KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
CALCIUM-D-SANDOZ 600 mg/400 1U efervesan tablet

2.KALITATIF KANTITATIF BiLESIMI

Etkin madde:

Her bir efervesan tablette, 600 mg iyonize kalsiyuma esdeger 1500 mg kalsiyum karbonat ve
400 IU vitamin D3 (10 pg kolekalsiferol).

Yardimci maddeler:
Kismi hidrojene soya yagr 0,3 mg

Sukroz 1,52 mg
Sodyum hidrojen karbonat 92 mg
Susuz sodyum karbonat 46 mg
Dekstrin maltoz 32,6 mg
Sodyum sakkarin 9 mg
Sodyum siklamat 51 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet
Yuvarlak, bombesiz, puriizsiiz, beyaz tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

- D3 vitamini ve kalsiyum yetersizliginin 6nlenmesi ve tedavisi

- Kombine kalsiyum ve D vitamini yetersizliginin tespit edildigi veya bu riskin yiiksek oldugu
hastalarda osteoporozun spesifik tedavisine yardimci D3 vitamini ve kalsiyum destegi

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve suresi:

Doktora danisilmadan kullanilmamalidir. Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye
edilmedigi takdirde asagidaki dozlarda kullanilir.

Adolesanlar ve yetiskinler: Giinde 1-2 efervesan tablet (600-1200 mg kalsiyuma ve 400-800
I.U. D3 vitaminine esdeger).

Uygulama sekli:
CALCIUM-D-SANDOZ bir bardak suda eritilmeli (yaklasik 200 ml) ve hemen i¢ilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek yetmezligi:
CALCIUM-D-SANDOZ siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda CALCIUM-D-SANDOZ ile tedavi sirasinda &zel bir doz
ayarlamasina gerek yoktur.
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Pediyatrik populasyon:

Cocuklar: Gunde 1 efervesan tablet.

4-8 yas arasi1 ¢ocuklarda doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde glinde
1 efervesan tablet kullanilir.

Farmasotik formu nedeniyle 4 yas alti1 cocuklarda ve bebeklerde kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik populasyon:
Yasli hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur, doktor tarafindan baska sekilde tavsiye
edilmedigi takdirde giinde 1-2 efervesan tablet kullanilir.

Diger:
Hamileler ve emziren anneler: Alinan giinliik kalsiyum miktar1 1500 mg’1, D3 vitamini miktari
600 I.U.”yu agmamalidir. Bu nedenle giinliik dozun, en ¢ok 1 efervesan tablet olmas1 gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Aktif maddeler, soya, fistik veya efervesan tabletin icerisindeki maddelerden herhangi
birine kars1 asirt duyarlilik,

e Siddetli bobrek yetmezliginde (glomeriiler filtrasyon hiz1 <30 ml/dak/1.73 m?),

e Hiperkalsemi ve hiperkalsilri ile hiperkalsemi ve/veya hiperkalsitriye neden olan
hastaliklar ve/veya kosullarda (6rn.: miyelom, kemik metastazi, primer hiperparatiroidizm,
hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiirinin eslik ettigi uzun siireli immobilizasyon olan hastalarda),

e Nefrokalsinoz, nefrolitiyazis,

e D vitamini hipervitaminozu durumlarinda kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Uzun sureli tedavi boyunca serum ve 0riner kalsiyum seviyeleri takip edilmeli ve serum
kreatinin dl¢limleri yoluyla bobrek fonksiyonlart izlenmelidir. Hastalarin izlenmesi, 6zellikle
ayn1 zamanda kardiyak glikozitler veya ditiretikler kullanan yasli hastalarda (bkz. Bolim 4.5)
ve bobrek tast olusum egilimi yiiksek olan hastalarda 6nemlidir. Hiperkalsemi veya bobrek
islevlerinde bozulma belirtileri goriilmesi durumunda, doz azaltilmali veya tedaviye ara
verilmelidir. Uriner kalsiyumun 7,5 mmol/24 saat’i (300 mg/24 saat) asmas1 halinde tedavinin
azaltilmas1 veya tedaviye gecici olarak ara verilmesi onerilir.

