
KISA URUN BiLGiSi 

I. BE~ERi TIBBi URUNUN ADI 

CALS-03 efervesan tablet 

2. KALiTATiF VE KANTiTATiF HiLE~iM 

Etkin madde: 
Kalsiyum 
Vitamin Di 

1000 mg 
880 ru 

Yarchmc1 madcleler: 
Sodyum sakkarin 40 mg 
Mannitol (E42 l) 431.2 mg 

Diger yard1mc1 maddelcr i<;in 6.1.'e bak1111z. 

3. FARMASOTiK FORM 

Efervesan tablet 
Beyaz, yuvarlak, 9entikli dliz tablet 

4. KLiNiK OZELLIKLER 

4.1. Terapotik enclikasyonlar 

Vitamin Di ve Kalsiyum cksikligine bagh olarak ortaya <;tkan osteoporoz, osteomalazi ve 
fibriiz osteodistrofi gibi hastahklann iinlcnmesi ve tcdavisinde kullamhr. 

4.2. Pozoloji vc uygulama ~ekli 

Pozoloji/uygulama s1khg1 ve siiresi: 
Eri~kinlerde kullamm: 
Doktor tarafmdan ba~lca ~ekilde tavsiye edilmedigi takdirde glinde 1-2 efervesan tablet 
kullantl1r. 

Osteoporoz tedavisinde kullamm: 
HRT (Hormon Replasman Tcdavisi) uygulanan menopozlu kadmlarda giindc I efervesan 
tablet kullarnhr. 

HRT (Hormon Rcplasman Tedavisi) uygulanmayan mcnopozlu kadmlarda giindc 1-2 
efervcsan tablet kullantl1r. 

Osteomalazi tedavisinde kullamm: 
Glinde 1-3 efervesan tablet kullamltr. 

Uygulama ~ekli: 
CALS-01 tabletler I bardak (150 mL) suda eritilerek i9ilir. 
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(Jzel popiilasyonlara ili~kin ck bilgilcr: 

Bobrek/Karaciger yctmezligi: 
CALS-03 ~iddetli biibrek yetmezligi olan hastalarda kulla111lmamahd1r. 

Karaciger yetmezligi olan hastalarda CALS-03 tedavisi s1rasmda iizel bir doz ayarlamasma 
gerek yoktur. 

Pcdiyatrik popiilasyon: 
Farmasiitik formu nedeniyle 4 ya~ alt1 9ocuklarda ve bebeklerde kulla111m1 (inerilmemektedir. 
4-8 ya~ aras1 9ocuklar: 
Doktor tarafmdan ba~ka ~ckildc tavsiye edilmedigi takdirde giinde I efervesan tablet 
kullamhr. 

Geriyatrik popiilasyon: 
Doktor tarafindan ba~ka ~ekilde tavsiye edilmedigi takdirde giinde 1-2 efcrvcsan tablet 
kullamhr. 

4.3. Kontrendikasyonlar 

• CALS-D1, aktif maddelcr veya efervesan tabletin i9erisindeki maddclcrden herhangi birine 
kar~1 a~m duyarl1hk 
• Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye neden olan hastahk ve ko~tillarda 
• Nefrokalsinozis, nefrolitiyazis 
• 0 vitamini hipervitaminozu 
• Biibrek fonksiyon bozuklugu durumlannda 
• Hipcrkalscmi ve hiperkalsiUrenin qlik ettigi uzun slireli immobilizasyon hastahklannda 
kontrendikedir. 

Doktor tavsiyesi d1~111da yiiksek doz vitamin D ile beraber kullamlmaz. 

4.4. Ozel kullannn uyanlan ve onlemleri 

Biibrek ta~1 vc hiperkalsiliri gc9mi~i olan hastalarda doktor kontrolli altmda kulland1r. 
Kalsiyum karbonat emilim bozuklugu en fazla mide asit salg1s111111 olmad1g1 hastalarda 
giirlilmektedir; fakat bu hastalarda hiperkalsemi ve hipcrkalsiUri ancak uzun slircli tedavi 
sonras1 geli~ebilir. Yliksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi giircn hastalarda diizenli 
olarak plazma kalsiyum seviyesini takip etmek amac1yla protein seviyelerinin iil9lilmcsi 
gerekir. Biibrek diyalizi giiren hastalarda fosfat baglay1c1 olarak kullandd1gmda serum fosfat 
vc kalsiyum seviyeleri dUzenli olarak iilc;iillir. Kardiyak glikozidlcri ve tiyazid smili diUretik 
kullanan hastalarda hiperkalsemi e~lik edcbileceginden serum kalsiyum dlizeyi diizcnli olarak 
izlenmelidir. 

