KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALCIDAY® G 1200 mg/800 1U/50 mg Efervesan Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
Her bir efervesan tablet 1200 mg kalsiyuma esdeger 3000 mg kalsiyum karbonat, 800 1U
vitamin Dz’e esdeger 8,00 mg kolekalsiferol ve 50 mg genistein icermektedir.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 344,7 mg
Sodyum siklamat 55 mg
Sodyum sakkarin 20 mg
Laktoz monohidrat 353,2 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORMU
Efervesan Tablet.

Hafif sar1 benekli, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
CALCIDAY®™ G 1200 mg/800 1U/50 mg 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 siklhig1 ve siiresi:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetiskinlerde onerilen 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:

9 yas ve iistii ¢ocuklarda doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde giinde 1

efervesan tablet onerilmektedir.

9 yas alt1 cocuklarda kullanimi 6nerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
CALCIDAY®™ G 1200 mg/800 1U/50 mg Efervesan Tablet,

Tablet bilesimindeki herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarlilik gosterenlerde,
Hipervitaminoz D
Nefrolitiyaz

Urolitiyaz

Bobrek yetmezligi
Hiperkalstiri
Hiperkalsemi
Psodoparatiroidizm
Dehidratasyon
Gastrointestinal kanama
Gastrointestinal tikanma
Ileus

Konstipasyon

Peptik {ilser hastaligi

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 tahrise yol acabilir. Ayrica
seyrek olarak konstipasyona yol agabilir. Bu nedenle hastalar uyarilmalidir.

Bobrek tasi ve hiperkalsiliri gegmisi olan hastalarda doktor kontrolii altinda ve dikkatli
kullanilmahidir. 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 Olglilmesi gerekir. Bobrek
diyalizi goren hastalarda fosfat baglayici olarak kullanildiginda serum fosfat ve kalsiyum
seviyeleri diizenli olarak Slgiiliir. Dijital alan hastalar hiperkalsemiden korunmalidir.

Kanserli hasta grubunda yapilan bir calisma olmamasina ragmen, 6nlem olarak meme ve
iireme organlar ile ilgili kanser 6ykiisii olan hastalarda kullanilmamalidir veya birinci derece
kadin akrabalarinda meme ve iireme organlar ile ilgili kanser Oykiisii olan kadinlar ilaci
kullanirken dikkatli olmalidir.

CALCIDAY® G 1200 mg/800 1U/50 mg Efervesan Tablet énerilen dozlardan daha yiiksek
dozlarda, uzun siireli kullanilmamalidir. Ozellikle kronik renal yetmezligi olan hastalarda
magnezyum igeren antiasitlerle birlikte kullanimi1 hipermagnezemiye yol agabilir.
CALCIDAY® G efervesan tablet laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalar1 gerekir.

CALCIDAY® G her bir efervesan tablette 102,9 mg (4,47 mmol) sodyum ihtiva eder. Bu

durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

CALCIDAY® G 1200 mg/800 IU/50 mg Efervesan Tablet ile diger ilaglarin kullanimi
arasinda prensip olarak en az 2 saatlik bir ara birakilmalidir.

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

Yiiksek dozlarda kalsiyumun tiazid ditiretikleri ile birlikte kullanimi hiperkalsemi ve siit alkali
sendromu riskini artirabilir. Dijital kullanan hastalarda hiperkalsemi olusturabilecegi i¢in

kullanilmamalidir.
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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 igeren preparatlar kalsiyum kanallarin1 doyurarak verapamil gibi kalsiyum kanal
blokdrlerinin etkinligini azaltabilir.

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

Kalsiyum tuzlar1 T4 emilimini azaltabilir, bu nedenle levotiroksin kullananlarda 4 saat ara ile
kullanilmalidur.

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

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

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

Vitamin D’nin, diger D vitaminleri veya analoglar1 ile birlikte kullanimi toksisite
potansiyelini artirabilir.

Fenitoin ve barbitiiratlar Vitamin D’nin etkisini azaltabilir.

Glukokortikoitlerle birlikte kullanim1 Vitamin D’ nin etkisini azaltabilir.

