
KrsA UntrN nir,cisi

r.nugnni rmri UntrNUN .q,ur
CALCIUM-D-SAND O Z 600 mg/ 400 IU efervesan tablet

2.KALirArir KANrirarir nirrgivri
Etkin madde:
Her bir efervesan tablette, 600 mg iyonize kalsiyuma eqde[er 1500 mg kalsiyum karbonat ve
400IU vitamin D3 (10 pg kolekalsiferol).

Yardrmcr maddeler:
Krsmi hidrojene soya ya[r 0,30 mg

$eker 1,52 mg
Sodyum hidrojen karbonat 92,00 mg
Susuz sodyum karbonat 46,00 mg
Dekstrin maltoz 32,60 mg
Sodyum sakkarin 9,00 mg

\- Sody'um siklamat 51,00 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakmrz.

3.FARMASOTIT FORM
Efervesan tablet
Yuvarlak, bombesiz, ptiriizstiz, bey az tabletler.

4.KLiNiK Oznllixr,nn
4. l.Terapdtik endikasyonlar
- Dl vitamini ve kalsiyum yetersizlilinin <inlenmesi ve tedavisi
- D3 vitamini ve kalsiyum yetersizli[ine bafih olarak ortaya grkan osteoporoz, osteomalazi ve
frbrdz osteodistrofi gibi hastahklann dnlenmesi ve tedavisi

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli
Pozoloji/uygulama srkh[r ve siiresi:

\- Doktora damgrlmadan kullamlmamahdrr. Doktor tarafindan baqka bir gekilde tavsiye
edilmedigi takdirde aqa[rdaki dozlarda kullamlrr.

Adolesanlar ve yetiqkinler: Giinde 1-2 efervesan tablet (600-1200 mg kalsiyuma ve 400-800
I.U. Dr vitaminine eqde[er).

Uygulama qekli:
CALCIUM-D-SANDOZbLrbardaksuda eritilmeli (yaklaqrk 200 ml) ve hemen igilmelidir.

6zel poptilasyonlara iliqkin ek bilgiler:
B0brek yetmezli[i:
CALCIUM-D-SANDOZ qiddetli bribrek yetmezli[i olan hastalarda kullamlmamahdrr.

Karaci[er yetmezli[i:
Karacifier yetmezli[i olan hastalarda CALCIUU-O-SeNDOZL\e tedavi srasmda ozelbir doz
ayarlamasrna gerek yoktur.
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Pediyatrik popiilasyon:
Qocuklar: Giinde 1 efervesan tablet.
4-8 yag arasr gocuklarda doktor tarafindan bagka bir qekilde tavsiye edilmedi[i takdirde giinde
I efervesan tablet kullamlrr.
Farmasdtik formu nedeniyle 4 yaq altr gocuklarda ve bebeklerde kullammr dnerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaglr hastalarda 6zel bir doz ayarlamasrna gerek yoktur, doktor tarafindan baqka gekilde
tavsiye edilmedi[i takdirde gtinde l-2 efervesan tablet kullamlrr.

Di!er:
Hamileler ve emziren anneler: Ahnan giinliik kalsiyum miktan 1500 mg'r, D3 vitamini
miktan 600 I.U.'yu aqmamahdr. Bu nedenle giinltik dozun, en gok 1 efervesan tablet olmast
gerekir.

4.3. Kontrendikasyonlar
o Aktif maddeler, soya, fistrk veya efervesan tabletin igerisindeki maddelerden herhangi

birine karqr aqrrr duyarhhk,
o Hiperkalsemi ve hiperkalsitiriye neden olan hastahk ve koqullarda (6rn.: miyelom, kemik

metastazr, primer hiperparatiroidizm),
o Nefrokalsinoz, nefrolitiyazis,
o $iddetli bdbrek yetmezlili ve bdbrek fonksiyon bozuklu[u,
r Hiperkalsemi velveya hiperkalsitirinin eglik ettipi uzun stireli immobilizasyon olan

hastalarda,
o D vitamini hipervitaminozu durumlannda kullamlmamahdr.

