KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KALSIMAG-D3 1000 mg/300 mg/8.8 mg efervesan grandil igeren sase

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her 1 sasede;

Etkin maddeler:

Kalsiyum 1000 mg (1000 mg kalsiyuma esdeger 2500 mg kalsiyum karbonat)
Magnezyum 300 mg (300 mg magnezyuma esdeger 497,37 mg magnezyum oksit)
Vitamin D3 8.8 mg (880 1.U.) (koyun yuniinden elde edilir)

Yardimc1 maddeler:

Sodyum bikarbonat 290 mg

Sodyum sakkarin 60 mg

FD&C yellow # 6 (sunset yellow) 2 mg

Yardimc1 maddeler i¢in, BOlim 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan graniil igeren sase
Beyazimsi somon renkte, graniiler toz.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik Endikasyonlar

Vitamin D3, kalsiyum ve magnezyum eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan osteoporoz, osteomalazi
gibi hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilir.

4.2 Pozoloji ve kullanim sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi

Eriskinlerde kullanim:

Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde giinde 1-2 sase kullanilir.

Osteoporoz tedavisinde kullanim:
HRT (Hormon Replasman Tedavisi) uygulanan menopozlu kadinlarda giinde 1 sase kullanilir.
HRT (Hormon Replasman Tedavisi) uygulanmayan menopozlu kadinlarda giinde 1-2 sage kullanilir.

Osteomalazi tedavisinde kullanim:
Ginde 1-3 sase kullanilir.

Uygulama sekli:
KALSIMAG-D3, bir bardak suda eritilerek bekletilmeden igilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:
KALSIMAG-Ds3 siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.
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Karaciger yetmezligi: .
Karaciger yetmezligi olan hastalarda KALSIMAG-D3 tedavisi sirasinda 6zel bir doz ayarlamasina
gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi takdirde giinde 1 sase kullanilir.

Geriyatrik populasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi
takdirde glinde 1-2 sase kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Kalsiyuma, vitamin Ds’e, magnezyuma ya da KALSIMAG-D3’iin icerigindeki yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 agir1 duyarliligi olan hastalarda,

Hiperkalsemi, hipermagnezemi ve hiperkalsiiiriye neden olan hastalik ve kosullarda,
Nefrokalsinozis, nefrolityazis,

D vitamini hipervitaminozu,

Bobrek fonksiyon bozuklugu durumlarinda,

Hiperkalsemi ve hiperkalsiiirinin eslik ettigi uzun siireli immobilizasyon hastalarinda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek tasi ve hiperkalsiliri gegmisi olan hastalarda doktor kontrolii altinda kullanilir. Kalsiyum
karbonat emilim bozuklugu en fazla mide asit salgisinin olmadig1 hastalarda goriilmektedir; fakat bu
hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ancak uzun siireli tedavi sonras1 gelisebilir. Yiiksek doz D
vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda diizenli olarak plazma kalsiyum seviyesini takip etmek
amaciyla protein seviyelerinin 6l¢iilmesi gerekir. Bobrek diyalizi goren hastalarda fosfat baglayici
olarak kullanildiginda serum fosfat ve kalsiyum seviyeleri diizenli olarak olg¢iiliir. Kardiyak
glikozidleri ve tiyazid sinifi diiiretik kullanan hastalarda hiperkalsemi eslik edebileceginden serum
kalsiyum diizeyi dizenli olarak izlenmelidir.

KALSIMAG-D3, 6nerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda uzun siireli kullanilmamalidir. Ozellikle
kronik renal yetmezligi olan hastalarda magnezyum igeren antiasitlerle birlikte kullanimi
hipermagnezemiye yol agabilir. Sarkoidoz hastalarinda dikkatle kullanilmalidir.

Absorbe edilen magnezyumun renal klirensinin azalmasi (kreatinin klirensi<30mL/dakika) sonucu
hipermagnezemi ve toksisite ortaya ¢ikabilir. Ciddi renal yetmezligi olan hastalar, birikme sonucu
toksisite olusabileceginden magnezyum almamalidir. Kreatinin klirensi<25mL/dakika olan
hastalarda serum magnezyum seviyeleri izlenmelidir.

Digital kullanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir, kardiyak iletimdeki degismelerden kaynaklanan
kalp blogu goriilebilir.

Lityum uygulanan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Orta yagin istiindeki hastalarda, hastalik veya ilag kullanimina bagli olarak diyareye sebep olabilir.
Diyare, elektrolit dengesinde bozukluga yol agabilir. Toksisite i¢in serum seviyesi izlenmelidir.

