KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ZENTIUS D ¢igneme tableti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir ¢igneme tabletinde;

Kalsiyum karbonat 1500 mg (600 mg kalsiyuma esdeger)
Kolekalsiferol (Vitamin D3) 400 LU. (0,01 mg’a esdeger)
Yardimci madde(ler):

Sorbitol 565.25 mg

Aspartam 5.00 mg

Laktoz monohidrat 67.00 mg

Hidrojene edilmig soya fasulyesi yagr 0.300 mg

Sakkaroz 1.520 mg

Diger yardimer maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
3.  FARMASOTIK FORM
Cigneme tableti.

Kenarlar1 egimli, yuvarlak sekilli, beyaz ila beyazimsi renkte ve bir tarafinda "D" yazisi
bulunan ¢igneme tableti.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Yaslilardaki D vitamini ve kalsiyumun kombine eksikliklerinin diizeltilmesi; D vitamini ve
kalsiyum eksikligi tanist konmus olan hastalarda 6zgiin osteoporoz tedavisinde ya da benzer
eksikliklerin riskinin yiiksek oldugu hastalarin tedavisinde ek olarak kullanilir.

4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Yetiskinler ve yashlar

Tercihen yemeklerden sonra giinde 2 kez 1 tablet. Bolim 4.4 ve 4.5°te belirtildigi uzere,
kalsiyum duizeylerinin takibi sirasinda gerekli gorialdigi takdirde doz azaltimi yapilabilir.
Hamileler i¢in 6nerilen doz: giinde 1 tablet.

Uygulama sekli:

Tabletler ¢ignenebilir ya da emilebilir, biitiin olarak yutulmamalidir.
Tabletlerin yemekten sonra alinmasi tercih edilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi
Bobrek yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiuilasyonda kullanima uygun degildir

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon i¢in 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3

Kontrendikasyonlar
Kalsiyum, kolekalsiferol ve igerigindeki maddelerden herhangi birine (6zellikle soya
fasulyesi yagt) asir1 duyarlilik
Bobrek taglar (nefrolitiyazis, nefrokalsinozis)
Siddetli bobrek yetmezligi
Hiperkalsiiri ve hiperkalsemiye sebep olabilen hastalik ve/veya durumlarda (myeloma,
kemik metastazlari, primer hiperparatiroidi)
D hipervitaminozu

Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
ZENTIUS D tabletleri ¢ocuk ve adolesanlarin kullanmasina uygun degildir.
Uzun siireli tedavilerde, serum ve idrardaki kalsiyum diizeyleri ve serum kreatinin 6l¢iimu
ile bobrek fonksiyonlart takip edilmelidir. Takip, ozellikle kalp glikozidleri veya
diiretiklerle birlikte kullanan yagli hastalarda onemlidir. Hiperkalsemi ya da bobrek
fonksiyonlarinda bozulma belirtileri gorildiginde doz azaltilmali ya da tedavi
kesilmelidir. Idrarda kalsiyum 7,5 mmol/24 s (300 mg/24 s) diizeyini astiginda tedaviye
ara verilmelidir.
D vitamini igeren diger ilaglar ya da gida takviyeleri ile birlikte kullanilmast durumunda D
vitamini dozu (400 L.U.) ayarlanmalidir.
Ek D vitamini veya kalsiyum uygulamasi tibbi gézetim altindayken verilmelidir. Bu gibi
durumlarda, plazmada ve idrardaki kalsiyum diizeyleri diizenli olarak kontrol edilmelidir.
D vitamininin aktif metabolitine metabolizasyonunu hizlandirma riski nedeniyle,
sarkoidozis hastalarina dikkatle regete edilmelidir. Bu hastalarda idrar ve plazma kalsiyum
duzeyleri takip edilmelidir.
Bobrek yetersizligi olan hastalarda D vitamini metabolizmasi bozulmustur, kolekalsiferol
ile tedavi edildikleri takdirde, kalsiyum ve fosfat hemostazi takip edilmelidir. Yumusak
doku kalsifikasyonu riski géz 6ntinde bulundurulmalidir.
Hiperkalsemi riskindeki artis nedeniyle osteoporozu olan immobilize hastalarda dikkatli
kullanilmalidir.
Fenilalanin kaynagi olan aspartam igermektedir. Fenilketoniirisi olan kisilerde zararli
olabilir.
Hidrojene edilmig soya fasulyesi yagi icermektedir ve fisttk ya da soyaya karsi asirt
duyarlilig olanlarda kontrendikedir (bakiniz bolim 4.3).
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Laktoz igerdiginden, nadir kalitimsal galaktoz entoleransi, Lapp laktoz yetmezligi veya
glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar
gerekir.