4.4. 6zel kullanrm uyarilarr ve iinlemleri
Uzun stireli tedavi boyunca serum ve iiriner kalsiyum seviyeleri takip edilmeli ve serum
kreatinin dlgtimleri yoluyla bdbrek fonksiyonlan izlenmelidir. Hastalann izlenmesi, dzellikle
aynl zaffrarrda kardiyak glikozitler veya ditiretikler kullanan yaqh hastalarda (bkz. Bdltim 4.5)
ve b6brek tagr olugum e[ilimi ytiksek olan hastalarda dnemlidir. Hiperkalsemi veya bdbrek
iglevlerinde bozulma belirtileri g<iriilmesi durumunda, doz azaltrlmah veya tedaviye ara
verilmelidir. Uriner kalsiyumun 7,5 mmol/24 saat'i (300 mg/za saat) agmasr halinde tedavinin
azaltrlmasr veya tedaviye gegici olarak ara verilmesi onerilir.

D vitamini, hafif ve orta giddette bdbrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda dikkatle
kullamlmah ve tedavinin, kalsiyum ve fosfat diizeyleri iizerindeki etkileri izlenmelidir.
Yumugak dokuda kireglenme riski, hesaba katrlmahdrr.

Kolekalsiferol formundaki D vitamini, a[rr renal yetmezli[i olan hastalarda normal gekilde
metabolize edilemedi[inden, sdz konusu hastalarda, D vitamininin di[er formlan
kullarulmahdrr.

CALCIUM-D-SANDOZ,D vitarrrininin aktif metaboliti ydniindeki metabolizmasmm artmrg
olmasr nedeniyle, sarkoidoz hastalarrnda dikkatle kullamlmah ve bu hastalann serum ve
idrarlanndaki kalsiyum dtizeyleri izlenmelidir.

CALCIUM-D-SANDOZ'1ak| D vitamininin miktan (400 IU), D vitamini igeren di[er trbbi
iiriinlerin regete edildi[i hastalarda g<iz dniinde bulundurulmahdrr. ilave kalsiyum veya D
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vitamini dozlan, yakrn trbbi gcizetim altrnda verilmelidir. Bu gibi hastalarda serum kalsiyum
dtizeylerinin ve idrara grkan kalsiyum miktanmn srk srk izlenmesine ihtiyag vardr.

E[er absorbe edilebilen alkali ajanlar (karbonat gibi) ile birlikte yiiksek dozda kalsiyum
almrsa, bu durum siit-alkali (Burnett sendromu) sendromuna yani hiperkalsemi, metabolik
alkaloz ve bcibrek yetmezli[ine neden olabilir.

Literattirde sitrat tuzlan ile ali.iminyum emiliminde artrqrn oldu[u dair raporlar bulunmaktadrr.
Bilegimindeki sitrik asit nedeniyle, eq zamanh altiminyum igeren ilaglan kullanan giddetli
bdbrek yetmezlili olan hastalarda CALCIUI\1-O-SANDOZ dikkatli kullamlmahdrr.

CALCIUM-D-SANDOZ saflaqtrnlmrq araqit yalr fistrk proteinlerini igerebilir. Frstrk ya da
soyaya alerjisi olan hastalarda kullamlmamasr tavsiye edilir.

Bu trbbi iiriin geker ve bir glukoz polimeri olan dekstrin maltoz igermektedir. Nadir kalrtrmsal
fruktoz intoleransr, glikoz-galaktoz malabsorbsiyon veya sukroz-izomaltaz yetmezli[i
problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

I efervesan tablet, 0,003 Karbonhidrat Unitesi igerdi[inden, diyabet hastalanmn kullanmasr
agrsmdan uygundur.

Bu trbbi tirtin her dozunda 52 mg sodyum kargrh[r 2,26 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum,
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin gciz dntinde bulundurulmahdrr.

4.5.Di[er trbbi tiriinlerle etkilegimler ve difer etkilegim qekilleri
Tiyazid srmfi ditiretikler, idrara grkan kalsiyum miktannr azaltr. CALCIUM-D-SANDOZ'un
btiyle bir ditiretikle birlikte kullamlmasrna hiperkalsemi eglik edebilece[inden, serum
kalsiyum dtizeyi dtzenli olarak izlenmelidir.

Sistemik kortikosteroidler, CALCIUM-D-SANDOZ emilimini azaltt. Birlikte kullamm
srrasmda CALCIUM-D-SANDOZ dozunun artrnlmasr gerekebilir.