Genistein 1A2, 2A6, 2D6, 2C8, 2C9 ve 3A4 i¢in in vitro insan karaciger mikrozom analizleri
test edilmistir. 1A2, 2A6, 2D6 ve 3A4 inhibisyonu az olmakla birlikte, CYP450 2C8 ve 2C9
izoenzimlerinin inhibisyonu ile IC50 degerlerinin sirasiyla 2,5 ve 2,8 uM oldugu
gbzlenmistir. Kararli durum farmakokinetik calismasindan elde edilen sonuglar, postmenopoz
kadinlarda genistein dongiisii seviyesi diisitk nanomolar aralikta, bir¢ok kiside ise ¢cogu zaman
noktalarinda belirlenemedigini gdstermistir. Bu veriler genistein dongiisiiniin diger ilaglarla
birlikte kullanimi sirasinda herherhangi bir etkilesim olusturmadigini ileri siirmektedir.
CYP450 aracili metabolizma iizerine genistein dongiisiiniin metabolitlerinin etkileri hala
bilinmemektedir.

CALCIDAY® G 1200 mg/800 1U/50 mg Efervesan Tablet ile birlikte kullanildiklarinda,
tetrasiklinler, kinolonlar, bazi sefalosporinler, ketokonazol, demir, sodyum floriir, estramustin,
bifosfonatlarin emilimi ve etkinlikleri azalabilir, aluminyum ve bizmut tuzlarinin emilimi ve
toksisiteleri artabilir.

CALCIDAY® G 1200 mg/800 IU/50 mg Efervesan Tablet ¢cinkonun emilimini azaltabilir.

www.ilac101.com 4


https://ilac101.com

CALCIDAY® G 1200 mg/800 1U/50 mg Efervesan Tablet polistiren siilfonatin potasyum
baglama yetenegini azaltabilir.

CALCIDAY® G kullanim1 sirasinda alkolden kaginilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iliskin bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarin etkin dogum kontrol (kontrasepsiyon)

yontemleri uygulamasi onerilmektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar lireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Hayvan calismalar1 gebeligin erken doneminde genistein kullaniminda erkek ve kadin genital
yollarinda gelisimsel anormallikler olusturabilecegini ileri stirmektedir.

Uzun siireli hiperkalsemi, bebekte beden ve zeka gelisiminde gerilik, supravalviiler aort
stenozu ve retinopatiye yol acabileceginden, vitamin D’nin asir1 doz alinmasindan
kac¢inilmalidir.

CALCIDAY® G gerekli olmadikga gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
CALCIDAY® G laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerinde etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Veri mevcut degildir.
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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 D3/Genistein:
Gastrointestinal hastahiklari:
Yaygin: Karin agrisi, epigastrik agri, dispepsi, kusma, konstipasyon

Seyrek: Flatiilans, bulanti, , ishal

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve hipofosfatemi

Deri ve deri alti doku hastahiklari:

Seyrek: Kasinti, cilt dokiintiis, tirtiker

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, agiz kurulugu, peptik iilser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik
agris1, kas zafiyeti, uyku hali ve konflizyon goriilebilir. Yiiksek doz alan hastalarda veya
bobrek diyalizi goren hastalarda alkaloz olusabilir. Fosfat baglayici olarak uzun siire
kullanildiginda bazen doku kalsifikasyonu gortilebilir. Gece idrara ¢ikmada artig, metalik tat
gibi yan etkiler goriilebilir.

Doz onerileri dikkatle uygulanirsa uzun siireli kullanimda higbir yan etki goriilmez.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 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
Agir veya uzun siireli doz asimi, hipervitaminéz D veya hiperkalsemi ve bu hastaliklarin yol
actig1 patolojik degisimlere neden olabilir. Asir1 derece K1 vitamini alimina dair bilgi mevcut

degildir, ancak farelerde letal doz yaklasik olarak 24,18 g/kg’dir.
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Belirtiler: Hafif hiperkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi > 12 mg/dL
(> 3.00 mmol/L) kadar ¢ikinca duygusallikta artig, konfiizyon, deliriyum, psikoz ve koma
goriilebilir. Siddetli hiperkalsemi EKG’de kisalmis QT¢ araligi ile belli olur ve kardiyak
aritmide meydana gelebilir. 18 mg/dL’ye (4,5 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 hipervitamindzli, vitamin aliminin kesilmesi ile diizelme gosterir.
Hiperkalsemi inat¢i ise prednizolon Dbaslatilabilir. Kardiyak aritmiler, kardiyak
moniterizasyon esliginde ufak dozlarda potasyum verilerek tedavi edilebilir.