Sorbitol i¢erdiginden nadir kalitimsal, fruktoz entolerans-problemi olan hastalarin bu ilaci
kullanmamalari gerekir.

Sukroz igerdiginden, fruktoz entoleransi, glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu veya sukroz-
izomaltoz yetmezligi problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalart gerekir. Dislere
zarar verebilir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Fenitoin ve barbituratlar ile birlikte kullanildiginda, metabolizmas: arttigindan D3
vitamininin etkisi azalabilir.

Bifosfonat, sodyum flortir ya da florokinolonlarla es zamanli kullanilmast durumunda,
gastrointestinal emilimi azalabileceginden, bu tiriinlerin ZENTIUS D alimindan en az 3
saat once alinmasi gerekir.

Tiyazid grubu ditretiklerle birlikte kullanilmasi durumunda, kalsiyumun bobreklerden
atitlimini azaltabileceginden, plazmadaki kalsiyum diizeylerinin dizenli olarak takip
edilmesi 6nerilmektedir.

Glukokortikoidler ile birlikte kullanilmasi durumunda D5 vitamininin etkisi azalabilir.
Kalsiyum karbonat, eszamanli kullanilmast durumunda tetrasiklin preparatlarinin
emilimini etkileyebilir. Bu nedenle, tetrasiklin preparatlarinin oral yolla kalsiyum
alimindan en az iki saat dnce veya dort ila alt1 saat sonra alinmalart Onerilir.

Kalsiyum ve D vitamini tedavisi sirasinda hiperkalsemi, digoksin ve diger kalp
glikozidlerinin toksisitesini arttirabilir. Elektrokardiyografi (EKG) ve serum kalsiyum
diizeyleri ile hastalar izlenmelidir.

Orlistat, kolestiramin gibi iyon degisim recineleri ya da parafin yagi gibi laksatifler ile
kombine tedavi, D vitamininin gastrointestinal emilimini azaltabilir.

Kalsiyum tuzlari, demir, ¢inko veya stronsiyum ranelatin emilimini azaltabilir. Bu
nedenle, demir, ¢inko veya stronsiyum ranelat preparatlar1 kalsiyum preparatlan ile en az
iki saat aralik ile alinmalidir.

Kalsiyum tuzlar, estramustin veya tiroid hormonlarinin emilimini azaltabilir. ZENTIUS
D alimu ile bu ilaglarin alimi arasinda en az iki saat aralik olmalidir.

Okzalik asit (1spanak ve raventte bulunur) ve fitik asit (tahillarin tiimiinde bulunur)
kalsiyum iyonlar ile ¢oziinmeyen bilesikler olusturarak, kalsiyum emilimini azaltabilir.
Hastalar yiksek miktarda okzalik asit veya fitik asit i¢eren besinleri yedikten en az iki saat
sonra kalsiyum igeren trtinleri almalidirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

4.6

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda gebelik oncesinde kalsiyum ve D vitamini
yetersizligi durumlarinda kullanilabilir.
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Gebelik donemi

Gebelik sirasinda ginlik kalsiyum alimi 1500 mg’t ve D vitamini alimi 600 IU’yu
asmamalidir. Hayvan ¢aligmalarinda, yiitksek dozlarda D vitamininin tireme toksisitesine yol
actigr gosterilmistir. Gebe kadinlarda, fetiis gelisimi Uizerinde advers etkiler olusturabilecek
kalict hiperkalsemiye yol acabileceginden, kalsiyum ve kolekalsiferolin agirt dozlarda
alimindan kaginilmalidir. Terapotik dozlardaki D vitamininin insanlarda teratojenik olduguna
dair bir bulguya rastlanmamistir. ZENTIUS D gerekli olmadikca gebelik doéneminde
kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi
ZENTIUS D emzirme doneminde de kullanilabilir. Kalsiyum ve D vitamini anne siitiine
gecebilir. Cocuga ayrica D vitamini veriliyorsa bu durum goz éniinde bulundurulmalidir.