CALCIUM-D-SANDOZ'un kolestiramin gibi iyon depigtirme regineleriyle, parafin ya[r gibi
laksatiflerle veya orlistat ile birlikte kullamlmasr, D vitamininin gastrointestinal kanaldan
emilimini azaltaca$ndan; CALCiUU-O-SeNDOZ'rxrbu preparatlann ahmmdan en az2 saat
6nce veya 4-6 saat sonra verilmesi dnerilir.

Kalsiyum karbonat, birlikte verilen tetrasiklin preparatlanmn emilimini aksattr[rndan
tetrasiklin preparatlarr, oral kalsiyum almmasmdan en az 2 saat rince veya 4-6 saat sonra
verilmelidir.

Kalsiyum ve D vitamini tedavisi srasmda geligebilecek hiperkalsemi, kardiyak glikozidlerin
toksisitesini artrrabilir. Hastalar, elektrokardiyogram (EKG) ve serum kalsiyum dtizeyleri
ydniinden izlenmelidir.

CALCIUM-D-SANDOZ ile birlikte bifosfonat veya sodyum floriir kullamhsa,
gastrointestinal emilimi azaltabilece[inden, bu ilaglar CALCIUM-D-SANDOZ'daI en az 3
saat 6nce verilmelidir.
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Rifampisin, fenitoin ya da barbitiiratlarla birlikte kullarumr, D vitamininin metabolizmasrru
artracapmdan etkisin de azalmaya neden olabilir.

Kalsiyum ile kinolon antibiyotiklerinin birlikte kullammr, kinolon antibiyotiklerinin emilimini
olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle, bu ilaglar CALCIUM-D-SANDOZ'dan et az 2 saat 6nce
veya 6 saat sonra verilmelidir.

Kalsiyum filr,lan demir, ginko ve stronsiyum emilimini azaltabilir. Bu nedenle demir, ginko ve
stronsiyum igeren ilaglar ile kalsiyum arasmda en az2 saat ara olmahdrr.

Kalsiyum tvrzlar., estramustin veya tiroid hormonlanmn emilimini azaltabilir. Bu nedenle, bu
ilaglar ile CALCIUM-D-SANDOZ ahmt arasmda enaz2 saat arahk olmahdrr.

Oksalik asit (rspanakta ve ravent adh bitkide mevcuttur) ve fitik asit (tahrllarda mevcuttur),
kalsiyum iyonlanyla gdztinmez bilegikler meydana getirerek kalsiyum emilimini inhibe
edebilir. Hasta, oksalik asit ve fitik asit bakrmrndan zengin besinler yemesini izleyen 2 saat
igerisinde kalsiyum tiriinleri almamahdrr.

Ozel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler
Etkile;im gahgmasr yaprlmamrgtrr.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkile$im gahgmasr yaprlmamrgtrr.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar / Dofium kontrolii (Kontrasepsiyon)
CALCIUM-D-SANDOZ'un do[um kontrol ydntemleri iizerine bir etkisi bulundu[una dair
veri bulunmamaktadrr.
CALCIUM-D-SANDOZ kullamhrken do[um kontrolti uygulanmasr gereklili[ine dair veri
bulunmamaktadrr.

Gebelik diinemi
Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal geligim/ve-
veya/dofum/ve-veya/ dolum sonrasl geligim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir.
insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.
CALCIUM-D-SAND O Z ger ekli olmadrkga gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr.

CALCIUM-D-SANDOZ, gebelik drineminde sadece kalsiyum ve D vitamini eksikli$
durumunda tavsiye edilen dozlarda kullamlmahdrr. Diler durumlarda, CALCIUM-D-
SANDOZ gtinliik dozu, giinde bir tableti agmamahdrr.

Kombine D vitamini ve kalsiyum eksiklikleri, gebelik srasrnda dtizeltilebilir. Hamilelerdeki
uzun stireli hiperkalsemiye, gocukta bazen fiziksel ve zihinsel geligmede gecikme,
supravalviiler aort stenozu ve retinopati eqlik edebildi[inden; giinliik doz uygulamasmda
kalsiyum igin 1500 mB, Dr vitamini igin 600 IU diizeyi gegilmemeli, gebelik ddneminde
cinerilen kolekalsiferol dozunun agrlmasmdan kagrmlmahdrr.