Oral magnezyum, genel olarak serum magnezyum konsantrasyonlar: <1.5 mEg/L olan hastalarda
magnezyum eksikligi tedavisi i¢in uygun degildir.
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Magnezyum igeren ilaglar, yemeklerle birlikte alinmalidir. A¢ karnina kullanmak diyareye neden
olabilir.

Bu tibbi iiriin, her bir sasede 3.7 mmol (85.12 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gbz 6niinde bulundurulmalidir.

Igerdigi boyar madde FD&C yellow # 6 (sunset yellow), alerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Yiiksek dozlarda kalsiyumun tiazid ditiretikleri ile birlikte kullanim1 hiperkalsemi riskini arttirabilir.

Magnezyum, non-depolarize edici néromuskiiler blokdrlerin etki ve toksisitesini arttirir.

Vitamin D’nin, diger D vitaminleri veya analoglar ile birlikte kullanimi toksisite potansiyelini
arttirabilir.

Magnezyum, aminokinolonlar, digoksin, nitrofurantoin, penisilamin ve tetrasiklinlerin
absorpsiyonunu azaltir.

Magnezyum florokinolon grubu antibiyotiklerle birlikte kullanimi, florokinolonlarin barsaklardan
emilimini 6nemli dl¢lide azaltir.

Kalsiyum tuzlarn tetrasiklinler, kinolonlar, bazi sefalosporinler, ketokonazol, demir, sodyum floriir,
estramustin ve bifosfonatlarm emilimini ve etkinliklerini azaltabilir. Bu nedenle KALSIMAG-Ds3 bu
ilaglar1 kullananlarda 4 saat ara ile alinmalidir.

Levotiroksin igeren ilaglarin KALSIMAG-Ds ile birlikte alindiginda emilimi bozuldugundan, iki
ilacin en az 2 saat ara verilerek alinmasi gerekmektedir.

KALSIMAG-D3 ile birlikte kullanildiklarinda aliiminyum ve bizmut tuzlarinin emilimi ve
toksisiteleri artabilir.

KALSIMAG-Ds3 ile diger ilaglarin kullanimi arasinda prensip olarak en az 2 saatlik bir ara
birakilmalidir.

Magnezyumun seliiloz sodyum fosfat ile birlikte kullanim1 seliiloz sodyum fosfatin tam olarak etki
gostermesini engelleyebilir. Bu nedenle magnezyum, seliiloz sodyum fosfattan en az 1 saat 6nce veya
sonra alimalidir.

Magnezyumun, magnezyum enemalar1 da dahil olmak {izere magnezyum igeren diger preparatlarla
birlikte kullanimi yiiksek magnezyum kan seviyelerine yol agacagi i¢in yan etkilerin goriilme olasilig1

artar.

Magnezyumun yiksek doz barbitiratlar, opioidler, hipnotikler ile birlikte kullanimi solunum
depresyonu riskine yol acar.

Magnezyumun nifedipin ile birlikte kullanimi hipotansiyona neden olur.
Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun artisi ile kardiyak glikozidlere kars1 duyarlilik dolayisiyla kalp

ritmi bozukluklar1 riski artabilir. Bu hastalarda EKG, kan ve idrardaki kalsiyum diizeyi takip
edilmelidir.
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Kalsiyum igeren preparatlar kalsiyum kanallarii doyurarak verapamil gibi kalsiyum kanal
blokdrlerinin etkinligini azaltabilir.

Atenolol gibi beta blokdrlerle kalsiyum iceren preparatlarin birlikte kullanilmasi beta blokdrlerin
kandaki seviyesini degistirebilir.

KALSIMAG-Dj3 ginkonun emilimini azaltabilir.

KALSIMAG-D3, polistiren siilfonatin potasyum baglama yetenegini azaltabilir ve birlikte kullanimi
magnezyumun etkisini azaltir.

Fenitoin ve barbitiratlar vitamin D’nin etkisini azaltabilir.
Glukokortikoidlerle birlikte kullanimi vitamin D’nin etkisini azaltabilir.

Plazma konsantrasyonunu etkileyecegi i¢in kalsiyum igeren diger ilaglar ve besinler ile birlikte
kullanilmamalidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:
Etkilesim ¢alismasi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Dogum kontrol haplar1 kullanan kadinlarda vitamin D3 dizeyinin arttigi gézlenmistir. Ancak, D
vitamininin fertilite Uzerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalar gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ve-
veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik potansiyel
risk bilinmemektedir. KALSIMAG-D3 gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.
KALSIMAG-D3, gebelik sirasinda ancak beklenen yararlarin fetiis iizerindeki olas1 risklerinden fazla
olmas1 durumunda kullanilmalidir.

Uzun siireli hiperkalsemi, bebekte beden ve zekanin gelisme geriligi, supravalviiler aort stenozu ve
retinopatiye yol acabileceginden asir1 dozda D vitamini alimindan kaginilmalidir.

