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KISA URUN BILGISI

BESERI TIBBI URUNUN ADI
CAL-D-VITA® efervesan tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Kalsiyum karbonat 1500 mg (600 mg elementer kalsiyum)
D3 vitamini 400 1.U. (210 mikrogram kolekalsiferol)

Yardimci maddeler:

Aspartam (E 951) 15 mg
Sorbitol (E 420) 50 mg
Sodyum hidrojen karbonat 300 mg
Sodyum klortir 40 mg

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in 6.1’°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Efervesan tablet

Portakalimsi1 beyaz-kirmizimsi beyaz renkte, silindirik, iki diizlemli benekli tabletler

KLINIiK OZELLIKLER

Terapotik endikasyonlar

e Dj3 vitamini ve kalsiyum yetersizliginin 6nlenmesi ve tedavisi
o D; vitamini ve kalsiyum yetersizligine bagli olarak ortaya ¢ikan osteoporoz ve
osteomalazi gibi hastaliklarin 6nlenmesi ve ek tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde;

Adolesanlar ve yetiskinler: Giinde 1-2 efervesan tablet



4.3-

Uygulama sekli
Efervesan tabletler bir bardak (200 ml) su iginde eritilerek, yemeklerden yarim saat

Once veya sonra alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu ve/veya bobrek tasi ile birlikte veya tek basina ciddi
hiperkalsiiiri olanlarda kontrendikedir.

Hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi, hafif hiperkalsiiirisi veya bobrek tasi
hikayesi olan hastalarda dikkatli kullanilmasi, idrar ve plazma kalsiyum diizeylerinin
diizenli olarak izlenmesi 6nemli olabilir.

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda aliiminyum veya magnezyum igeren
antiasitlerin birlikte kullanilmasi, aliminyum veya magnezyumun kan diizeylerini
artirabilir.

Karaciger yetmezligi olanlarda yalniz doktor tavsiyesi ile kullanilabilir.
Pediyatrik popiilasyon: Cocuklarda kullanim ile ilgili deneyim yoktur.

Geriyatrik popiilasyon: Geriyatrik hastalar i¢in ayri bir doz ayarlamasma gerek
yoktur.

Diyabetik popiilasyon: Aspartam ve sorbitol ile tatlandirilmis oldugundan diyabetik
hastalar tarafindan kullanilabilir.

Kontrendikasyonlar

- Bilesenlerinden bir veya birden fazlasina kars1 asir1 duyarlilig

- Hiperkalsemi ve/veya hiperkalsemi ile neticelenen sarkoidoz, kotii huylu kemik
hastaliklar1 ve primer hipertiroidi,

- Siddetli hiperkalsiiiri

Bobrek fonksiyon bozuklugu

D vitamini hipervitaminozu

Nefrolityazis, nefrokalsinoz

Hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiirinin eslik ettigi uzun siireli immobilizasyon

olan hastalarda kontrendikedir.
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Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

- Cal-D-Vita ile uzun siireli tedavi boyunca serum ve iriner kalsiyum seviyeleri
takip edilmeli ve serum kreatinin Ol¢limleri yoluyla bdbrek fonksiyonlari
izlenmelidir. Izleme ozellikle yasl hastalarda ve kardiyak glikozitler veya
diiiretikler ile eszamanli tedavide Onemlidir. Hiperkalsemi veya bobrek
islevlerinde bozulma belirtileri gériilmesi durumunda doz azaltilmali veya tedaviye
ara verilmelidir. Uriner kalsiyumun 7.5 mmol/24 saat’i (300 mg/24 saat) asmasi
halinde tedavinin azaltilmas1 veya tedaviye gegici olarak ara verilmesi onerilir.

- D vitamini igeren diger ilaglari recete ederken D vitamini dozunu (400 1.U.) goz
oniinde bulundurunuz. Ilave D vitamini veya kalsiyum tedavisi tibbi gozetim
altinda yapilmalidir. Bu durumlarda, serum ve iiriner kalsiyum seviyeleri diizenli
olarak izlenmelidir.

- Cal-D-Vita, D vitamininin metabolizmasimnin artma riski nedeniyle sarkoidoz
hastalarina dikkatle recete edilmelidir. Bu hastalarda iiriner ve serum kalsiyum
seviyeleri izlenmelidir.