Genistenin doz agimu ile ilgili veriler mevcut degildir. Doz asimi1 durumunda hasta yakindan

takip edilmeli, destekleyici ya da semptomatik tedavi en kisa siirede uygulanmalidir.

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; ozellikle kemik biiylime ve
gelisiminin goriildiigii cocukluk c¢agi ve ergenlik doneminde, dis, sinir, kas, kalp kasi
fonksiyonlarinda ve kan pihtilagsmasinin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir. 40 yasin
iizerindeki yetiskinlerde, osteoporoz gelisimine katkida bulunabilecek olan negatif kalsiyum
dengesinin 6nlenmesi i¢in, yeterli kalsiyum destegi saglanmalidir.

Kalsiyum i¢in tavsiye edilen giinliik kullanim dozu yas gruplarina gére degismektedir. Yeni
doganlar hari¢ gilinlik maksimum kullanim dozu 2500 mg’dir. Yeni doganlarda (0-12 ay)
giinde ortalama 250 mg kalsiyum ile giinliik ihtiya¢ karsilanabilir. 3 yasindan kiigiik
cocuklarda giinliik kalsiyum ihtiyact 500 mg kullanilmasiyla karsilanabilir. 3 yasindan biiyiik
cocuklarda, erigkinlerde, yaslilarda, hamilelerde ve emzirenlerde giinliik kalsiyum ihtiyaci
1200 mg alinarak karsilanabilir. Literatiirlerde kalsiyum i¢in toksik doz bulunmamaktadir.
Plazmada kalsiyum konsantrasyonu 8,5-10,4 mg/dL araligindadir. Bu konsantrasyonun %45’1
albumin basta olmak {izere plazma proteinlerine baglanir. %10’u ise sitrat ve fosfat gibi
anyonik tamponlarla kompleks olusturur. Kalsiyum viicutta elektrolit dengesinin saglanmasi
ve cesitli diizenleyici mekanizmalarin fonksiyonlarmin iglevi igin gerekli bir esansiyel

mineraldir.
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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
1sinlara maruz kalmasi sonucu ergosterol, kalsiferole (ergokalsiferol) dondisiir.

Bu madde karacigerde ve bobreklerde hidroksillenmek suretiyle etkin (hormon) sekli olan
1,25 (OH)2D. vitaminine g¢evrilir. D vitamininin ikinci tiirii olan kolekalsiferoldiir (D3
vitamini). Bu madde disaridan alinmaz, viicutta sentezlenir. Bu nedenle ger¢ekte bir vitamin
degil, bir hormon analogunun prekiirsoriidiir. Kolekalsiferol, viicutta cildin stratum
granulosum tabakasinda sentez edilip depolanan ve Sa-kolestandan tiireyen 7-
dehidrokolesteroliin, cildin gilines 15181 igindeki ultraviyole 1sinlarina maruz kalmasi sonucu
olusur. Kismen, hayvansal kaynakli besinler i¢inde alimir. Karaciger ve bdbreklerde
biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole [1,25-(OH)2Ds
vitaminine] déniisiir. Ila¢ endiistrisinde ergosterolun ultraviyole 1sinlar1 ile irradyasyonu
sonucu  yapilir.  Normal  kisilerde  kan  dolasiminda  1,25-(OH).Ds  (1,25-
dihidroksikolekalsiferol) diizeyi 20-50 pg/ml kadardir; D vitamininden olusan esas
kalsiyotropik hormon olarak kabul edilen bu madde bagirsaktan kalsiyum absorbsiyonunu
artiricr etkisi bakimindan 25-hidroksikolekalsiferol’dan gravimetrik olarak yaklasik 100 kez
daha giicliidiir; fakat daha fazla sentez edilen ve eliminasyon yarilanma 6mrii daha uzun olan
25-hidroksikolekalsiferol kanda 1000 kez daha yiiksek konsantrasyonda bulundugundan, bu
metabolit D vitamini metabolitlerinin fizyolojik toplam kalsiyotropik etkinliginde 6nemli bir
paya sahiptir. Biyoanaliz i¢in yapilan deneylerde,25-dihidroksikolekalsiferol verildiginde
kalsiyum metabolizmas1 tlizerindeki etkisinin iki saatte basladigi ve yaklasik sekiz saatte
maksimuma ulastig1 tespit edilmistir. 25-hidroksi tiirevi verildiginde ise etki 6—8 saatten dnce
baglamaz ve maksimuma erismesi i¢in 1,5-2 giin gegmesi gerekir. D vitamininin iki temel
gorevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasimi saglayip bunlarin kan diizeyini
yiikseltmek ve ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine geg¢mesini
saglamaktir. Boylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. Kalsiyum ve fosfor
metabolizmasini diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve kullanimini
kolaylastirir. Kemiklerin sitrik asit igerigini artirir ve rasitizmi onler. Yine D3 vitamininin
onemi 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 cikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma
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zorluklari, kemik yumusamalari, spontan kiriklar ve dis ¢lirtimeleri, gogunlukla D3 vitamini
eksikliginden ileri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum metabolizmasi ile