CALS-D3, iinerilen dozlardan daha yliksek dozlarda uzun slireli kulla111lmamahd1r. Ozellikle 
kronik renal yetmezligi olan hastalarda magnezyum i9eren antasitlerle birlikte kulla111m1 
hipermagnezemiye yol a9abilir. Sarkoidoz hastalannda dikkatle kullandmahd1r. 

Her efervcsan tablet I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda sodyuma 
bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir. 
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CALS-D3 mannitol i9erir, dozu nedcniyle herhangi bir uyan gcrckmemektedir. 

4.5. Diger hbbi iiriinler ilc etkilc~imlcr ve diger ctkilc~im ~ekilleri 

Yliksek dozlarda kalsiyumun tiazid diiiretikleri ile birlikte kulla111m1 hiperkalsemi riskini 
artttrabilir. (Vitamin D'nin, digcr D vitaminleri veya analoglan ilc birlikte kulla111m1 toksisite 
potansiyelini artt1rabilir.) 

Kalsiyum tuzlan levotiroksin, tetrasiklinlcr, kinolonlar, bazt sefalosporinler, ketokonazol, 
dcmir, sodyum florUr, estramustin ve bifosfonatlann emilimini ve etkinliklerini azaltabilir. Bu 
nedenle CALS-D3 bu ilac;lan kullananlarda 4 saat ara ile altnmal1d1r. 

CALS-D3 ile birlikte kulla111ld1klannda alliminyum ve bizmut tuzlannm cmilimi ve 
toksisitclcri artabilir. 

CALS-D3 ile digcr ila9lann kullamm1 arasmda prensip olarak en az 2 saatlik bir ara 
b1raktlmaltd1r. 

Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun arlt~t ile kardiyak glikozidlerc kar~1 duyarltltk 
dolay1s1yla kalp ritmi bozukluklan riski artabilir. Bu hastalarda EKG, kan ve idrardaki 
kalsiyum dUzcyi takip edilmclidir. 

Kalsiyum ic;eren prcparatlar kalsiyum kanallanm doyurarak Verapamil gibi kalsiyum kanal 
blokorlerinin etkinligini azaltabilir. 

Atcnolol gibi beta blokorlerle kalsiyum 19eren preparatlann birliktc kulla111lmas1 beta 
blokiirlerin kandaki seviyesini degi~tircbilir. 

CALS-D3 9inkonun emilimini azaltabilir. 

CALS-03, polistiren slilfonatm potasyum baglama yetenegini azaltabilir. 

Fcnitoin ve barbitUratlar Vitamin D'nin etkisini azaltabilir. 

Glukokortikoitlcrlc birliktc kulla111m1 Vitamin D'nin ctkisini azaltabilir. 

Plazma konsantrasyonunu etkileyecegi i9in kalsiyum i9eren diger ila9lar ve besinler ile 
birlikte kulla111lmamaltd1r. 

Ozel popiilasyonlara ili~kin ck bilgilcr 
Etkile~im 9alt~mas1 yaptlmam1~t1r. 

Pediyatrik popiilasyon: 
Etkile~im 9alt~mas1 yaptlmamt~ltr. 

4.6. Gebclik vc laktasyon 

Gene! tavsiye 
Onerilen giinliik dozda gebelik kategorisi C'dir. 
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<;:ocuk dogurma potansiycli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrascpsiyon) 
Dogum kontrol haplan kullanan kadmlarda vitamin Di dtizeyinin mtt1g1 giizlenmi~tir. Ancak, 
D vitamininin fertilite tizerine etkisi bilinmemektedir. 

Gebclik doncmi 
Hayvanlar tizerinde yapdan 9ah~malar gebelik ! ve-veya ! cmbriyonal ! fetal geli~im ! ve-veya 
! dogum ! vc-vcya ! dogum sonras1 geli~im tizerindeki etkiler baknnmdan yctcrsizdir. 

insanlara yiinclik potansiyel risk bilinmcmektedir. CALS-Di gcrekli olmad1k9a gebelik 
diineminde kulla111lmamalid1r. 