- Bobrek yetmezligi olan hastalarin D vitamini metabolizmasinda bozulma soz
konusudur ve bu hastalar kolekalsiferol ile tedavi goriirse, kalsiyum ve fosfat
homeostazi iizerindeki etkiler izlenmelidir.

- Sorbitol icerdiginden nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

- Cal-D-Vita her tablette, 4.57 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6niinde bulundurulmalidir.

- Cal-D-Vita, fenilalanine metabolize olan aspartam igerir; bu durum fenilketonurisi

olan hastalarda g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Her bir bilesen icin literatiirde cesitli potansiyel etkilesimler bildirilmektedir. Bu
nedenle, baska herhangi bir ilag alan veya tibbi tedavi goren hastalar bu tibbi {iriinti
almadan 6nce bir doktora danismalidir.

Ilag etkilesimleri:

Kalsiyum:

Kalsiyum gibi divalent katyonlar, belirli maddelerle kompleksler olusturarak her iki
maddenin de diisiik absorpsiyonuna yol acarlar. Bu etkilesimler sindirim kanalinda
meydana geldiginden, kalsiyumun diger ilaclardan ayri olarak alinmasi, etkilesim
potansiyelini en aza indirecektir. Aksi belirtilmedik¢e, bu ilaglarin kalsiyum



takviyesinden en az 2 saat Once veya 4 — 6 saat sonra ayr1 olarak alinmasi genellikle
yeterlidir.

Kompleksler olusturan maddeler sunlardir:

e Antibiyotikler ve antiviraller (6rn. Tetrasiklinler, Kinolonlar, Proteaz
Inhibitérleri) absorbsiyonu azaltabileceklerinden en az 3 saat arayla
alimmalidir.

e Levotiroksin. Hastalar, levotiroksini kalsiyum takviyesinden en az 4 saat dnce
veya 4 saat sonra almalidir.

e Fosfatlar, bifosfonatlar ve floriirler. Hastalar, bifosfonatlar1 kalsiyumdan en az
iki saat 6nce, ancak tercihen giiniin farkli bir saatinde almalidir.

e Eltrombopag

Kalsiyum ve/veya D Vitamini:

Tiyazid diiiretikleri: Tiyazid diiiretikleri idrar yoluyla kalsiyum atilimini azaltir.
Yiiksek hiperkalsemi riski nedeniyle serum kalsiyumu, tiyazid diiiretikleriyle

eszamanli kullanimi sirasinda diizenli olarak izlenmelidir.

Kardiyak glikozitleri ve Kalsiyum Kanal Blokerleri: Hiperkalsemi, digoksin gibi
kardiyak glikozitlerle birlikte 6liimciil kardiyak aritmi riskini arttirir ve atriyal
fibrilasyonda verapamil gibi kalsiyum kanal blokerlerinin etkinligini azaltir. Ayni
anda kalsiyum ve/veya D vitamini ile bu ilaglar1 birlikte alan kisilerde serum

kalsiyum diizeylerinin takip edilmesi onerilir.

D Vitamini:

Bazi ilaglar D vitamininin gastrointestinal absorpsiyonunu azaltabilir. D
vitamininden en az 2 saat Once veya 4-6 saat sonra, bu ilaglarin D vitamininden
ayr1 olarak alinmasi, bu etkilesimi en aza indirecektir. Bu ilaglar sunlardir;

- lIyon degistirici resinler (6rn. kolestiramin)
- Laksatifler (6rn. mineral yag, senna gibi stimulant laksatif)

- Orlistat

Karbamazepin, fenitoin veya barbitiiratlar: Karbamazepin, fenitoin veya
barbitiiratlar, D vitamini metabolizmasin1 aktif olmayan metabolitine artirarak D3
vitamininin etkisini azaltir.



4.6-

Gida ve Gida Takviyesi etkilesimleri:

Kalsiyum:
e Oksalik asit, fitik asit: Ispanak ve raventte bulunan oksalik asit ve tam taneli

tahillarda bulunan fitik asit, kalsiyum absorpsiyonunu inhibe edebilir. Yiiksek
oksalik asit ve fitik asit konsantrasyonlarina sahip gidalar aldiktan sonraki 2 saat
icinde kalsiyum tirtinleri alinmasi tavsiye edilmez.