yakindan ilgili olmast bakimindan ayr1 bir yere sahiptir.

Genistein

Genistein soyadan saflagtirilarak ve izole edilerek olusturulmustur. Genistein kimyasal olarak
4 prime,5,7-trihidroksiizoflovan olarak tanimlanir. Genistein osteoklast aktivitesini azaltir ve
progenitdr kok hiicrelerinden osteoblast olusumunu kolaylastirir. Kemikteki osteoblastlarin
sayisini ve aktivitesini arttirir. Genisteinin net etkisi normal seviyede kemik remodelingi ve
zamanla kemik mineral yogunlugunda artis ile sonuglanan kemik gelisimini saglamaktir.
Genistenin etki mekanizmasi klinik ¢aligmalarla desteklenmistir: genistein sitokin iiretiminin
azalmasi ve transforming biiytime faktoriiniin B (TGFp) seviyelerinin artmasiyla estrojen
etkisinin azalmasini tersine gevirerek etki eder. Net etkisi niikleer faktor kappa B ligand
iiretiminin reseptor aktivatoriindeki azalma, osteoprotegerin (OPG) seviyelerindeki artis ve
son olarak osteoklast aktivitesinde azalmadir. Genistein ayn1 zamanda mezenkimal kok
hiicrelerinden proto-osteoblast sayilarinin artmasina neden olan insiilin benzeri biiyiime
faktor-1’1 (IGF-1) arttirir. Genistein ayn1 zamanda osteoblastin apoptozini erkenden durdurur.
Genisten’in bu etkinligi osteoblast aktivitesindeki net bir artigla birlikte osteoklast
aktivitesinde azalmayr saglar. Klinik caligmalarda genisteinin kemik rezorpsiyon
belirteglerinden deoksipiridinolin (DPYR) ve piridinolinin (PYR) idrar seviyelerini azalttigi
ve kemik olusum belirteglerininden kemik- alkalin fosfataz (BAP), osteokalsin (OC) ve IGF-1
serum seviyelerini artirdigi bildirilmistir. Bu verilerle birlikte, genistenin zamanla kemik
rezorpsiyonu azaltarak kemik olusumunda artis ile kemik mineral yogunlugunu (KMY)
artirmistir.

Yapilan bir ¢alismada osteopenik menopoz sonrasi kadinlarda kemik metabolizmasi lizerinde
genisteinin etkileri arastirilmistir. Calisma randomize, c¢ift-kor, plasebo-kontrollii olarak
tasarlanmistir. KMY femoral boyunda 0.795 g/cm?’den daha diisiik olan ve buna eslik eden
onemli bir saglik problemi olmayan menopoz sonrasi 389 kadin galismaya katilmistir. Diisiik
miktarda soya, daha az yagli diyet uygulamasi alan katilimcilar 4 haftalik stabilizasyon
stiresinden sonra 54 mg genistein (n=198) veya plasebo almak iizere (n=191) 24 ay siiresince
randomize edilmislerdir. Hem genistein hem de plasebo tabletleri kalsiyum ve D vitamini
icermistir. Primer sonug¢ antero-posterior lumbar omurgada ve femoral boyunda kemik
mineral yogunlugu olarak; dekonder sonug ise kemige 6zel alkalin fosfotaz ve instilin benzeri

bliyiime faktdrii 1 serum seviyeleri, piridinolin ve deoksipiridinolinin {iriner atilimi ve
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endometriyal kalinlik degerlerndirmeleri olmustur. 24 ayda KMY anteroposterior lumbar
omurgada genistein+kalsiyum+D vitamini alan grupta artarken plasebo+kalsiyum+D vitamini
alan grupta azalmistir. Genistein istatistiksel olarak anlamli miktarda piridinolin ve
deoksipiridinolinin {iriner atilimini azaltmistir. Kemige 6zel alkalin fosfotaz ve insiilin benzeri
biliylime faktorii 1 serum seviyelerini arttirmistir. Genistein+D vitamin+Ca ile 24 aylik tedavi
osteopenik postmenopozal kadinlarda kemik mineral yogunlugu iizerinde pozitif etkiye sebep
olmustur.