CALS-01, gebclik s1rasmda ancak beklencn yararlann fetlis tizerindeki olas1 risklerinden fazla 
olmas1 durumunda kulla111lmalid1r. 

Uzun sUreli biperkalsemi, bebekte beden ve zekanm gcli~me geriligi, supravalvi.iler aort 
stenozu vc retinopatiyc yo! a9abileceginden a~m dozda D vitamini ahmmdan lrn9111ilmahd1r. 

Laktasyon doncmi 
Kalsiyum ve Vitamin Di anne siitli ile atilmaktad1r. Ancak CALS-D3 'iin tiim dozlannda, 
emzirilen 9ocuk tizerinde herhangi bir etki iingiirUlmemektedir. CALS-D1 emzirme 
diineminde kullamlabilir. Bu scbcple emzirilen 9ocuga D vitamini verilecegi zaman bu durum 
giiz iintincle tutulmal1d1r. 

U rcme yctcnegi/Fertilitc 
CALS-01 'tin tircmc yetenegi tizerincle herhangi bir etkisi yoktur. 

4.7. Ara~ ve makine kullammt iizerindeki etkilcr 

CA LS-Di 'tin ara9 ve makine kullanma yetcncgi iizcrine bi linen herhangi bir etkisi yoktur. 

4.8. istenmeycn ctkiler 

Aclvers reaksiyonlann s1khg1 a~ag1daki gibi s1ralan1111~tu: 
<;:ok yaygm C': 1/10); yaygm (~ 1/100 ila < 1/10); yaygm olmayan (~ 1/1.000 ila < 1/lOO); 
seyrek C': 1/10.000 ila < 1/1.000); 9ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerclen 
hareketle tahmin edilemiyor). 

Metabolizma vc bcslcnmc hastahklan 
Yaygm olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalstiri ve hipofosfatemi 

Gastrointestinal hastahklan 
Seyrek: Kab1zhk, flatlilans, bulant1, karm agns1, ishal 

Deri ve dcri alti doku hastahklan 
Seyrek: Ka~mt1, cilt doklintlisti, tirtiker 

Aynca kalsiyum-vitamin D3 kullanan hastalarcla nadiren de olsa ba~ agns1, silt alkali 
senclromu ya da a~m kullanuna bagli olarak bobrek ta~1, i~tahs1zhk, rebound asit sahm1, 
~i~kinlik, laksatif etki, kusma, ag1z kurulugu, peptik Lilser, geginne, gastrik a~m salg1, kemik 
agns1, kas zafiyeti, uyku hali ve konflizyon giirlilebilir. YUksck doz alan hastalarda vcya 
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bobrek diyalizi goren hastalarda alkaloz olu~abilir. Fosfat baglay1c1 olarak uzun slire 
kullamldigmda bazen doku kalsifikasyonu giirlilebilir. 

Gece iclrara 91kmada mt1~, mctalik tat gibi yan etkiler gorlilebilir. 

~pheli advers reaksiyonlann raporlanmas1 
Ruhsatlandirma sonras1 $lipheli ila9 aclvers rcaksiyonlanmn raporlanmast bliylik onem 
la$tmaktadtr. Raporlama yaptlmas1, ilacm yarar/risk dengesinin slirckli olarak izlcnmesine 
olanak saglar. Sagltk mcslcgi mensuplarmm herhangi bir $Uphcli advers rcaksiyonu Tlirkiye 
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 a~1m1 vc tcclavisi 

Aglr veya uzun slireli doz a~11111, hipervitaminoz D vcya hipcrkalscmi ve bu hastaltklann yo! 
aytlgl patolo.i ik dcgi$imlcre neden olabilir. 

Belirtilcr: 1-Iafif hipcrkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi > 12 mg/dL (> 3.00 
mmol/L)'yc kadar 91k111ca duygusall1kta artt~, konfUzyon, dcliriyum, psikoz ve koma 
gorlilcbilir. ;>iddetli hiperkalsemide EKG'dc QTc araltgmm k1salm1~ oldugu gorlillir ve 
kardiyak aritmi meydana gelcbilir. 18 mg/dL ( 4.50 mmol/L)'ye kadar ula~an hiperkalsemik 
$Ok, renal yctmczlik vc olLime sebep olabilir. 