e Demir, ¢inko, magnezyum: Kalsiyum takviyeleri, diyetteki demir, ¢inko ve
magnezyumun absorpsiyonunu azaltabilir. Bu da, bu mineraller igin eksiklik riski
yiiksek kisilerde bir etken olabilir.  Yiksek eksiklik riski tasiyan hastalar,
diyetteki mineral absorpsiyonunun inhibe edilmesini 6nlemek igin, kalsiyum

takviyelerini yemeklerle almak yerine yatmadan once almalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.
Geriatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Dogum kontrol yontemleri iizerine bir etkisi bulunmadigina ve kullanirken dogum
kontrolii uygulamasinin gerekliligine dair bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Smurh sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, kalsiyum + vitamin D
kombinasyonun gebelik iizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde
advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiine kadar herhangi 6nemli bir
epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan c¢aligmalar, iireme
toksisitesinin ~ bulundugunu  géstermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Bu Kalsiyum + Vitamin D kombinasyonu tavsiye edilen dozlarda kullanildigi
miiddetce gebelik déoneminde genellikle giivenli kabul edilir. Ancak yine de, gebelikte
yalmizca Klinik olarak endike oldugunda ve doktor tavsiyesi ile kullanilmalidir. Kronik
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doz asimi fetiis ve yeni dogan i¢in zararli olabileceginden dolay1r oOnerilen doz
asilmamalidir.

Gebelik stiresince giinliik alinacak doz 1500 mg kalsiyumu ve 600 IU D vitaminini
asmamalidir.

Hayvanlarda, gebelik sirasinda D vitamini doz asiminin teratojenik etkilerinin
bulundugu gosterilmistir. Onerilen dozlarda kullamldiginda insanlar igin teratojenik
olduguna dair kanit yoktur.

Gebelik doneminde muhtemel asir1 D vitamini alimma bagli olarak yenidoganda
gelisen dogumsal hiperkalsemi, fetusta pek ¢ok yan etkiye sebep olabilir; retinopati,
mental ve gelisim geriligi ile karakterize, paratiroid hormonun baskilanmasi,
hipokalsemi, kasilma, ndbetler ve valviiler aort stenoz sendromu gibi.

Laktasyon donemi

Bu Kalsiyum + Vitamin D kombinasyonu iiriin tavsiye edilen dozlarda kullanildigi
miiddet¢e laktasyon doneminde genellikle giivenli kabul edilir. Ancak yine de,
laktasyonda klinik olarak endike oldugunda ve doktor tavsiyesi ile kullanilmalidir.

Laktasyon siiresince giinlik alinacak doz 1500 mg kalsiyumu ve 600 IU D
vitaminini asmamalidir.

Kalsiyum ve D vitamini anne siitii ile atilmaktadir (siite gegmektedir.) Bu emzirilen
cocuga kalsiyum veya D vitamini verilecegi durumlarda g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Ureme Yetenegi/Fertilite:

Bugiine kadar, vitamin D ve/veya kalsiyumun insanlarda tiremeye iliskin advers etki
gosterdigini kanitlayan bir bilgi bulunmamaktadir.

Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

CAL-D-VITA kullaniminin ara¢ ve makine kullanimi iizerine herhangi bir etkisi
bildirilmemistir.
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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)

Asagidaki advers reaksiyonlar kalsiyum + vitamin D kombinasyonunun
ruhsatlandirilmasinin  ardindan kullanimi1 sonrasinda tanimlanmistir. Sayis1 belli
olmayan bir popiilasyon tarafindan goniillii bildirim esasina gore raporlandigindan
dolayi, iriin ile nedensellik iliskisini kurmak ve sikligin1 giivenilir bi¢imde
degerlendirmek miimkiin degildir.

Bagisikhik sistemi hastahiklar::
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon, anafilaktik reaksiyon, anafilaktik sok.

Ilgili laboratuvar ve klinik belirtilerle ilgili nadiren goriilen asir1 duyarlilik
reaksiyonlar1 astim sendromu, cilt ve/veya soluk borusunu, gastrointestinal kanali
ve/veya kardiyovaskiiler sistemi etkileyen hafif ila orta diizey reaksiyonlari igerir.
Semptomlar trtiker, 6dem, prurit, kardiyo-respiratuvar distresi igerebilir. Cok nadiren
de olsa anafilaktik sok dahil siddetli reaksiyonlar bildirilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:

Bilinmiyor: Hiperkalsemi, hiperkalsitiri (Yiiksek/asir1 doz kullanimda gozlenmistir).