CALCIUM-D-SANDOZ hiperkalsemi veya bobrek fonksiyon bozuklugu belirtileri gdsteren
hastalarda dikkatli kullanilmali ve kalsiyum ve fosfat diizeyleri takip edilmelidir. Yumusak
dokuda kirec¢lenme riski, hesaba katilmalidir.

D vitamini, hafif ve orta siddette bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmal1 ve tedavinin, kalsiyum ve fosfat diizeyleri iizerindeki etkileri izlenmelidir.

Kolekalsiferol formundaki D vitamini, agir renal yetmezligi olan hastalarda normal sekilde

metabolize edilemediginden, s6z konusu hastalarda, D vitamininin diger formlari
kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.3).

CALCIUM-D-SANDOZ, D vitamininin aktif metaboliti yoniindeki metabolizmasmin artmis
olmas1 nedeniyle, sarkoidoz hastalarinda dikkatle kullanilmali ve bu hastalarin serum ve

idrarlarindaki kalsiyum diizeyleri izlenmelidir.

CALCIUM-D-SANDOZ’daki D vitamininin miktar1 (400 IU), D vitamini iceren diger tibbi
iiriinlerin recete edildigi hastalarda goz oniinde bulundurulmalidir. ilave kalsiyum veya D
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vitamini dozlari, yakin tibbi gozetim altinda verilmelidir. Bu gibi hastalarda serum kalsiyum
diizeylerinin ve idrara ¢ikan kalsiyum miktarinin sik sik izlenmesine ihtiyag¢ vardir.

Eger absorbe edilebilen alkali ajanlar (karbonat gibi) ile birlikte yiiksek dozda kalsiyum
alinirsa, bu durum siit-alkali (Burnett sendromu) sendromuna yani hiperkalsemi, metabolik
alkaloz ve bobrek yetmezligine neden olabilir.

Literatiirde sitrat tuzlar ile aliiminyum emiliminde artisin oldugu dair raporlar bulunmaktadir.
Bilesimindeki sitrik asit nedeniyle, es zamanli aliiminyum igeren ilaglar1 kullanan siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda CALCIUM-D-SANDOZ dikkatli kullanilmalidir.

CALCIUM-D-SANDOZ saflastirilmis arasit yag1 fistik proteinlerini igerebilir. Fistik ya da
soyaya alerjisi olan hastalarda kullanilmamasi tavsiye edilir.

Bu tibbi iiriin sukroz ve bir glukoz polimeri olan dekstrin maltoz igermektedir. Nadir kalitimsal
fruktoz intoleransi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyon veya sukraz-izomaltaz yetmezligi
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

1 efervesan tablet 0,003 Karbonhidrat Unitesi igerdiginden, diyabet hastalarmin kullanmasi
acisindan uygundur.

Bu tibbi iiriin her dozunda 52 mg sodyum karsiligi 2,26 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar igin goz éninde bulundurulmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Tiyazid simfi diiiretikler, idrara ¢ikan kalsiyum miktarim azaltir. CALCIUM-D-SANDOZ’un
bdyle bir ditiretikle birlikte kullanilmasina hiperkalsemi eslik edebileceginden, serum kalsiyum
dizeyi dizenli olarak izlenmelidir.

Sistemik kortikosteroidler, CALCIUM-D-SANDOZ emilimini azaltir. Birlikte kullanim
sirasinda CALCIUM-D-SANDOZ dozunun artirilmas gerekebilir.

CALCIUM-D-SANDOZ’un kolestiramin gibi iyon degistirme recineleriyle, parafin yag: gibi
laksatiflerle veya orlistat ile birlikte kullanilmasi, D vitamininin gastrointestinal kanaldan
emilimini azaltacagindan; CALCIUM-D-SANDOZ’un bu preparatlarin alimindan 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 glikozidlerin
toksisitesini artirabilir. Hastalar, elektrokardiyogram (EKG) ve serum kalsiyum diizeyleri
yoénunden izlenmelidir.