Laktasyon dénemi
Kalsiyum ve vitamin D3 anne siitii ile atilmaktadir. Ancak KALSIMAG-D3’iin tiim dozlarinda,
emzirilen cocuk (zerinde herhangi bir etki ongorilmemektedir. KALSIMAG-Ds emzirme
déneminde kullanilabilir. Bu sebeple emzirilen ¢ocuga D vitamini verilecegi zaman bu durum goz
ontinde tutulmalidir.
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Ureme yetenegi/Fertilite

Sicanlarla gergeklestirilen lireme caligmalarinda deri alti yoluyla yiiksek dozlarda (1000 mg/kg
bw/gin, glinde 3 kere) uygulanan magnezyum silfat daha az besin tiiketimi ile sonuglanmis, anne
siganlarda kilo alim1 azalmis ve yavru sicanlarda gecikmis farklilagma meydana gelmistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkileri
Bilinen bir etkisi yoktur.

4.8 Istenmeyen etkiler

Belirtilen istenmeyen etkiler, asagidaki kurala gore siniflandirilmistir:

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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Alerjik reaksiyon, kizariklik, kasinti

Metabolizma ve beslenme hastaliklari:
Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve hipofosfatemi

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin: Mental depresyon, konflizyon

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Koma

Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Hipotansiyon, EKG degisiklikleri

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Solunum depresyonu

Gastrointestinal hastahiklar:

Yaygin: Bulanti, kusma

Cok yaygmn: Diyare

Seyrek: Kabizlik, flatulans, karin agrisi

Deri ve deri alti doku hastahiklar::
Seyrek: Kasinti, cilt dokiintiisi, tlirtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Kramp

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Bilinmiyor: Yorgunluk hissi, zayiflik

Ayrica kalsiyum-vitamin D3 kullanan hastalarda nadiren de olsa bas agrisi, siit alkali sendromu ya da
asir1 kullanima bagli olarak bobrek tasi, istahsizlik, rebound asit salimi, siskinlik, laksatif etki, kusma,
agiz kurulugu, peptik tlser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik agrisi, kas zafiyeti, uyku hali ve
konfuzyon gorilebilir. Yiksek doz alan hastalarda veya bobrek diyalizi goren hastalarda alkaloz
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olusabilir. Fosfat baglayici olarak uzun siire kullanildiginda bazen doku kalsifikasyonu goriilebilir.
Gece idrara ¢ikmada artig, metalik tat gibi yan etkiler goriilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye 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 asim ve tedavisi
Agir veya uzun siireli doz asimi, hipervitaminoz D, hipermagnezemi veya hiperkalsemi ve bu
hastaliklarin yol agtig1 patolojik degisimlere neden olabilir.

Belirtiler:

Hafif hiperkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi >12 mg/dl (>3.00 mmol/l)’ye kadar
cikinca duygusallikta artis, konfiizyon, deliriyum, psikoz ve koma goriilebilir. Siddetli
hiperkalsemide EKG’de QTc araliginin kisalmis oldugu goriiliir ve kardiyak aritmi meydana
gelebilir. 18 mg/dl (4.50 mmol/l)’ye kadar ulagan hiperkalsemik sok, renal yetmezlik ve 6liime sebep
olabilir.

Serum magnezyumu referans araligi:
Cocuklarda : 1.5-1.9 mg/dL (1.2 - 1.6 mEq/L)
Yetiskinlerde : 1.5 — 2.5 mg/dL (1.2 — 2.0 mEg/L)

Magnezyum doz asiminda bulanik veya ¢ift gérme, koma, bas donmesi veya bayilma, ciddi halsizlik,
azalmis veya artmis iiriner atilim, kalp atislarinin yavaslamasi, solunumda giigliik gibi semptomlar
ortaya c¢ikar. Normal bobrek fonksiyonlarina sahip yetiskin bireylerde doz agimi nadiren gortiliir.

Tedavi:

Hafif ve asemptomatik hiperkalsemide ilacin birakilmasi yeterlidir; orta siddetli ve siddetli
hiperkalsemik durumlarda I.V. izotonik sodyum kloriir ve furosemid, kortikosteroidler veya 1.V.
fosfat uygulanir.

Hipermagnezemi 6zellikle akut ve kronik renal bozukluklarda ortaya ¢ikmaktadir ve diyaliz yontemi
ile efektif olarak tedavi edilmektedir.

D vitamini hipervitaminozu, ilacin kesilmesi ile diizelme gosterir. Hiperkalsemi inatg¢1 ise prednizolon
baslanabilir.

Kardiyak aritmiler, kardiyak monitorizasyon esliginde diisiik dozlarda potasyum verilerek tedavi
edilebilir.