Yapilan bir diger c¢alismada 3 yillik tedavinin ardindan genistein aglikonun gogiis ve
endometriumdaki giivenlik profili ve kemik iizerine etkileri degerlendirilmistir. 24 ay siiren
randomize, c¢ift kor, plasebo kontrollii calismaya 389 osteopenik, postmenopozal kadinlar
dahil edilmistir. Daha sonra 138 hastadan olusan bir alt grup ilaveten bir yil daha tedaviye
devam etmistir. Hastalara giinde (n=17) olarak 54 mg genistein veya plasebo (n=67)
verilmistir. Her iki tedavi grubu da terapétik dozlarda kalsiyum ve vitamin Ds almustir.
Mamografik yogunluk baslangicta, 24 ve 36. aylarda gorsel smiflandirma 6lgegi (visual
classification scale) ve sayisallastirilmis miktar tayini (digitized quantification) ile
degerlendirilmistir. BRCA1 (Breast cancer type 1 susceptibility [tip 1 gogiis kanseri
yatkinligi]), BRCA2 (breast cancer type 2 susceptibility [tip 2 g6giis kanseri yatkinligi]),
kardes kromatid degisimi ve endometriyal kalinlik degerlendirilmistir. Lumbar omurga ve
femoral boyun kemi8i mineral yogunlugu Ol¢lilmistir. Sekonder sonuglar kemik
markerlarinin biyokimyasal seviyeleri olarak belirtilmistir. 36 ay sonrasinda genistein ile
mamografik gogiis yogunlugunda veya endometriyal kalinlikta degisiklik gézlenmemistir.
BRCAT1 ve BRCA2 ekspresyonu korunurken kardes kromatid degisimi plaseboya kiyasla
azalmistir. Plasebo ile karsilastirildiginda, hem femoral boyun hem de lumbar omurgada
kemik mineral yogunlugu artis1 genistein ile daha fazla olmustur. Serum karboksi-terminal
capraz-bagl telopatid ve NF-¢B (Niikleer transkripsiyon faktdor kappa B) ligandinin
cOziinebilen reseptor aktivitorinde oldugu gibi, genistein piridinolini anlamli o6l¢iide
diistirmistiir. Genistein kemige spesifik alkalin fosfataz, IGF-l (insulin benzeri biiyiime
faktorii) ve osteoprotegerin seviyelerini arttirmistir. 3 yillik tedavi sonrasinda genisteinin
osteofenik postmenopozal kadinlarda kemik olusumu iizerinde pozitif etkilerle birlikte

gelecek vadeden giivenlik profilinin oldugu belirtilmistir.

www.ilac101.com 10


https://ilac101.com

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Iyonize kalsiyumun emilimi barsak mukozasi tarafindan gerceklestirilir. Uzun siireli ve
yiiksek dozlarda ¢6ziinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilim artar. Asidik ortam
kalsiyum ¢oziiniirliigiiniin artmasina sebep olur. Normal eriskinlerde absorbe edilen ortalama
360 mg kalsiyumun yaridan biraz fazlasi (190 mg), barsak salgi bezleri tarafindan disari
salindigindan net absorbsiyon 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara esittir.

D> ve D3 vitaminleri ince barsaktan absorbe edilirler; bu olay besinsel lipidlerin absorbsiyonu
gibi safra asitlerinin varligin1 gerektirir. D3 vitamini daha ¢abuk ve daha fazla absorbe edilir.
Karaciger ve safra hastaliklarinda ve yaglar1 sindirememe (steatore) durumunda bu
vitaminlerin absorbsiyonu azalir. Absorbe edilen D vitaminlerinin biiyiik kismi
kilomikronlara katilir ve lenf iginde kan dolasimmna geger. 1,25(OH)2Ds (1,25-
dihidroksikolekalsiferol) barsaktan yaklasik %90 oraninda absorbe edilir.