CALCIUM-D-SANDOZ ile birlikte bifosfonat veya sodyum floriir kullanilirsa, gastrointestinal
emilimi azaltabileceginden, bu ilaglar CALCIUM-D-SANDOZ’dan en az 3 saat once
verilmelidir.

Rifampisin, fenitoin ya da barbitiiratlarla birlikte kullanimi, D vitamininin metabolizmasin
artiracagindan etkisinde azalmaya neden olabilir.
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Kalsiyum ile kinolon antibiyotiklerinin birlikte kullanimi, kinolon antibiyotiklerinin emilimini
olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, bu ilaglar CALCIUM-D-SANDOZ’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 ara olmalidir.

Kalsiyum tuzlari, estramustin veya tiroid hormonlarinin emilimini azaltabilir. Bu nedenle, bu
ilaglar ile CALCIUM-D-SANDOZ alimi arasinda en az 2 saat aralik olmalidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
CALCIUM-D-SANDOZ’un dogum kontrol yéntemleri iizerine bir etkisi bulunduguna dair veri
bulunmamaktadir.

CALCIUM-D-SANDOZ kullanilirken dogum kontrolii uygulanmas1 gerekliligine dair veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar Uzerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/ dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

CALCIUM-D-SANDOZ gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

CALCIUM-D-SANDOZ, gebelik déneminde sadece kalsiyum ve D vitamini eksikligi
durumunda tavsiye edilen dozlarda kullamlmalidir. Diger durumlarda, CALCIUM-D-
SANDOZ giinliik dozu, giinde bir tableti agmamalidir.

Kombine D vitamini ve kalsiyum eksiklikleri, gebelik sirasinda diizeltilebilir. Hamilelerdeki
uzun siireli hiperkalsemiye, c¢ocukta bazen fiziksel ve zihinsel gelismede gecikme,
supravalviiler aort stenozu ve retinopati eslik edebildiginden; giinlilk doz uygulamasinda
kalsiyum icin 1500 mg, Ds vitamini igin 600 IU dlzeyi gecilmemeli, gebelik déneminde
dnerilen kolekalsiferol dozunun asilmasindan kaginilmalidir.

Laktasyon dénemi

CALCIUM-D-SANDOZ emzirme déneminde kullanilabilir.

CALCIUM-D-SANDOZ’un tiim dozlarinda, emzirilen ¢ocuk iizerinde herhangi bir etki
ongorilmemektedir. Ancak kalsiyum ve vitamin Ds anne siitii ile atilmaktadir (siite
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gecmektedir). Bu sebeple emzirilen ¢ocuga ilave vitamin D verilecegi zaman bu durum goz
ontinde bulundurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlarda yapilan caligmalarda D vitaminin yiiksek dozlarinin iireme toksisitesine neden
oldugu gosterilmistir.

4.7 .Ar‘flg: ve makine kullanim iizerindeki etkiler
CALCIUM-D-SANDOZ’un ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde bilinen herhangi bir
etkisi yoktur.

4.8.Istenmeyen etkiler

Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve sikliklaria goredir.

Sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi hastaliklar
Bilinmiyor: Anjiyoddem ve larenjeal 6dem gibi hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi ve hiperkalsitri

Cok seyrek: Genellikle sadece doz asiminda goriilen stit-alkali sendromu

Hiperkalsemi semptomlar1 sunlar1 igermektedir: bulanti, kusma, istahsizlik, konstipasyon, karin
agris1, kemik agrisi, asir1 susama, sik idrara ¢ikma, kas zayifligi, sersemlik ve konfiizyon (bkz.
Bolim 4.9)