Gastrointestinal hastalhiklar:
Bilinmiyor: Kabizlik, flatiilans, bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, gastrointestinal ve
abdominal agri

Doz asim ve tedavisi

CAL-D-VITA’nin, tavsiye edildigi gibi kullamldiginda asir1 doz durumuna yol
acabildigine iliskin herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Asir dozla ilgili raporlarin bilyiik bir cogunlugu, yiiksek dozlu tek vitamin ve/veya
multivitamin preparatlarinin eszamanli alimiyla iligkilidir.

Kalsiyum ve D vitamininin toplam alimimin, Kalsiyumun 2500 mg’1 ve D vitamininin
4000 IU/giin’ii asacak sekilde olmasi toksisiteye neden olabilir.

Hiperkalsemili hastalar veya hiperkalsemi, bobrek yetmezligi ve/veya nefrolitiyazis
egilimi ile iligkili durumlara sahip hastalar, diisiikk dozlarda kalsiyum ve D vitamini
toksisitesine daha duyarhidir. Uriiniin, bu hasta popiilasyonlarida kullanilmasindan
kacinilmalidir.
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Ozellikle duyarl1 hastalarda, akut veya uzun siireli kalsiyum ve D vitamini doz asimi,
D vitamini hipervitaminozu, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri ve hiperfosfatemiye sebep
olan bobrek yetmezligi, sit-alkali sendromu, vaskiiler ve yumusak doku
kalsifikasyonuna, 6rnegin nefrolitiyazise yol acan kalsinoza neden olabilir.

Aniden baglayan bas agrisi, konfiizyon gibi karakteristik olmayan baslangig
semptomlart ve kabizlik, ishal, mide bulantist ve kusma gibi gastrointestinal
rahatsizliklar akut asir1 doz belirtisi olabilir.

Bu semptomlarin ortaya c¢ikmasi halinde tedavi kesilmeli ve bir saglik uzmanina
danisilmalidir.

Toksisitenin ve hiperkalseminin laboratuvar ve klinik belirtileri ¢ok g¢esitlidir ve
hastanin duyarliligina ve ¢evre kosullarina baglidir. Semptomlar, anoreksi, kilo kaybz,
susuzluk, poliliri ve diger minerallerin absorpsiyonuyla karismayir kapsayabilir.
Laboratuvar bulgularindaki degisiklikler, aspartat aminotransferaz ve alanin
aminotransferaz kan konsantrasyonlarinda artislar1 kapsayabilir.

Kronik asir1  doz, hiperkalsemiye ikincil olarak damarlar ve organlarin
kalsifikasyonuna neden olabilir. Asir1 hiperkalsemi, koma ve 6liimle sonuglanabilir.

Hiperkalsemi tedavisi :

Kalsiyum ve D vitamini tedavisi kesilmelidir. Tiazid ditiretikler ve kardiyak
glikozitlerle tedavi de durdurulmalidir. Biling bozuklugu olan hastalarin mideleri
bosaltilmalidir. Rehidrasyon ve siddetine gore diiiretikler, bifosfonatlar, kalsitonin ve
kortikosteroidler ile izole ya da kombine tedavi baglatilmalidir. Serum elektrolitleri,
bobrek fonksiyonlari ve diilirez takip edilmelidir. Agir vakalarda EKG ve Santral
Vendz Basing (CVP) takip edilmelidir.

FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Mineral destegi (Kalsiyum-diger ilaclarla kombine)
ATC Kodu: A12AX

Asagidaki tabloda, saglikli bireylerin “‘giinliik ihtiyact karsilamak {izere gereksinim
duyduklart minimum miktarlar —-RDI  (Recommended Daily Intakes)’’ ve ‘‘giinliik
maksimum miisaade edilebilecek toplam miktarlar (*iist limit)’” belirtilmistir.
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1-3 4-8 yas | Eriskin Eriskin Gebelik Emzirme
yas 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
(1) 2000* | 2000* 2000* 2000* 2000* 2000*

Kalsiyumun ve D3 vitamininin metabolizmasi, 6zellikle kemik olusumuyla ilgilidir.