ﬁreme yetenegi /Fertilite
ZENTIUS D’nin ireme yetenegi tizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

4.7 Arac ve makine kullanma iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi tUzerindeki etkilerini arastirmaya yonelik herhangt caligma
yaptlmamigtir. Herhangi bir etki beklenmemektedir.

4.8  listenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler organ sistemlerine ve sikliklarina gore asagidaki sekilde listelenmistir.
Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmagtir:

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

Bagisiklik sistemi hastaliklari:
Bilinmiyor (mevcut verilere gore ongorilemiyor): Anjiyoédem ve larengeal 6dem gibi ciddi
alerjik (asir1 duyarlilik) reaksiyonlar

Metabolizma ve Beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Hiperkalsemi ve hiperkalsitri

Gastrointestinal hastaliklari:
Seyrek: Kabizlik, siskinlik, bulanti, karin agrist ve ishal

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Seyrek: Kagint1, dokiintii ve turtiker

4.9 Doz asimi ve tedavisi
Doz asgimi durumunda hipervitaminoz ve hiperkalsemi olusur. Hiperkalsemi semptomlar
arasinda istahsizlik, susuzluk, bulanti, kusma, kabizlik, karin agrisi, kas gigsizlugi,

yorgunluk, zihinsel bozukluklar, polidipsi, poliiri, kemik agrisi, nefrokalsinozis, bobrek tas
ve ciddi vakalarda kardiyak aritmiler goriilebilir.
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Asin hiperkalsemi koma ve oliimle sonuglanabilir. Inat¢1 ve yiiksek kalsiyum kalsiyum
diizeyleri geri doniisiimsiiz bobrek hasarina ve yumusak doku kalsifikasyonlarina yol agabilir.

Tedavisi:
Kalsiyum ve D vitamini tedavisi kesilmelidir. Tiyazid grubu diiretikler, lityum, A vitamini, D
vitamini ve kalp glikozidleri ile tedaviler de kesilmelidir.

Bilinci geri gelmeyen hastalarda midenin bosaltilmasi gerekebilir. Rehidrasyon yapilabilir.
Ayrica doz agitminin siddetine bagli olarak, kivrim ditiretikleri, bifosfonatlar, kalsitonin we
kortikosteroidler ile izole veya kombine tedavi. Serum elektrolitleri, bobrek fonksiyonlart ve
diiirez takip edilmelidir. Siddetli olgularda, EKG ve CVP izlenmelidir.

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kalsiyum, diger ilaglar ile kombine
ATC Kodu: A12AX

- D vitaminin yetersiz alim1 durumunda D vitaminini dizeltir. Kalsiyumun intestinal
emilimini arttirir. Yaglilardaki optimal D vitamini miktart 500 — 1000 L.U./gun.

- Kalsiyum alimi, diyetteki yetersiz kalsiyumu tamamlar. Yaglilarda, en yaygin kabul géren
kalsiyum ihtiyact 1500 mg/gtin’dur.

- D vitamini ve kalsiyum, sekonder senil hiperparatiroidizmi diizeltir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Kalsiyum karbonat:

Emilim:

Midede, kalsiyum karbonat, pH’a bagli olarak kalsiyum iyonlarin1 serbest birakir. Kalsiyum
karbonat seklinde verildiginde %20 — 30 kadar1 emilir ve emilim ¢ogunlukla, D vitaminine
bagimli, ¢goziinebilir aktif tasinma ile duodenumda gergeklesir. Iyonize kalsiyumun emilimi
barsak mukozasi tarafindan gerceklestirilir. Uzun sireli ve yuksek dozlarda ¢oziinmiis,
iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilim artar. Asidik ortam kalsiyum ¢oézuntrliginin
artmasina sebep olur. Normal erigkinlerde absorbe edilen ortalama 360 mg kalsiyumun
yartidan biraz fazlast (190 mg), barsak salgi bezleri tarafindan disari salindigindan net
absorbsiyon 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara esittir.