\-.
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Laktasyon diinemi
CALCIUM-D-SANDO Z emzirmedrineminde kullanrlabilir.
CALCIUM-D-SANDOZ'un tiim dozlannda, emzirilen gocuk tizerinde herhangi bir etki
dngrirtilmemektedir. Ancak kalsiyum ve vitamin Ds anne stitti ile atrlmaktadrr (siite
gegmektedir). Bu sebeple emzirilen gocufia ilave vitamin D verilecepi zaman bu durum gdz
dntinde bulundurulmahdrr.

Ureme yetenefilFertilite
Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda D vitaminin yiiksek dozlanmn tireme toksisitesine neden
oldu[u gdsterilmiqtir.

4,7.Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler
CALCIUM-D-SANDOZ'txr arag ve makine kullanma yetene[i iizerinde bilinen herhangi bir
etkisi yoktur.

4.S.istenmeyen etkiler
Listelenen advers etkiler organ sistemlerine ve srkhklanna gdredir.
Srkhklar qu qekilde tammlanmaktadrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>1/100 ila <1/10); yaygm olmayan (>l/1000 ila <1i100); seyrek
(> l/10.000 ila <l/1000); Eok seyrek (51/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bafiryrkhk sistemi hastahklarr
Seyrek: Hipersensitivite

Qok seyrek: Anjiyo0dem ve larenjeal6dem gibi hipersensitivite reaksiyonlarr

Metabolizma ve beslenme hastahklarr
Yaygrn olmayan : Hiperkalsemi ve hiperkalsii.iri

Qok seyrek: Genellikle sadece doz agrmmda gortilen stit-alkali sendromu
Hiperkalsemi semptomlarr gunlan igermektedir: bulantr, kusma, igtahsrzhk, konstipasyon,
karrn a$rrsr, kemik apnst, aglrr susama, srk idrara grkma, kas zayrflrlr, sersemlik ve
konfiizyon.

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Bulantr, diyare, kann afinsr, konstipasyon, flatulans, kann bOlgesinde distansiyon

Qok seyrek: Dispepsi

Deri ve deri altr doku hastahklarr
Seyrek: Rag, prurit, i.irtiker

6zel hasta grubu:
Bobrek yetmezligi
B<ibrek yetmezli[i olan hastalarda hiperfosfatemi, nefrolitiazis ve nefrokalsinoz olugma riski
artar.

$tipheli advers reaksiyonlarrn raporlanmasr
Ruhsatlandrtna sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlarmrn raporlanmasr btiyiik cinem
taqrmaktadrr. Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararirisk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saflar. Safhk meslefii mensuplanrun herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Ttirkiye

\-
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titckeov.E; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9.Doz a$rmr ve tedavisi
Doz aqrmr hipervitaminoz ve hiperkalsemiye neden olabilir.
Hiperkalsemi belirtileri; anoreksi, bulantr, kusma, susam4 konstipasyon, kann altst, kas
gtigstizlii$i, yorgunluk, ruhsal bozukluk, polidipsi, politiri, kemikte a[n, nefrokalsinozis,
b<ibrek tagr ve qiddetli olgularda kardiyak aritmi. Agrn hiperkalsemi, koma ve dliimle
sonuglanabilir. inatgr ve yiiksek kalsiyum dtizeyleri geri driniigtimstiz bribrek hasanna ve
yumuqak doku kalsifikasyonlanna yol agabilir.

Stit-alkali sendromu, ytiksek miktarlarda kalsiyum ve emilebilir alkali alan hastalarda
meydana gelebilir. Belirtileri; srk idrar yapma iste[i, devam eden baq a[nsr, devam eden igtah
kaybr, bulantr veya kusma, olapandrqr yorgunluk veya gtigstizltik, hiperkalsemi, alkaloz ve
bdbrek yetmezli[idir.