Kalsiyum kemik olusumu agisindan onemlidir. Kan koagiilasyonu, kas aktivitesi,
membran  gecirgenliginin  korunmasinda ve noOromiiskiiler sinapslarda sinir
impulslarmin iletilmesinde rol oynar. Kalsiyum, esas olarak, eksiklik semptomlarina
yol agan kalsiyum metabolizmasi bozukluklarinda endikedir. Kalsiyum alimi, 6zellikle
ihtiyacin arttig1 veya absorpsiyonun azaldigi durumlarda diyetteki kalsiyum eksikligini
diizeltir.

D Vitamini kalsiyum, fosfat ve magnezyumun intestinal absorpsiyonu igin ¢ok
onemlidir. Bu maddelerin viicut sivilarindaki seviyelerini diizenler ve kandaki
kalsiyumun normal seviyede tutulmasina yardimci olur. Ayrica D Vitamini, iskeletin
organik 6gelerinin sentezine ve kalsifikasyonuna katkida bulunur.

Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Insan sagligi ve saglikli halin devami, dogal olarak vitamin ve eser elementlerin
stirekli olarak alimi1 ve yOnetilmesine baglidir ve bunlarin emilimi, viicutta dagilima,
metabolizasyonu ve eliminasyonu spesifik fizyolojik mekanizmalar tarafindan
gerceklestirilir. Efervesan, ¢igneme tabletleri ve film kapl tabletler gastrointestinal
kanalda tamamen ¢6ziindiigii i¢in bu bilesiklerin kullanimi uygundur. Bu iiriiniin her
bir bileseninin farmakokinetik 6zelligi ayrintili bir sekilde belgelenmistir.

Kalsiyum

Midede, bir pH fonksiyonu olarak kalsiyum iyonlart salinir. Kalsiyum karbonat olarak
alinan kalsiyum, %20 — 30’u absorbe edilir ve absorpsiyon, vitamin D-bagimli,
doyurulabilir, aktif transport yoluyla esas olarak duedonumda gergeklesir. Kalsiyum,
viicuttan idrar, digki ve ter yoluyla atilir. Kalsiyumun idrarla atilmasi, kalsiyumun
tiibiiler yeniden absorpsiyonu ve glomertiler filtrasyonunun bir fonksiyonudur.

Emilim:

Midede, bir pH fonksiyonu olarak kalsiyum karbonattan kalsiyum iyonlari salinir.
Kalsiyum absorpsiyonunu ¢esitli faktorler etkilemektedir. En iyi bilinenler, D vitamini
durumu, intestinal gecis siiresi ve mukozal kiitledir. Kalsiyum absorpsiyonu, aktif
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transport yoluyla, esas olarak duodenumda gergeklesir ve ayrica pasif difiizyon
yoluyla da meydana gelebilir. Kalsiyumun enterositlere ve serozal tarafa aktif aktarimi
1, 25 (OH)2D’nin etkisine ve intestinal reseptorlerine baglhidir. Bu mekanizma, diisiik
ve orta miktarda alimlardaki kalsiyumun transportunu agiklamaktadir. Bu nedenle,
kalsiyum absorpsiyonu C vitamini durumuna baghdir. Sindirilen kalsiyumun yaklasik
%20-35"1 absorbe edilir, ancak bu durum diyetsel faktorlere ve ince bagirsagin
durumuna bagli olarak degisebilir. Ayrica absorpsiyon, kalsiyum eksikliginde ve
cocukluk veya gebelik ve emzirme gibi psikolojik ihtiyaglarin yiiksek oldugu
donemler sirasinda artar. Kalsiyum absorpsiyonu beslenmeyle alinan kalsiyum ile ters
orantili olarak degisir. Ayrica, kalsiyum absorpsiyonu yasam siiresi boyunca da
degisir. Kalsiyum absorpsiyonu, cocuklukta en yiiksektir (yaklasik %60), erken
ergenlik ve gebeligin son {i¢ ayinda tekrar yiikselir. Yasla birlikte, fraksiyonel
absorpsiyon kademeli olarak azalir. Orta yastan itibaren absorpsiyon eksikligi, yilda
yaklasik 0,2’lik absorpsiyon yiizde puan1 kadar azalir ve menopozda buna ilave olarak
%?2’lik bir azalma olur. Kalsiyum absorpsiyonunda yasa bagli azalma, 1,25(OH)2D’ye
karsi artan intestinal direngle iliskilendirilmistir. Aklorhidri de goriildiigi gibi disiik
mide asidi, ¢oziinmez kalsiyum tuzlarinin ¢oziiniirligiinii azaltir, bu da absorpsiyonu
azaltabilir.