Dagilim:

Kalsiyumun biiyiik bir bélimi (yaklagik 1000 mg) kemiklere baglanmis durumdadir. Emilen
kalsiyum iyonlarinin %99’u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler esas kalsiyum deposunu
olustururlar. Kemiklerle viicut sivilari arasinda strekli olarak kalsiyum aligverisi yapilir;
kararli durumda giinliik giris ve ¢ikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum hamilelik siiresinde
plasentadan gecer ve emzirme déneminde anne siitiine karigir.
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Biyotransformasyon:
Kalsiyum ¢oziinmeyen tuzlarina doniistiirilerek viicuttan atilir.

Eliminasyon:
Iyonize kalsiyumun %80°1 digk: ile kismi olarak da idrarla atilir. Kalsiyumun buyiik bir kismi1
emzirme sirasinda site karigir, ayrica ¢ok az bir miktar ter ile atilmaktadir.

D vitamini

Emilim:

D2 ve D3 vitaminleri ince barsaktan emilirler; bu olay besinsel lipidlerin emiliminde oldugu
gibi safra asitlerinin varligini gerektirir. D3 vitamini daha cabuk ve daha fazla emilir.
Karaciger ve safra hastaliklarinda ve yaglarn sindirememe (steatore) durumunda bu
vitaminlerin emilimi azalir. Emilen D vitaminlerinin buiytk kismi silomikronlara katilir ve
lenf icinde kan dolagimina geger. 1,25(OH)2D3 (1,25-dihidroksikolekalsiferol) barsaktan
yaklagik %90 oraninda emilir.

Dagilim:

D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel bir a-globilin olan D vitamini baglayan
protein tarafindan taginirlar. Yarilanma omiirleri 3—4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan
fraksiyon karacigerde olusan 25-(OH) metabolitidir; bunun yarilanma émri 19 gin, 1,25-
(OH)2 metabolitininki 3-5 gin kadardir. D vitaminleri oldukg¢a lipofilik maddelerdir,
karacigerde ve yag dokusunda birikirler; buradaki vitamin stoklari depo gorevini yapar.

Gunlik vitamin alimindaki eksiklik veya yokluk; bu rezervuar sayesinde alt1 aya kadar telafi
edilebilir.

Biyotransformasyon:

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak asil etkin sekli olan 1,25-
(OH)2D3’e (kalsitrol) gevrilir. Ik basamak 25-hidroksilasyon basama@dir. Karaciger
hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferole donusturtlir. Bu metabolitin olusumu siki kontrol altinda degildir ve
1,25-(OH)2D3 sentezinde hiz kisitlayict basamagr teskil etmez. Dolagimda 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine yani viicuda D vitamini girigsine ve viicutta
olusumuna baglidir. Cildin fazla giinese maruz kalmasi veya agizdan fazla vitamin D alinmasi
sonucu 25-hidroksilli metabolit duzeyi artar. Fazla miktarda 25-hidroksikolekalsiferol
olusursa, son uriin inhibisyonu sonucu bu déniigiim frenlenir. Bu nedenle fazla D vitamini
alindiginda kolekalsiferol’un (ve kalsiferol) metabolize edilmesi yavasladigindan ciltte ve
plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tirevi D vitamini-baglayan proteine en fazla
afinite gosteren tirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla bulunan metabolittir. Kanda
eliminasyon yarilanma 6mrii 19 giin kadardir. Ikinci basamak, 1a-hidroksilasyon basamagidir
ve bobreklerde proksimal tubuluslarda olur. Orada 25-hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel
bir sitokrom P450 enzimi olan lo-hidroksilaz tarafindan en etkin hormon gekli olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferole (1,25-(OH)2D3) doniistiiriilir. Insanda bu son metabolitin
konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklasik binde biri kadardir. la-hidroksilaz bobrek
disinda, plasenta, desidua (amniyon zari), cilt ve granulomatoz dokuda ve makrofajlarda
bulunur. Bu dontgim etkin hormon sentezinde hiz kisitlayict basamagi olusturur ve ¢esitli
diizenleyici faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana duzenleyicisi PTH
(Paratiroid hormon) ve enzimin substratt olan 1,25-(OH)2D3’tir. Ad1 gecen enzim, PTH
tarafindan eger hipokalsemi varsa daima indiiklenir; hiperkalsemi varsa bazen indiklenme
olmaz. Hipokalsemi 1,25-(OH)2D3 olusumunu hem direkt etkisiyle hem de PTH (Paratiroid
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hormon) araciligiyla artirir. 1,25-(OH)2D3 ise enzimi son uriin inhibisyonu olayi ile inhibe
eder. Ayrica, 1,25-(OH)2D3 paratiroid hiicrelerinde kendine 6zgii reseptorleri aktive ederek
PTH (Paratiroid hormon) salgilanmasin1 suprese eder ve boylece de kendi sentezini diizenler.
Diger bir diizenleyici faktor fosfattir. Hipofosfatemi, 1a-hidroksilazi indiikler; hiperfosfatemi
ise inhibe eder. Adi gegen enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde inhibe
edilebilir.