Tcdavi: Hafif vc asemptomatik hipcrkalsemide ilacm b1raktlmas1 yctcrlidir; orta ~iddetli vc 
~iddctli hipcrkalscmik durumlarda i. V. izotonik sod yum klorlir ve forosemid, 
kortikosteroidlcr veya i. V. fosfat uygulamr. 

D vitamini hipcrvitaminozu, ilacm kesilmesi ile dlizclme gostcrir. 

Hiperkalsemi inat91 ise prednizolon ba$lanabilir. 

Kardiyak aritmilcr, kardiyak monitorizasyon c~liginde dli$lik dozlarda potasyum vcrilerek 
tcdavi cdilebilir. 

5. FARMAKOLO.JiK UZELLIKLER 

5.1. Farmakoclinamik ozellikler 

Farmakoterapotik grup: Mineral Destekleri 
ATC koclu: A I 2AX 

Kalsiyum: 
Kalsiyum, insan vlicuclunda en fazla bulunan mineral olup kemik, di~, sinir, kas, kalp kas1 
fonksiyonlannda ve kanda pihttla~ma mekanizmast lizerindc onemli rol oynamaktad1r. 
Kalsiyum vlicutta clcktrolit clcngesinin saglanmast ve yqitli dlizenleyici mekanizmalarm 
fonksiyonlannm dlizenli i~levi iyin gerekli bir esansiycl mineraldir. Plazmacla kalsiyum 8.5-
10.4 mg/clL arasmda bulunmaktadir. Alblimin ba~ta olmak lizere, serumclaki konsantrasyonun 
% 45'i plazma proteinlerine baglarnr. Serumdaki konsantrasyonun % !O'u isc sitrat ve fosfat 
gibi anyonik tamponlar!a kompleks olu~turur. Oral yoldan kalsiyum al111mas1, kalsiyum 
cksikliginde iskelctin yeniden mincralizasyonunu saglar. 
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D Vitamini: 
Kaynaklan bak1m111dan farkh, fakat yap1 vc olu~umlan yonilndcn birbirine benzeycn iki tiirlil 
D vitamini vard1r. Bunlardan biri kalsiferoldilr (Dz vitamini). 13Lt madde bir on-vitamin olan 
bitkisel kaynakh ergosterol ~eklindc besinler i9inde ahmr ve ciltte toplamr. Cildin ultraviyole 
1~111larma maruz kalmas1 sonucu ergosterol, kalsiferolc (ergokalsiferol) donil~ilr. Bu maddc 
karacigercle ve bobreklercle hiclroksillcnerek etkin (hormon) ~ekli olan 1,25 (OH)zD2 

vitamininc cl(inil~lir. Vitamin D'nin ikinci tliril olan kolekalsiferolcllir (D3 vitamini). Bu maclclc 
cl1~anclan ahnamaz, vlicutta sentezlenir. Bu neclenle ger9ekte bir vitamin clegil, bir hormon 
analogunun prcklirsorilcliir. Kolckalsiferol, vilcutta cilclin stratum granulosum tabakasmcla 
sentez cclilip dcpolanan ve 5 alfa-kolestandan tUreyen 7-dchidrokolesterollin cildin giinq 
1~1gmclaki ultraviyole 1~mlanna maruz kalmas1 sonucLt olu~ur. K1smen, hayvansal kaynakh 
bcsinlcr i9inde ahmr. Karaciger ve blibreklerdc biyotransformasyona ugrayarak etkin ~ckli 
olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole [1,25-(0H)zD3 vitamini] donli~iir. ila9 endiistrisinde, 
ultraviyole i~mlar kullamlarak ergosterolden ilretilir. Normal kimselerde kan dola~1mmda 
l,25-(0H)2D3 (1,25-dihidroksikolekalsiferol) dlizeyi 20-50 pg/mL kadard1r; Vitamin D'den 
olu~an esas kalsiyotropik hormon olarak kabul edilen bu madde, bagrrsaktan kalsiyum 
emilimini arttrran etkisi balommclan 25-hidroksikolekalsiferolden gravimetrik olarak yakla~1k 
100 kez claim gii91Udiir; fakat claha fazla scntez edilen ve eliminasyon yanlanma omrii daha 
uzun olan 25-hidroksikolekalsiferol, kancla 1000 kez claha yliksek konsantrasyonda 
bulundugunclan, bu mctabolit [) vitamini mctabolitlerinin toplam kalsiyotropik etkinliginde 
oncmli bir paya sahiptir. Biyoanaliz i9in yapilan deneylcrdc, 25-dihidroksikolekalsiferol 
vcrilcligincle kalsiyum metabolizmas1 lizerindeki etkisinin iki saatte ba~lad1g1 ve yakla$1k sekiz 
saatte en yliksck dlizcye ula~t1g1 tespit cdilmi~tir. 25 .. hidroksi tiircvi verilcliginde isc etki 6-8 
saalten once ba~lamaz ve etkinin en yliksek cliizeyc ula~mas1 i9in 1.5-2 giin ge9mcsi gerckir. 

