilimi, Vitamin D miktari ile dogru orantili olarak artar.

D Vitamini:

Emilim:

D, ve D; vitaminleri ince bagirsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde oldugu gibi
safra asitlerinin varligini gerektirir. D; vitamini daha ¢abuk ve daha fazla emilir. Karaciger ve
safra hastaliklarinda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azalir. Emilen D
vitaminlerinin biliylik kismi silomikronlara katilir ve lenf icinde kan dolasimina geger.
1,25(0OH),Ds (1,25-dihidroksikolekalsiferol) bagirsaktan yaklasik %90 oraninda emilir.

Dagilim:
D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel bir D vitamini-baglayan protein tarafindan

tagiirlar. Yarilanma Omiirleri 3-4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan fraksiyon
karacigerde olusan 25-(OH) metabolitidir, bunun yarilanma Oomrii 19 giin, 1,25-(OH),
metabolitininki 3-5 giin kadardir. D vitaminleri oldukca lipofilik maddelerdir, karacigerde ve
yag dokusunda birikirler; buradaki vitamin depo gorevi yapar. Giinliik vitamin alimindaki
eksiklik veya yokluk; bu depo sayesinde alt1 aya kadar telafi edilebilir.

Biyotransformasyon:

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak asil etkin sekli olan 1,25-
(OH),Ds'e (kalsitriol) ¢evrilir. Ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger
hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferol'e doniistiiriiliir. Bu metabolitin olusumu siki1 kontrol altinda degildir ve
1,25-(OH),D; sentezinde hiz kisitlayict basamagi teskil etmez. Dolasimda 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine yani viicuda D vitamini girisine ve viicutta
olusumuna baglhidir. Cildin giinese fazla maruz kalmasi veya agizdan fazla vitamin D alinmasi
sonucu 25-hidroksilli metabolit diizeyi artar. Fazla miktarda 25-hidroksikolekalsiferol
olusursa, son iiriin inhibisyonu sonucu bu doniisiim yavaslar. Bu nedenle fazla D vitamini
alindiginda kolekalsiferol'iin ve kalsiferol'iin metabolize edilmesi yavasladigindan ciltte ve
plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tiirevi D vitamini-baglayan proteine en fazla
afinite gosteren tiirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla bulunan metabolittir. Kanda
eliminasyon yarilanma dmrii 19 giin kadardir. Ikinci basamak, 1-hidroksilasyon basamagidir
ve bobreklerde proksimal tubuluslarda olur. Burada 25-hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel
bir sitokrom P450 enzimi olan I-hidroksilaz tarafindan en etkin hormon sekli olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol'e (1,25-(OH),D3) déniistiiriiliir. Insanda bu son metabolitin
konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklasik binde biri kadardir. 1-hidroksilaz bobrek
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disinda plasentada, desidua, cilt ve graniilomatéz dokuda ve makrofajlarda bulunur. Bu
dontisiim etkin hormon sentezinde hiz kisitlayict basamagi olusturur ve cesitli diizenleyici
faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana diizenleyicisi Paratiroid hormon
(PTH) ve enzimin substrati olan 1,25-(OH),Ds'tiir. S6z konusu enzim, PTH tarafindan eger
hipokalsemi varsa daima uyarilir; hiperkalsemi varsa bazen uyar1 olmaz. Hipokalsemi 1,25-
(OH),D3 olusumunu hem dogrudan etkisiyle hem de PTH araciligiyla arttirir.

1,25-(OH),Ds ise enzimi son iirlin inhibisyonu araciligi ile baskilar.

Ayrica, 1,25-(OH),D; paratiroid hiicrelerinde kendine 6zgii reseptdrleri aktive ederek PTH
salgilanmasin1 baskilar ve boylece kendi sentezini diizenler. Diger bir diizenleyici faktor
fosfattir. Hipofosfatemi, 1-hidroksilazi uyarir; hiperfosfatemi ise bu enzimi baskilar. S6z
konusu enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde baskilanabilir.

Eliminasyon:
D vitamini metabolitlerinin biiylik kismi safra i¢inde atilirlar. 25- hidroksikolekalsiferol ve

1,25 (OH),D; enterohepatik dolasima girerler.

Dogrusallik/dogrusal olmavan durum:

Normal bireylerde, Vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar lineer bir emilim gosterir.
Ancak endojen vitamin D miktari, emilim bozukluklari, gida alim1 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 siiredir klinik ¢alismalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle konik
doz asiminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6. 1. Yardimci maddelerin listesi
Muz esansi

Pudra sekeri

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
75 g ve 200 g sisede, karton kutuda, 5 g’lik 6lgegi ile birlikte.

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

7. RUHSAT SAHIBI

Miinir Sahin Ilag Sanayi ve Ticaret A.S.
Yunus Mah. Sanayi Cad.

No:22 34873 Kartal / Istanbul

Telefon: (0216) 306 62 60 (Pbx)

Faks: (0216) 353 94 26

8. RUHSAT NUMARASI
128/ 82

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHi
1k ruhsat tarihi: 10.12.1979

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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