Eliminasyon:

D vitaminleri ve metabolitleri, steroidler gibi karacigerde hidroksillenmek ve konjiigasyon ile
inaktive edilirler. Bu olayda karacigerin mikrozomal karma fonksiyonlu oksidazlari (sitokrom
P450 enzim tiirleri) kismen rol oynarlar. 1,25-(OH)2D3’iin yarilanma émri 3—5 giin kadardir.
Yag dokusunda birikme egilimi gostermez. Bobrekte 25-hidroksikolekalsiferol’e
donistiralir, bunun kalsiyotropik etkinligi disiktir. Plazmadaki konsantrasyonu 1,25-
(OH)2D3inkinin 100 katidir. Diger metabolitleri 25,26-(OH)2D2, 1,24,25-(OH)3D3,
1,25,26-(OH)3D3, 25-OH-15,23-laktondur. D vitamini metabolitlerinin buyik kismi safra
icinde atilirlar. 25-hidroksikolekalsiferol ve 1,25(0OH)2D3 enterohepatik dolagima girerler.
Fenitoin ve fenobarbital gibi epilepsili hastalarda uzun sure kullanilan ilaglar, bu enzimleri
indiikleyip D vitamini ile onun etkin metabolitlerinin inaktivasyonunu hizlandirdiklart igin
kismi D vitamini yetersizligi olusturabilirler. Bu ilaglart alanlarda karacigerde 25-(OH) D
vitaminlerinin olusumu da azalir. Bir tiberkiiloz ilaci olan izoniazid ise D vitamininin aktif
hidroksilli tirevlerine doniigmesini inhibe eder; bu nedenle izoniazid alanlara profilaktik
dozda D vitamini verilmelidir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvan calismalarinda, insandaki terapétik araligin ¢ok tzerindeki dozlarda teratojenisite
gozlenmistir. KUB’in diger boliimlerinde belirtilenlere eklenecek, giivenlik degerlendirmesi
ile iligkili bagka bir bilgi yoktur

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

- Sorbitol (E 420)

- Maltodekstrin

- Kroskarmelloz sodyum (E 468)

- Aspartam (E 951)

- Sakkarin sodyum (E 954)

- Laktoz monohidrat

- Anason esanst (dogal maddelere 6zdes aroma verici maddeler, dogal aroma verici
preparatlar, maltodekstrin)

- Nane esansi (dogal aroma verici preparatlar, maltodekstrin, pulegon)

- Melas esanst (dogal maddelere 6zdes aroma verici maddeler, dogal aroma verici
preparatlar, maltodekstrin, trietil sitrat)

- Magnezyum stearat

- DL-o-tokoferol (E 307)

- Hidrojene edilmis soya-fasulyesi yagi

- Jelatin

- Sukroz

- Misir nigastasi
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6.2 Gecimsizlikler

Bulunmamaktadir

6.3  Raf omrii

24 ay

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin tizerinde saklamayiniz.
Nemden koruyabilmek i¢in orijinal ambalajinin i¢inde saklayiniz.

6.5  Ambalajm Yapisi ve icerigi

PE kapak ile kapatilmis, yiiksek yogunluklu polietilen tablet kabi.
Tablet kutusu i¢inde 60 ¢igneme tableti bulunmaktadir.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan trtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

6. RUHSAT SAHIBI

ITF Ilag Sanayi ve Ticaret Ltd. Sti.
Emniyetevler Mah.Biyiikdere Cad.
Sapphire Residence Kat:12 No: 1206
Kagithane-Levent-34415-Istanbul
Tel: 0212 282 15 05
info@ittilac.com

7. RUHSAT NUMARASI
129/94
8. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

Ik ruhsat tarihi: 02 Nisan 2010
Ruhsat venileme tarihi:

9. KUB’UN YENILENME TARIHI
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