Vitamin D'nin iki tcmcl gorevinclen biri vlicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasm1 saglayrp 
bunlann kan cllizeyini yiikscltmek; ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine 
ge9mesini saglamaktrr. Boylece kcmik mincralizasyonu mlimklin olur. D vitamini, kalsiyum 
ve fosfor metabolizmasm1 diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve 
kullammm1 kolayla~tmr. Kcmiklerin sitrik asit i9erigini arttmr ve ra~itizmi onlcr. Yine 0 3 

vitamininin onemi, kandaki fizyolojik kalsiyum seviyesinin siirdiiriilmesi ve normal 
kcmikle~menin saglanmasmda gorliliir. 0 3 vitamini, olas1 patolojik bir eksitabiliteye engcl 
olur. Eksikligi halinde ra~itizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve 
kas kuvvetsizligi, i~tahsrzhk gibi belirtiler ortaya 91kar. Geli~mecle duraklama, di~ 91karma 
zorluklan, kemik yumu$amalan, spontan fraktlirler ve di~ 9iirlimeleri, 9ogunlukla D3 vitamini 
eksikligindcn ilcri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasmda kalsiyum metabolizmas1 ile 
yakmdan ilgili olmas1 bakimmdan ayn bir yerc sahiptir. 

Saglrkl1 bireylerin "glin!Uk ihtiyac1 kar~ilamak ilzere gercksinim duyduklan mrmmum 
miktarlar" ve "glinllik maksimum miisaacle edilebilccek toplam miktarlar (list limit)" 
a~ag1daki gibiclir: 

~· 

l-3 ya~ 
_,, 

Kalsiyum 500 
(mp) 2500* 
D 

200 
Vitamini 

2000* 
(IU) 
~---··-

* Ust Limit 

4-8 ya~ 

800 
2500* 

200 
2000* 

-·-~--~--· 

Eri~k 
Kadi 

·--·· 

in 
n 
300 1000-L 

2500 * 
200-6( JO 
2000 * 

··--~·· 

-
Eri~kin Gebelik Emzirme 
Erkek Done mi Donemi 

- ·---·--
1000-1300 1000-1300 I 000-1300 

2500* 2500* 2500* 

200 200 200 
2000* 2000* 2000* 
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5.2. Farmakokinctik ozellikler 

Kalsiyum: 
Emilim: 
iyonize kalsiyumun emilimi bagirsak mukozasmda ge1\~eklqir. Uzun slireli ve yliksek 
dozlarda r;ozlinmli~, iyonizc kalsiyum ahm1yla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum 
c;ozlinlirlUglinlin artmasma sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi alt111dad1r. 
Emilim orarn ya~la birlikte azahr, hipokalsemik durumlarda isc miar. Normal eri~kinlerde 
cmilen ( ortalama 360 mg) kalsiyumun yandan biraz fazlas1 ( 190 mg), bagl!'sak salg1 bezleri 
tarafmdan d1~an sal111d1g1 i<;in net cmilim 170 mg kadard1r. Bu miktar idrarla alllan miktara 
c~ittir. 

Oag11tm: 
Kalsiyumun bliylik bir bollimli (yakL1$1k 1000 mg) kemiklcrc baglanm1~ durumdad1r. Emilen 
kalsiyum iyonlannm % 99'u kemik ve di$lerde depolarnr. Kemikler ana kalsiyum deposunu 
olu$turur. Kemiklerle, vlicut s1vilan arasmda slirekli kalsiyum sirklilasyonu soz konusudur; 
kararl1 durumda glinllik giri$ ve 91kI$ birbirine qittir. iyonize kalsiyum gebelik siiresinde 
plasentadan ge9er ve emzirme doncminde anne siitline kan$Ir. 