Doz aqrmr tedavisi:
intoksikasyon durumunda, kalsiyum ve D vitamini ile tedavi hemen kesilmeli ve slvr kaybr
giderilmelidir.
Hiperkalseminin mevcut oldu[u kronik doz agrmlarrnda, ilk terapdtik adrm i.v izotonik
sodyum klortir gdzeltisi ile hidratasyondur. Kalsiyum atrhmmr artrrmak ve hacim arhgmr
tinlemek igin, krvnm ditiretikleri (rir. furosemid) kullamlabilir, ancak tiazid ditiretiklerinden
sakrnrlmahdrr. Lityum, A ve D vitamini ve kardiyak glikozitler ile tedaviler kesilmelidir.
Biling kaybt olan hastalarda midenin bogaltrlmasr gereklidir. Rehidratayon ile hiperkalsemi
qiddetine ba[h olarak krvnm diiiretikleri, bifosfonatlar, kalsitonin ve kortikosteroidler ile tek
veya kombine tedavi uygulanabilir. Serum elektrolitleri, b<ibrek fonksiyonu ve idrar artrqr
takip edilmelidir. $iddetli olgularda EKG ve SVB izlenmelidir.

S.FARMAKOLOJiK OZnlliXr,rn
5. l.Farmakodinamik iizellikler
Farmakoterapotik grup: Mineral destekleri
ATC Kodu: AI2AX

CALCIUM-D-SANDOZ, kalsiy'umun ve D vitamininin sabit bir kombinasyonudur. Her birim
dozdaki yiiksek kalsiyum ve D vitamini igeri[i kalsiyumun, smrh sayrda dozda, yeterince
emilmesine olanak sa[lar. Ndromiiskiiler iletide kardiyak kasrn eksitasyon-kontraksiyon
kenetinde, mukozal membranlann biitiinlti[tiniin sa[lanmasrnda gdrev alan kalsiyum, v[icutta
mekanik ve metabolik fonksiyonlara sahip bir mineraldir. D vitamini, kalsil'um-fosfor
metabolizmasmda rol oynayan bir vitamindir. Her iki mineralin de barsaklardan aktif bir
gekilde emilmesini ve kemikler tarafindan ahnmasrm sallar. Kalsiyum ve D3 vitamini
takviyesi, gizli D vitamini eksikli[ini ve sekonder hiperparatiroidizmi diizeltir.

D vitamini ile kalsiyumun de[iqik yaq gruplanna gdre, uygun giinltik toplam gereksinim
miktarlan ile gi.inli.ik maksimum miktarlan aga[rdaki tabloda dzetlenmiqtir (Tabloda yer alan
kategoriler, CALCIUM-D-SANDOZ'un kullamm grubuna gdre srralanmrqtrr) :
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D Vitamini Kalsiyum

Kategori Yae (yil) Giinliik
rinerilen
miktar
(ue)

Gtinltik
maksimum
miktar (pg)

Giinliik
6nerilen
miktar
(me)

Giinliik
maksimum
miktar (mg)

Qocuk l-3
4-8
9-t3
l4-l 8

5

5

5

5

50
50
50
50

500
800
1300
1300

2500
2500
2500
2500

Eriqkir/
Yaqh
(Kadm)

l9-30
3 l-50
50-70
>70

5

5

10

l5

50
50
50
50

1000
1000
t200
t200

2500
2500
2s00
2s00

Eriqkir/
Yagh
(Erkek)

19-30
31-s0
50-70
>70

5

5

5

5

50
50
50
50

1000
1000
1200
1200

2500
2500
2500
2500

Hamile <18
19-30
>31

5

5

5

50
50
50

1300
1000
1000

2500
2500
2500

Emziren
anne

<18
19-30
>31

5

5

5

50
50
50

1300
1000
1000

2s00
2s00
2500

CALCIUM-D-SANDOZ, ne kadar doz ve siirede ahndrSrnda toksik belirtilerin ortaya
grkabilece[i ile ilgili spesifik bir veri yoktur. Kalsiyumun plazma dtizeyinin ve hiicre igi
konsantrasyonunun depigik mekanizmalarla stirekli kontrol altrnda tutulmasr, hipotiroidizm ya
da hiperparatiroidizm olmaksrzm hiperkalsemik olgunun oluqmamasr kalsiyum toksisitesi
konusunun spesifik olarak 6ne grkmasrnr dnlemektedir.

CALCIUM-D-SANDOZ'dan gtinltik toplam gereksinimin karqrlanabilmesi igin, yetigkinlerin
gtinde 1-2 efervesan tablet, hamileler ve emziren annelerin ise, gtinde en fazla I efervesan
tablet kullanmasr yeterlidir.