Dagilim:

Karada yasayan memelilerde, toplam viicut agirhgmin %2-4"i kalsiyumdur. Bunun
%99’u kemiklerde ve dislerde bulunmaktadir. Yetiskinlerde kemik kalsiyum havuzu
ortalama her 8 ila 12 yilda bir yenilenir, ancak yenilenme dislerde meydana gelmez.
Yaklagik 1 g’1 plazma ve ekstraselliiler sivida (ECF) bulunmakla birlikte 6 — 8 g’1
dokularda bulunur. Dolasimdaki kanda, kalsiyum konsantrasyonu tipik olarak 2,225
ila 2,5 mmol'dir. Bu miktarin yaklagik %40-45’1 plazma proteinlerine baglanir,
yaklasik %8-10’u sitrat gibi iyonlarla kompleks olusturur ve %45-50'si serbest iyon
olarak ayrisir.

lleri yaslarda, insanlarda genel olarak, arterlerde aterosklerotik plaklar, iyilesmis
graniilomlar ve hastalik veya yaralanmalarin biraktigi diger yara izleri gibi cesitli
hasarli dokularda kalsiyum birikir. Bu birikimler distrofik kalsifikasyon olarak
adlandirilir ve nadiren birkag¢ gram kalsiyumdan daha fazla bulunmaktadir.

Biyotransformasyon:

Ekstraselliiler sivi kalsiyumuyla degisim halinde olan plazma kalsiyumu, yaklasik 2,5
mM’de (9-10 mg/dL) yogun sekilde diizenlenir. Serum kalsiyum konsantrasyonunun
diizenlenmesi, kontrol faktorleri ve geribildirim mekanizmalarindan olusan bir sistemi
kapsar. Plazma kalsiyum konsantrasyonu diistiigiinde, paratiroid hormon (PTH) ve
1,25(0OH)2D formundaki D vitamini kalsiyumun renal tiibiiler reabsrobsiyonunu
arttirmak ve kemiklerden kalsiyum mobilizasyonunu saglamak i¢in sinerjik olarak etki
goOsterir. Paratiroid bezi stimiile edilerek PTH salgilanir. PTH, renal Klirensi ve
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kalsiyumun renal tiibiiler reabsorpsiyonunu artirir. Kemik resorpsiyon lokuslarini
aktive eder, mevcut resorpsiyon lokusundaki osteoklast aktivitesini artirir ve intestinal
kalsiyum absorpsiyonunu arttirmak i¢in D vitaminini aktive eder. Kalsiyum
konsantrasyonu arttiginda, PTH salinimi inhibe edilir ve kalsitonin (CT) salinimi
stimiile edilir.

Eliminasyon:

Kalsiyum, viicuttan idrar, digki ve ter yoluyla atilir. Renal kalsiyum atilimi,
kalsiyumun tiibiiler reabsorpsiyonu ve glomeriiler filtrasyonunun bir fonksiyonudur.
Tiibiiler reabsorpsiyon esas olarak PTH diizeyiyle diizenlenir. Yasla birlikte,
kalsiyumun idrarla atilimi azalir. Endojen diskiyla kalsiyum atilimi, yagla birlikte
anlamli 6l¢iide degismez. Absorbe edilmemis kalsiyum, safrada ve pankreas salgisiyla
birlikte diskiyla elimine edilir. Cok az miktarda kalsiyum, ter, cilt, sa¢ ve tirnaklarla
kaybedilir. Kalsiyum plasentaya geger ve anne siitiine karisir.

D Vitamini

D vitamini, ince bagirsakta absorbe edilir, spesifik alfa globiilinlere baglanir ve 25-
hidroksi-kolekalsiferole metabolize oldugu karacigere aktarilir. Bobrekte 1, 25-
dehidroksi-kolekalsiferole ikinci bir hidroksilasyon gerceklesir. Bu metabolit,
vitaminin, kalsiyum absorpsiyonunu artirma o6zelliginden sorumludur. Metabolize
olmayan D vitamini, yag ve kas olarak dokularda depolanir. D vitamini, viicuttan disk1
ve idrar yoluyla atilir.