Bivotransformasyon: 
Kalsiyum 9ozlinmeyen tuzlanna donli$tlirlilerek vlicuttan atihr. 

Eliminasyon: 
iyonizc kalsiyumun % 80'i fe9es ile, geri kalan kism1 da idrarla at1hr. Kalsiyumun bliylik bir 
k1sm1 laktasyon s1rasmda slite kan~1r, aynca 9ok az bir miktan ter ile attlmaktad1r. 

Oogrusal11k/dogrusal__oh1myan durum: 
Kalsiyum cmilimi, Vitamin 0 miktan ile dogru orant1h olarak artar. 

0 Vitamini: 
Emilim: 
D2 ve 03 vitaminleri ince bag1rsaktan cmilir; bu olay besinsel lipid cmiliminde oldugu gibi 
safra asitlcrinin varl1g1111 gcrcktirir. 0 3 vitamini daha 9abuk ve daha fazla cmilir. Karaciger ve 
safra hastal1klannda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azahr. Emilen 0 
vitaminlerinin bliylik losm1 ~ilomikronlara katihr ve Jenf ic;inde kan dola~1mma gec;er. 
1,25(0H)2D1 (1,25-dihidroksikolekalsiferol) bag1rsaktan yakla$1k % 90 oranmda emilir. 

Oag1hm: 
D vitamin!eri ve aktif metabolitleri kanda ozcl bir D vitamini-baglayan protein tarafmdan 
ta$1mrlar. Yanlanma omlirlcri 3-4 hafta kadard1r. Kanda en fazla bulunan fraksiyon 
karacigerde olu$an 25-(0H) metabolitidir, bunun yanlanma omrli 19 glin, 1,25-(0f-1)2 
mctabolitininki 3-5 glin kadard1r. D vitaminleri olduk9a lipofilik maddclcrdir, karacigerde vc 
yag dokusunda birikirlcr; buradaki vitamin depo gorevi yapar. GlinlUk vitamin al1mmdaki 
eksiklik vcya yokluk; bu de po sayesinde alt1 aya kadar telafi edilebilir. 

Biyotransformasyon: 
Kolekalsiferol iki basamakh bir biyotransformasyona ugrayarak asil ctkin ~ckli olan 1,25-
(0H)2D1'c (kalsitriol) c;:cvrilir. ilk basamak 25-hidroksilasyon basamag1d1r. Karaciger 
hticrelerinde mikrozomal vc mitokondriyel ycrlqim gostercn bir oksidaz taratindan 25-
hidroksikolckalsiferolc donli~tlirlillir. Bu metabolitin olu~umu s1kI kontrol altmda degildir ve 
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l ,25-(0H)2D3 sentezinde htz k1s1tlay1c1 basamag1 te~kil etmez. Dola~1mda 25-
hidroksikolekalsiferol dlizeyi, substrat dlizcyinc yani vlicuda [) vitamini giri~ine ve vlicutta 
olu~um1ma baghcl1r. Cildin glinc~e fazla maruz kalmas1 veya ag1zclan fazla vitamin D almmas1 
sonucu 25-hiclroksilli metabolit dtizcyi artar. Fazla miktarda 25-hidroksikolekalsiferol 
olu~ursa, son lirlin inhibisyonu sonucu bu diinli~lim yava~lar. Bu ncdenlc fazla D vitamini 
ahnd1gmda kolekalsiferoltin ve kalsiferolUn metabolize edilmesi yava~lacl1gmdan ciltte ve 
plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tUrevi D vitamini baglayan proteine en fazla 
afinitc gostcren tlircv olmas1 nedeniyle, kanda en fazla bulunan metabolittir. Kanda 
eliminasyon yan!anma iimrli 19 gtin kadard1r. ikinci basamak, 1-hidroksilasyon basamag1dlf 
ve biibreklcrde proksimal tubu!uslarda olur. Burada 25-hidroksikolekalsiferol, mitokondriycl 
bir sitokrom P450 enzimi olan 1-hiclroksilaz tarafmdan en etkin hormon ~ckli olan 1,25-
dihidroksikolckalsiferolc [ l ,25-(0H)2D3] diinli~tlirlillir. lnsanda bu son mctabolitin 
konsantrasyonu, 25-0H metabolitinin yakla~1k bindc biri kadard1r. 1-hidroksilaz biibrek 
d1~111da plascntada, desidua, cilt ve granlilomatOz dokuda ve makrofojlarda bulunur. Bu 
diinli~lim ctkin hormon sentezincle h1z los1tlay1c1 basamag1 olu$lurur ve 9qitli cllizenleyici 
faktiirler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana dlizenleyicisi Paratiroicl hormon 
(PTH) ve enzimin substratI olan l,25-(0H)2D3'tlir. Siiz konusu cnzim, PTH tarafmdan cger 
hipokalsemi varsa daima uyanl1r; hiperkalsemi varsa bazen uyan olmaz. Hipokalsemi 1,25-
(0H)zD3 olu$umunu hem dogrudan etkisiyle hem de PTH arae1hg1yla arttmr. l ,25-(0H)2D1 
ise enzimi son lirlin inhibisyonu arac1hg1 ile baskilar. 