5.2.Farmakokinetik iizellikler
Geneldzellikler
Kalsiyum:
Emilim:
iyonize kalsiyumun emilimi ba[rrsak mukozasmda gergeklegir. Uzun siireli ve yiiksek
dozlarda gdztinmiig, iyonize kalsiyum ahmryla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum
gdziintirltiltintin artmasrna sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altrndadrr.
Emilim oranr yaqla birlikte azalr, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde
emilen kalsiyumun (ortalama 360 mg) yandan biraz fazlasr (190 mg), bafrrsak salgr bezleri
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tarafindan drgan sahndr[r igin net emilim 170 mg kadardrr. Bu miktar idrarla atrlan miktara
egittir.

DaErhm:
Kalsiyumun btiyiik bir bdliimii (yaklaqrk 1000 mg) kemiklere ba[lanmrq durumdadrr. Emilen
kalsiyum iyonlanmn Yo99'u kemik ve diqlerde depolamr. Kemikler ana kalsiyum deposunu
olugturur. Kemiklerle, viicut srvrlan arasmda stirekli kalsiyum sirkiilasyonu sdz konusudur;
kararh durumda gtinliik girig ve grkrg birbirine egittir. iyonize kalsiyum gebelik siiresinde
plasentadan geger ve emzirme ddneminde anne siittine kangrr.

Biyotransformasyon:
Kalsiyum gdztinmeyen tuzlanna ddntigttirtilerek v[icuttan atrlrr.

Eliminasyon:
iyonize kalsiyumun yo80'i feges ile, geri kalan krsmr da idrarla atrlrr. Kalsiyumun biiyiik bir
krsmr laktasyon srasmda siite kangr, aynca gok az bir miktarr ter ile atrlmaktadrr.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum:
Kalsiyum emilimi, vitamin D miktan ile do[ru orantrh olarak artar.

D Vitamini:
Emilim:
Dr vitamini ince ba[rrsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde oldu[u gibi safra
asitlerinin varh[rm gerektirir. Dl vitamini daha gabuk ve daha fazla emilir. Karaciper ve safra
hastalrklannda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azalr. Emilen D vitaminlerinin
btiyiik krsmr gilomikronlara katrlrr ve lenf iginde kan dolagrmma geger. 1,25(OH)zDt (1,25-
dihidroksikolekal siferol) ba[rrsaktan yaklaqrk 7o90 oramnda emilir.

DaErhm:
D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel bir D vitamini-ballayan protein tarafindan
tagrmrlar. Yanlanma dmtirleri 3-4 hafta kadardrr. Kanda en fazla bulunan fraksiyon
karaci[erde olugan 25-(OH) metabolitidir, bunun yanlanma 6mrti 19 gtin, 1,25-(OH)z
metabolitininki 3-5 giin kadardrr. D vitaminleri oldukga lipofilik maddelerdir, karaci[erde ve
ya! dokusunda birikirler; buradaki vitamin depo grirevi yapar. Giinliik vitamin ahmrndaki
eksiklik veya yokluk; bu depo sayesinde all.r ayakadar telafi edilebilir.