Gastrointestinal hastahiklar
Seyrek: Bulanti, diyare, karin agrisi, konstipasyon, flatulans
Bilinmiyor: Kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Ras, prurit, tirtiker

Ozel hasta grubu:

Béobrek yetmezligi

Bobrek yetmezligi olan hastalarda hiperfosfatemi, nefrolitiazis ve nefrokalsinoz olusma riski
artar.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
tagimaktadir. 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 asimi ve tedavisi
Doz asimi hipervitaminoz ve hiperkalsemiye neden olabilir.
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Hiperkalsemi belirtileri; anoreksi, bulanti, kusma, susama, konstipasyon, karin agrisi, kas
gligsiizliigii, yorgunluk, ruhsal bozukluk, polidipsi, poliuri, kemikte agri, nefrokalsinozis,
bobrek tasi ve siddetli olgularda kardiyak aritmi. Asirt hiperkalsemi, koma ve Oliimle
sonuclanabilir. Inatc1 ve yiiksek kalsiyum diizeyleri geri doniisiimsiiz bobrek hasarina ve
yumusak doku kalsifikasyonlarina yol agabilir.

Sut-alkali sendromu, yiiksek miktarlarda kalsiyum ve emilebilir alkali alan hastalarda meydana
gelebilir. Belirtileri; sik idrar yapma istegi, devam eden bas agrisi, devam eden istah kayb,
bulant1 veya kusma, olagandis1 yorgunluk veya gii¢siizliik, hiperkalsemi, alkaloz ve bdbrek
yetmezligidir.

Doz agim1 tedavisi:
Intoksikasyon durumunda, kalsiyum ve D vitamini ile tedavi hemen kesilmeli ve sivi kayb1
giderilmelidir.

Hiperkalseminin mevcut oldugu kronik doz asimlarinda, ilk terap&tik adim i.v izotonik sodyum
Klorir ¢ozeltisi ile hidratasyondur. Kalsiyum atilimini artirmak ve hacim artisin1 énlemek icin,
kivrim ditiretikleri (6r. furosemid) kullanilabilir, ancak tiazid diiiretiklerinden sakinilmalidir.
Lityum, A ve D vitamini ve kardiyak glikozitler ile tedaviler kesilmelidir (bkz. B6lim 4.5).
Bilin¢ kayb1 olan hastalarda midenin bosaltilmasi gereklidir. Rehidratayon ile hiperkalsemi
siddetine bagl olarak kivrim diUretikleri, bifosfonatlar, kalsitonin ve kortikosteroidler ile tek
veya kombine tedavi uygulanabilir. Serum elektrolitleri, bobrek fonksiyonu ve idrar artis1 takip
edilmelidir. Siddetli olgularda EKG ve SVB izlenmelidir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Mineral destekleri
ATC Kodu: A12AX

CALCIUM-D-SANDOZ, kalsiyumun ve D vitamininin sabit bir kombinasyonudur. Her birim
dozdaki yiiksek kalsiyum ve D vitamini igerigi kalsiyumun, simirli sayida dozda, yeterince
emilmesine olanak saglar. Noromiiskiiler iletide kardiyak kasin eksitasyon-kontraksiyon
kenetinde, mukozal membranlarin biitiinligiiniin saglanmasinda gorev alan kalsiyum, viicutta
mekanik ve metabolik fonksiyonlara sahip bir mineraldir. D vitamini, kalsiyum-fosfor
metabolizmasinda rol oynayan bir vitamindir. Her iki mineralin de barsaklardan aktif bir sekilde
emilmesini ve kemikler tarafindan alinmasini saglar. Kalsiyum ve D3 vitamini takviyesi, gizli
D vitamini eksikligini ve sekonder hiperparatiroidizmi diizeltir.