Aynca, l,25-(0H)2D3 paratiroid hlicrelerincle kendine ozgli reseptiirlcri aktive ederek PTH 
salgdanmas1m baskilar ve biiylcce kendi sentezini dlizcnler. Digcr bir dlizcnlcyici faktiir 
fosfatllr. Hipofosfatcmi, l-hidroksilaz1 uyanr; hiperfosfatemi isc bu enzimi baskdar. Siiz 
konusu enzirn, kalsitonin taratindan etkilenmez veya zayrf ~ekilcle baskdanabilir. 

Eliminasyon: 
[) vitamini mctabolitlerinin bliylik k1sm1 safra iyinde atdnfar. 25-hidroksikolekalsiferol vc 
1,25(0H)2D3 enterohepatik dola~1ma girerler. 

Dogrusal11k/dogrusal olmayan durum: 
Normal bircylcrde, Vitamin D i;ok yliksek dozlara kadar lineer bir emilim giistcrir. Ancak 
cnclojen vitamin D miktan, cmilim bozukluklan, g1da alnrn ve genetik durum vitamin D 
emilimini etkiler. 

5.3. Klinik (inccsi giivenlilik vcrileri 

Kalsiyum karbonat ve Vitamin D, ozellikleri iyi bilinen ve yaygm kullarnlan maddelerdir. 
Uzun slircdir klinik i;ali~malarcla vc tedavilerde kul!a111lmaktad1r. Toksisitc, gcncllikle kronik 
doz a91m111cla gorlilebilen hiperkalscmi sonucunda geli~ir. 

6. FARMAS<)TiK ()ZELLiKLER 

6.1. Yard1mc1 maddelcrin listcsi 

Sitrik asit anhiclrus 
Mannitol (E42 l) 
Soclyum sakkarin 
Portakal aromas1 
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6.2. Gei;imsizlikler 

Bu urtin ir;in ge9erli degildir. 

6.3. Raf omrii 

36 ay 

6.4. Saklamaya yonclik ozel tcdbiricr 

25°C'nin altmdaki oda s1cakhgmda, nemden korunarak ve ambalajmda saklanmahd1r. 
Kulland1ktan sonra tUpiin agzmt kapatmay1 unutmaym1z. 

6.5. Ambalajm nitcligi ve ii;crigi 

Kutuda, polietilen kapak ile kapattlm1~ 30, 40, 60 ve 90 elervesan tablet ir;ercn polipropilcn 
tlipler kullanma talimalt ilc birliktc sunulmaktad1r. 

6.6. Be~eri tibbi iiriinden arta kalan maddclcrin imhast ve diger ozel onlemlcr 

Kullamlmmrn~ olan lirlinler ya cla at1k materyaller "Ttbbi Allk Kontrolii Yonetmcligi" ve 
"Ambalaj vc Ambalaj At1klann111 Kontrolli Yonetmcligi"ne uygun olarak imha cdilmeliclir. 

7. RUHSAT SAHiBi 

BiLiM iLA<;: SAN. ve TiC. A.$. 
Kaptanpa~a Mah. Zincirlikuyu Cad. No: 184 
34440 BeyoglLt-iSTANBUL 
Tel: +90 (212) 365 15 00 
Faks: +90 (212) 276 29 19 

8. RUHSAT NUMARASI 

125/35 

9. RUHSAT TARiHifRUHSAT YENiLEMl~ TARiHi 

ilk ruhsat tarihi: 04.08.2008 
Ruhsat yenilemc tarihi: 

10. KUB'UN YENiLENME TARiHi 

919 