Biyotransformasyon:
Kolekalsiferol iki basamakh bir biyotransformasyona u[rayarak asrl etkin gekli olan 1,25-
(OH)zDr'e (kalsitriol) gevrilir. itt basamak 25-hidroksilasyon basama[rdrr. Karaci[er
hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlegim gdsteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferol'e ddntigtiirtiltir. Bu metabolitin oluqumu srkr kontrol altrnda depildir ve
1,25-(OH)zDr sentezinde hrz krsrtlayrcr basama[r teqkil etmez. Dolaqrmda 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine yani viicuda D vitamini girigine ve Wcutta
olugumuna ba[hdrr. Cildin gtineqe fazla maruz kalmasr veya aprzdanfazla vitamin D almmast
sonucu 2 5 -hidroksi lli metabolit dtizeyi artar.
Fazla miktarda 25-hidroksikolekalsiferol olugursa, son ituiin inhibisyonu sonucu bu ddntigtim
yavaElar. Bu nedenle fazlaD vitamini ahndrlrnda kolekalsiferoltin ve kalsiferoliin metabolize
edilmesi yavagladr[rndan ciltte ve plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi ttirevi D
vitamini-ba[layan proteine en fazla afinite gd,steren tiirev olmasr nedeniyle, kanda en fazla
bulunan metabolittir. Kanda eliminasyon yarrlanma 6mrti 19 giin kadardrr. ikinci basamak, 1-
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hidroksilasyon basamalrdrr ve bdbreklerde proksimal tubuluslarda olur. Burada 25-
hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel bir sitokrom P450 enzimi olan 1-hidroksilaztarafndan
en etkin hormon gekli olan l,25-dihidroksikolekalsiferole (1,25-(OH)zD:) ddniiqtiir0ltir.
insanda bu son metabolitin konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklaqrk binde biri kadardrr.
1-hidroksilaz bdbrek drqrnda plasenta, desidua, cilt ve graniilomatdz doku ve makrofajlarda
bulunur. Bu d<intigtm etkin hormon sentezinde hrz krsrtlayrcr basama[r olugturur ve gegitli
diizenleyici faktrrrler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinli[inin ana diizenleyicisi paratiroid
hormon (PTH) ve enzimin substratr olan 1,25-(OH)zD:'ttir. Sriz konusu enzim, PTH
tarafindan e[er hipokalsemi varsa daima uyarrlrr; hiperkalsemi varsa bazen uyarr olmaz.
Hipokalsemi 1,25-(OH)zD: olugumunu hem do$rudan etkisiyle hem de PTH aracrh[ryla
artmr. 1,25-(OH)zD: ise enzimi son iirtin inhibisyonu aracrh[r ile baskrlar.
Aynca, 1,25-(OH)zDr paratiroid hiicrelerinde kendine rizgii reseptrirleri aktive ederek PTH
salgrlanmasrnr baskrlar ve bciylece kendi sentezini di.izenler. Diler bir diizenleyici fakt<ir
fosfattrr. Hipofosfatemi, l-hidroksilazr uyanr; hiperfosfatemi ise bu enzimi baskrlar. Soz
konusu enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veyazayf gekilde baskrlanabilir.

Eliminasyon:
D vitamini metabolitlerinin biiyiik krsmr safra iginde atir.25- hidroksikolekalsiferol ve 1,25-
(OH)zDl enterohepatik dolagrma girerler.

DoErusalhk/doErusal olmayan durum:
Normal bireylerde, vitamin D gok ytiksek dozlara kadar lineer bir emilim g<isterir. Ancak
endojen vitamin D miktan, emilim bozukluklan, grda ahmr ve genetik durum vitamin D
emilimini etkiler.

5.3.Klinik iincesi giivenlilik verileri
Kalsiyum karbonat ve D vitamini, dzellikleri iyi bilinen ve yaygm kullamlan maddelerdir.
Uzun stiredir klinik gahgmalarda ve tedavilerde kullanrlmaktadrr. Toksisite, genellikle kronik
doz agrmmda gdrtilebilen hiperkalsemi sonucunda geligir.
Hayvan gahgmalannda, insan terapritik doz srrurlarmm gok iisttindeki dozlarda teratojenite
gdzlenmiqtir.

6.r'ARMAS0TiX oZBLl,iXr,rn

6.l.Yardrmcr maddelerin listesi
Krsmi hidrojene soya yapr
Jelatin

$eker
Mrsrr nigastasr

Susuz sitrik asit
Malik asit
Sodyum hidrojen karbonat
Susuz sodyum karbonat
Dekstrin maltoz
Alfa-tokoferol (E307)
Limon aromasl:
Sodyum sakkarin
Sodyum siklamat
Baskrdan 6nce yardrmcr maddeler
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6.2.Geqimsizlikler
Gegerli de[ildir.

6.3.Raf iimrii
36 aydr.

6.4.Saklamaya yiinelik iizel tedbirler
3 OoC'nin altrndaki oda srcakh[rnda saklayrnrz.

6.5.Ambalajm niteli[i ve igeri[i
Kutuda, kurutucu igeren polietilen kapakh, emniyet halkah polipropilen ti.ipte 2A adet.

6.6.Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 0zel iinlemler
Kullamlmamrg olan iir0nler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontroli.i Yrinetmeli[i" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrnrn Kontrolti Ydnetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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