Emilim:

Beslenmeyle alinan D vitamini, ince bagirsakta silomikronlara doniistiiriilen ve yagda
¢Oziinen bir bilesiktir ve gogiis kanali araciligiyla lenfatik sistemden absorbe edilir.
Sindirilen D vitamininin yaklasik %80°1 normal olarak absorbe edilir ve D vitaminine
baglanan protein yardimiyla karacigerde depolanir. Yeterli intestinal absorpsiyon i¢in
safranin varlig1 gereklidir ve yag absorpsiyonu diisiik olan hastalarda absorpsiyon
azalabilmektedir.

Dagilim:

Kanda dolagsan D vitamini ve metabolitleri spesifik bir o-globiiline baglanir.
Bagirsaktaki absorpsiyonun ve karacigere aktarimin ardindan, D3 vitamini hizla,
enzimatik olarak kanda dolasan, D3 vitamininin ana formunu temsil eden yaklasik 10-
20 giinlik yar1 Omre sahip olan D3-25-hidroksilaz tarafindan 25(OH)D3’e
dontistiirtiliir. Dolagimdaki 25(OH)D3 konsantrasyonu, gilines 1s1§ina maruziyetin ve
beslenmeyle alinan D3 vitamini aliminin iyi bir gostergesi olarak kabul edilir.
25(OH)D3’lin, karacigerde 25-hidroksi-D3 vitamini 1-o-hidroksilaz tarafindan
biyolojik olarak aktif 1,25 (OH)2D3’e enzimatik hidroksilasyon hizinin kisitlanmasi,
serum kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarina yanit olarak paratiroid hormonuyla siki
bir sekilde diizenlenir. Ancak, 1, 25 (OH)2D3 kan konsantrasyonu neredeyse
degismeden kalir ve yar1 6mrii 4-6 saattir. D3 vitamini ve metabolitlerinin dagilimi ve
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depolanmasi iizerine yapilan calismalar, adipoz doku ve kaslarin ana depolama
alanlar1 oldugunu géstermistir. Dolayisiyla adipoz doku agirlikli olarak D3 vitamini,
kaslar ise 25(OH)D3 igin bir depolama alan1 gérevi goriir. D vitamini, adipoz ve kas
dokularinda uzun stire depolanabilir.

Biyotransformasyon:

D vitamini bilesikleri ve metabolitleri, idrarda ¢ok az goriilerek, esas olarak safra ve
digkt ile atilirlar. Az miktarda enterohepatik geri doniisiim olsa da, bunun, D vitamini
durumuna 6nemsiz bir katkisi oldugu kabul edilir.

D3 vitamininin ana metabolitleri karaciger ile kemik ve bagirsak gibi hedef dokularda
24,25-(OH)2D3 ve 1,24,25-(OH)3D3 olusturmak iizere daha fazla enzimatik
hidroksilasyona maruz kalabilir. Katabolizma daha fazla oksidasyon, hidroksilasyon,
yan zincirin C-23 alkole ayrismasi ve idrarla atilan kalsitroik asite nihai oksidasyon ile
devam eder.

Eliminasyon:

D vitamini ve metabolitlerinin biiyiik bir kismi safra tuzlar1 yardimiyla digkiyla atilir.
Radyoaktif etiketli 1, 25 (OH)2D3’iin insanlara uygulanmasi, absorbe edilen dozun
%60-70’inin 1, 25 (OH)2D3’iin daha polar metabolitleri, glukuronidleri ve siilfatlari
olarak digkida elimine edildigini gdstermistir. Bazt D vitamini metabolitleri anne
stitline karisabilir.

Klinik oncesi giivenlilik verileri

Bu iiriin ile yapilan spesifik bir ¢aligma yoktur fakat ayr1 ayri bilesenlerin klinik 6ncesi

giivenilirligi kapsamli sekilde belgelenmistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER
Yardimeci1 maddelerin listesi:

Susuz sitrik asit

Sodyum hidrojen karbonat
Sorbitol

Portakal aromasi

Fumarik asit

Sodyum kloriir

Beta karoten

Pancar kirmizisi

Aspartam

Asesiilfam potasyum
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Polietilen glikol 6000
Yag asitleri seker esterleri

Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

Raf omrii

24 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Tiipi iyice kapali olarak 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden
koruyunuz.

Ambalajin niteligi ve icerigi

15’er tabletlik iki adet plastik tiip iceren ambalajda piyasaya verilmektedir.

Beseri tibbi uiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan f{irlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun
olarak imha edilmelidir.
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