Genistein bagirsaklardan serbestge emilir, intestinal liimenden mukozaya gegcmeden 6nce en

azindan bir metabolitine doniisiir bu da 7-O beta-glukuroniddir.

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

kalsiyum iyonlariin %99’u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum rezervuarini
teskil ederler. Kemiklerle viicut sivilar1 arasinda devamli kalsiyum aligverisi yapilir; kararli
durumda giinliik giris ve cikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum hamilelik siiresinde
plasentadan geger 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)2 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.

Genisteinin (13)C isaretli izotop formunun saglikli insanlarda farmakokinetiginin arastirildigi
bir calismada premenopozal kadinlara (n=16) oral olarak verilmesinin ardindan (0,4 mg
(13)C genistein/kg viicut agirligl) biyoyararlanima normalize edilmis ortalama dagilim hacmi

(V(d)/F) 258,76 L olmustur.
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Metabolizma:

Kalsiyum ¢oziinmeyen tuzlarina doniistiiriilerek viicuttan atilir.

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak asil etkin sekli olan 1,25-
(OH)2D3’e (kalsitirol) ¢evrilir. ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger
hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferole doniistiiriiliir. Bu metabolitin olusumu siki kontrol altinda degildir ve
1,25-(OH):D3s 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 alinmasi
sonucu 25-hidroksilli metabolit diizeyi artar. Fazla miktarda 25-hidroksikolekalsiferol
olusursa, son lriin inhibisyonu sonucu bu doniisiim frenlenir. Bu nedenle fazla D vitamini
alindiginda kolekalsiferol’un (ve kalsiferol) 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 &mrii 19 giin kadardir. Ikinci basamak, 1a-hidroksilasyon basamagidir
ve bobreklerde proksimal tubuluslarda olur. Orada 25-hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel
bir sitokrom P450 enzimi olan la-hidroksilaz tarafindan en etkin hormon sekli olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferole (1,25-(0OH);D3) doniistiiriiliir. Insanda bu son metabolitin
konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklagik binde biri kadardir. 1a-hidroksilaz bobrek
diginda, plasenta, desidua (amniyon zar1), cilt ve granulomatoz dokuda ve makrofajlarda
bulunur. Bu doniisiim etkin hormon sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi olusturur ve cesitli
diizenleyici faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana diizenleyicisi PTH
(Paratiroid hormon) ve enzimin substrati olan 1,25-(OH).Dz’tiir. Adi gegen enzim, PTH
tarafindan eger hipokalsemi varsa daima indiiklenir; hiperkalsemi varsa bazen indiiklenme
olmaz. Hipokalsemi 1,25-(OH).D3 olusumunu hem direkt etkisiyle hem de PTH (Paratiroid
hormon) araciliiyla artirir. 1,25-(OH)2Ds ise enzimi Son iiriin inhibisyonu olay ile inhibe
eder. Ayrica, 1,25-(OH)2D3 paratiroid hiicrelerinde kendine 6zgili reseptorleri aktive ederek
PTH (Paratiroid hormon) salgilanmasini suprese eder ve boylece de kendi sentezini diizenler.
Diger bir diizenleyici faktor fosfattir. Hipofosfatemi, 1a-hidroksilazi indiikler; hiperfosfatemi
ise inhibe eder. Ad1 gecen enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde inhibe
edilebilir.

Karacigeri ilk geciste genistein baslangic CYP450-aracili hidroksilasyon iceren iki asamali
islemle metabolitlerine doniisiir ve bunu glukuronidasyon ve sulfonasyonun takibi ile esas

konjugedolasim metabolitlerine doniisiir. Genisteinin metabolitleri gesitli dokularda aglikon
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formuna geri doner. Genistenin esas aktif formunun aglikon formu olduguna inanilmaktadir,
fakat konjugatlar1 estrojen reseptor baglama degerlendirmelerinde bazi aktiviteler

gostermislerdir.