D vitamini ile kalsiyumun degisik yas gruplarina gore, uygun giinliik toplam gereksinim

miktarlari ile glinlik maksimum miktarlar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tabloda yer alan
kategoriler, CALCIUM-D-SANDOZ’un kullanim grubuna gére siralanmustir):
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D Vitamini Kalsiyum

Kategori Yas (y1l) | Gunlik Gunluk Gunluk Gunluk
Onerilen maksimum | Onerilen maksimum
miktar miktar (ug) | miktar miktar (mg)
(H9) (mg)

Cocuk 1-3 5 50 500 2500

4-8 5 50 800 2500
9-13 5 50 1300 2500
14-18 5 50 1300 2500

Eriskin/ 19-30 5 50 1000 2500

Yash 31-50 5 50 1000 2500

(Kadm) 50-70 10 50 1200 2500

>70 15 50 1200 2500

Eriskin/ 19-30 5 50 1000 2500

Yash 31-50 5 50 1000 2500

(Erkek) 50-70 5 50 1200 2500

>70 5 50 1200 2500

Hamile <18 5 50 1300 2500

19-30 5 50 1000 2500
>31 5 50 1000 2500
Emziren <18 5 50 1300 2500
anne 19-30 5 50 1000 2500
>31 5 50 1000 2500

CALCIUM-D-SANDOZ, ne kadar doz ve siirede alindiginda toksik belirtilerin ortaya
cikabilecegi ile ilgili spesifik bir veri yoktur. Kalsiyumun plazma diizeyinin ve hiicre igi
konsantrasyonunun degisik mekanizmalarla siirekli kontrol altinda tutulmasi, hipotiroidizm ya
da hiperparatiroidizm olmaksizin hiperkalsemik olgunun olusmamasi kalsiyum toksisitesi
konusunun spesifik olarak dne ¢ikmasini 6nlemektedir.

CALCIUM-D-SANDOZ'dan ginlilk toplam gereksinimin karsilanabilmesi igin, yetiskinlerin
ginde 1-2 efervesan tablet, hamileler ve emziren annelerin ise, glinde en fazla 1 efervesan tablet
kullanmas: yeterlidir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Kalsiyum:

Emilim:

Iyonize kalsiyumun emilimi bagirsak mukozasinda gergeklesir. Uzun siireli ve yiiksek dozlarda
¢Ozlinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum
¢cOziiniirliiglinlin artmasina sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altindadir.
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Emilim orani yagla birlikte azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal eriskinlerde
emilen kalsiyumun (ortalama 360 mg) yaridan biraz fazlas1 (190 mg), bagirsak salgi bezleri
tarafindan disar1 salindigi i¢in net emilim 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara
esittir.

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

kalsiyum iyonlarinin %99’u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu
olusturur. Kemiklerle, viicut sivilar1 arasinda siirekli kalsiyum sirkiilasyonu s6z konusudur;
kararli durumda giinliik giris ve ¢ikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum gebelik siiresinde
plasentadan geger ve emzirme doneminde anne siitiine karigir.

Biyotransformasyon:
Kalsiyum ¢odziinmeyen tuzlarina doniistiiriilerek 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.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Kalsiyum emilimi, vitamin D miktar1 ile dogru orantil1 olarak artar.

D Vitamini:

Emilim:

D3 vitamini ince bagirsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde oldugu gibi safra
asitlerinin varligin1 gerektirir. D3 vitamini daha ¢abuk ve daha fazla emilir. Karaciger ve safra
hastaliklarinda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azalir. Emilen D vitaminlerinin
biiyiikk kism1 silomikronlara katilir ve lenf iginde kan dolasimina geger. 1,25(OH)2D3 (1,25-
dihidroksikolekalsiferol) bagirsaktan yaklasik %90 oraninda emilir.