Eliminasyon:
Iyonize kalsiyumun %801 diski ile kismi olarak da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir kismi

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

D vitaminleri ve metabolitleri, steroidler gibi karacigerde hidroksillenmek ve konjligasyon
suretiyle inaktive edilirler. Bu olayda karacigerin mikrozomal karma fonksiyonlu oksidazlar
(sitokrom P450 enzim tiirleri) kismen rol oynarlar. 1,25-(OH)2D3’iin yarilanma 6mrii 3—5 giin
kadardir. Yag dokusunda birikme egilimi gostermez. Bobrekte 25-hidroksikolekalsiferol’e
donistiiriiliir; bunun kalsiyotropik etkinligi diisiiktiir. Plazmadaki konsantrasyonu 1,25-
(OH)2D3’tinkinin 100 katidir. Diger metabolitleri 25,26-(OH)2D2, 1,24,25-(OH)3Ds, 1,25,26-
(OH)3Ds, 25-OH-15,23-laktondur. D vitamini metabolitlerinin biiylik kismi safra iginde
atilirlar. 25-hidroksikolekalsiferol ve 1,25(OH)2Ds enterohepatik dolagima girerler. Fenitoin
ve fenobarbital gibi epilepsili hastalarda uzun siire kullanilan ilaglar, bu enzimleri indiikleyip
D vitamini ile onun etkin metabolitlerinin inaktivasyonunu hizlandirdiklar1 i¢in nisbi D
vitamini yetersizligi olusturabilirler. Bu ilaglar1 alanlarda karacigerde 25-(OH) D
vitaminlerinin olusumu da azalir. Bir tiiberkiiloz ilac1 olan izoniazid ise D vitamininin aktif
hidroksilli tiirevlerine doniismesini inhibe eder; bu nedenle izoniazid alanlara profilaktik
dozda D vitamini verilmelidir.

Genistein ve konjugatlar safra ve idrarla atilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

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

Normal bireylerde, vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar lineer bir emilim gosterir. Ancak
endojen vitamin D miktar1, emilim bozukluklari, gida alimi ve genetik durum vitamin D
emilimini etkiler.

Genistein, tek doz uygulamadan sonra 150 mg doza kadar lineer 6zellik gostermistir.

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 kronik

doz agiminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.
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Saflastirilmis genisteinin gelisimsel veya lireme toksisitesi yarattigina dair insanlara yonelik
veri mevcut degildir. Mevcut deneysel veriler saflastirilmis genisteinin siganlarda ve farelerde
iireme ve/veya geligmede toksik etki yaratabilecegini gostermistir.

Genistein 2000 mg/kg’a kadar akut doz uygulamasimin ardindan siganlarda toksisite
gostermemistir. 0-500 mg/kg/giin oral dozun uygulandigi 52 haftaya varan uzun siireli
toksisite ¢aligmalarinda sicanlarda ve kdpeklerde minimal yan etkiler gostermistir. Degisimler
birincil olarak 500 mg/kg/giin dozunda gozlemlenmistir. Bu c¢alismalardan yan etkinin
gorliilmedigi genistein seviyesi si¢anlarda 50 mg/kg/giin ve kopeklerde >500 mg/kg/giin
olarak belirlenmistir. Bu degerle genisteinin mg/kg bazinda 6nerilen dozunun 50 katindan
daha fazladir.

Yapilan bir deneysel hayvan modeli calismasinda genisteinin karsinojenik potansiyeli
arastirilmistir. Disi fareler lizerinde yiiriitilen caligmada, dietilstilbestrol (DES) (0.001
mg/kg/giin) veya genisteinin (50 mg/kg/giin) esdeger estrojenik dozlari yenidoganlarin 1-5.
giinlerinde uygulanmigtir (DES’e prenatal maruziyetin karsinojenik etkisi klasik bir 6rnektir).
18. ayda uterin adenokarsinoma insidanst DES icin %31, genistein i¢in %35 olmustur. Bu
bulgular farklilasmanin kritik periyodlar1 siiresince maruziyet oldugunda genisteinin

karsinojenik olabilecegini ileri siirmiistiir.

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

Sodyum hidrojen karbonat

Malik asit (powder)

Povidon K-25

Laktoz monohidrat (Inek siitii kaynakl1)
Polietilen glikol

Sodyum siklamat

Sodyum sakkarin

Betakaroten %1 CWS

Portakal aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimniz.

Kullandiktan sonra tiiplin agzin1 kapatmay1 unutmayiniz.

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

kullanma talimati 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 Ila¢ San. Tic. A.S
Esenler / ISTANBUL
Telefon :0 850201 23 23
Faks 102124816111

e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
241/80

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi ©19.04.2012
Ruhsat yenileme tarihi : 15.04.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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