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

taginirlar. Yarilanma 6miirleri 3-4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan fraksiyon karacigerde
olusan 25-(OH) metabolitidir, bunun yarilanma 6mrii 19 giin, 1,25-(OH)2 metabolitininki 3-5
giin kadardir. D vitaminleri oldukca lipofilik maddelerdir, karacigerde ve yag dokusunda
birikirler; buradaki vitamin depo goérevi yapar. Giinlik 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)2D3’e (kalsitriol) ¢evrilir. Ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger
hlcrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gdsteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferol’e doniistiiriiliir. Bu metabolitin olusumu siki kontrol altinda degildir ve
1,25-(OH)2Ds sentezinde hiz kisitlayict  basamagi teskil etmez. Dolasimda 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine yani viicuda D vitamini girisine ve viicutta
olusumuna baglidir. 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
yavaglar. Bu nedenle fazla D vitamini alindiginda kolekalsiferoliin ve kalsiferoliin metabolize
edilmesi yavasladigindan ciltte ve plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tirevi D
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vitamini-baglayan proteine en fazla afinite gisteren tiirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla
bulunan metabolittir. Kanda eliminasyon yarilanma émrii 19 giin kadardir. Ikinci basamak, 1-
hidroksilasyon basamagidir ve bobreklerde proksimal tubuluslarda olur. Burada 25-
hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel bir sitokrom P450 enzimi olan 1-hidroksilaz tarafindan
en etkin hormon sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole (1,25-(OH)2D3) doniistiiriiliir.
Insanda bu son metabolitin konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklasik binde biri kadardir.
1-hidroksilaz bobrek disinda plasenta, desidua, cilt ve graniilomatéz doku ve makrofajlarda
bulunur. Bu doniisiim etkin hormon sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi olusturur ve cesitli
diizenleyici faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana diizenleyicisi paratiroid
hormon (PTH) ve enzimin substrati olan 1,25-(OH)2D3’tiir. S6z konusu enzim, PTH tarafindan
eger hipokalsemi varsa daima uyarilir; hiperkalsemi varsa bazen uyar1 olmaz. Hipokalsemi
1,25-(OH)2D3 olusumunu hem dogrudan etkisiyle hem de PTH araciligiyla artirir. 1,25-
(OH)2D3 ise enzimi son {iriin inhibisyonu aracilig1 ile baskilar.

Ayrica, 1,25-(0OH)2Ds paratiroid hicrelerinde kendine 6zgu reseptorleri aktive ederek PTH
salgilanmasini baskilar ve boylece kendi sentezini diizenler. Diger bir diizenleyici faktor
fosfattir. Hipofosfatemi, 1-hidroksilazi uyarir; hiperfosfatemi ise bu enzimi baskilar. So6z
konusu enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde baskilanabilir.

Eliminasyon:
D vitamini metabolitlerinin bilyiik kism1 safra i¢inde atilir. 25- hidroksikolekalsiferol ve 1,25-

(OH)2D3 enterohepatik dolasima girerler.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Normal bireylerde, vitamin D ¢ok yiksek 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 6ncesi guvenlilik verileri

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

Hayvan c¢alismalarinda, insan terapotik doz sinirlariin ¢ok listiindeki dozlarda teratojenite
gozlenmistir.

6.FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimc1 maddelerin listesi
Kismi hidrojene soya yagi

Jelatin (s1g1r jelatini)

Sukroz

Misir nisastasi

Susuz sitrik asit

Malik asit

Sodyum hidrojen karbonat

Susuz sodyum karbonat

Dekstrin maltoz

Alfa-tokoferol (E307)

Limon aromasi:

Sodyum sakkarin

Sodyum siklamat

Baskidan 6nce yardime1 maddeler
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6.2.Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3.Raf dmri
36 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda, kurutucu igeren polietilen kapakli, emniyet halkali polipropilen tupte 20 adet.

6.6.Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolli Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroll Ydnetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.RUHSAT SAHIBI

Sandoz ilag San. ve Tic. A.S.

Suryap1 & Akel Is Merkezi,

Riizgarlibahge Mah. Sehit Sinan Eroglu Cad.
No: 6, 34805 Kavacik/Beykoz/Istanbul

8.RUHSAT NUMARASI
126/37

9.JLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 19.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 07.11.2016

10.KUB’UN YENILENME TARiHI
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