5.FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI:

5.1 Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Kalsiyum (Diger ilaglarla kombine)
ATC Kodu: A12AX

Kalsiyum:

Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup kemik, dis, sinir, kas, kalp kasi
fonksiyonlarinda ve kanda pihtilagma mekanizmasi iizerinde 6nemli rol oynamaktadir. Kalsiyum
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viicutta elektrolit dengesinin saglanmasi ve cesitli diizenleyici mekanizmalarin fonksiyonlarinin
diizenli islevi igin gerekli bir esansiyel mineraldir. Plazmada kalsiyum 8.5-10.4 mg/dl arasinda
bulunmaktadir. Albiimin basta olmak iizere, serumdaki konsantrasyonun % 45’i plazma proteinlerine
baglanir. Serumdaki konsantrasyonun % 10°u ise sitrat ve fosfat gibi anyonik tamponlarla kompleks
olusturur. Oral yoldan kalsiyum alinmasi, kalsiyum eksikliginde iskeletin yeniden mineralizasyonunu
saglar.

Magnezyum:

Magnezyum vicutta en fazla bulunan ikinci intraseliler katyondur ve enerji metabolizmasi ile protein
ve nlkleik asit sentezi ile ilgili 300°den fazla enzimatik reaksiyonun kofaktorii olarak; ayrica
aminoasit, yag, karbonhidrat ve steroid metabolizmalarinda koenzim olarak gérev yapar. Magnezyum
vucuttaki elektrofizyolojik, elektromekanik ve hemodinamik olaylar1 yonlendirmektedir. Kalp
kasindaki iletimin fizyolojisinde énemli rolii vardir. Magnezyum, kalsiyumun dogal antagonistidir.
Fosfolipitler ve ATP ile kompleksler olusturarak biyolojik membranlari stabilize eder ve akigkanligi
azaltir. Magnezyum, organizma i¢in vital bir elementtir. Magnezyumun yeterli miktarda alinamamasi
halsizlik, tremor, kasilma nobetleri, kardiyak aritmiler, hipokalemi ve hipokalsemiye neden olabilir.
Besin yolu ile magnezyumun yetersiz alimi veya asir1 tiiketimi enzimatik sistemlerde ve
metabolizmada bozukluga yol acar. Yapilan calismalar kronik latent magnezyum eksikliginin
ateroskleroz, miyokard enfarktiisii, hipertansiyon, kanser, bobrek taslari, pre-menstriiel sendrom ve
psikiyatrik bozukluklarda rolii olabilecegine isaret etmektedir.

D vitamini:

Kaynaklar1 bakimindan farkli, fakat yap:1 ve olusumlart yoniinden birbirine benzeyen iki tiirlii D
vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferoldiir (D2 vitamini). Bu madde bir 6n-vitamin olan bitkisel
kaynakli ergosterol seklinde besinler i¢inde alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole 1sinlarina maruz
kalmasi sonucu ergosterol, kalsiferole (ergokalsiferol) doniisiir. Bu madde karacigerde ve
bobreklerde hidroksillenerek etkin (hormon) sekli olan 1,25 (OH)2D2 vitaminine doniisiir. Vitamin
D’nin ikinci tird olan kolekalsiferoldlir (Ds vitamini). Bu madde disaridan alinamaz, viicutta
sentezlenir. Bu nedenle gercekte bir vitamin degil, bir hormon analogunun prekiirsoriidiir.
Kolekalsiferol, viicutta cildin stratum granulosum tabakasinda sentez edilip depolanan ve 5a-
kolestandan tureyen 7-dehidrokolesteroliin cildin gilines 1sigindaki ultraviyole i1sinlarina maruz
kalmasi sonucu olusur. Kismen, hayvansal kaynakli besinler i¢cinde alinir. Karaciger ve bobreklerde
biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25-(OH)2D3
vitamini] déniisiir. Ilag endiistrisinde, ultraviyole 1smlar kullanilarak ergosterolden iiretilir. Normal
kimselerde kan dolasiminda 1,25-(OH).D3s (1,25-dihidroksikolekalsiferol) dizeyi 20-50 pg/mi
kadardir; Vitamin D’den olusan esas kalsiyotropik hormon olarak kabul edilen bu madde, bagirsaktan
kalsiyum emilimini arttiran etkisi bakimindan 25-hidroksikolekalsiferol’den gravimetrik olarak
yaklagik 100 kez daha giicliidiir; fakat daha fazla sentez edilen ve eliminasyon yarilanma 6mrii daha
uzun olan 25-hidroksikolekalsiferol, kanda 1000 kez daha yiiksek konsantrasyonda bulundugundan,
bu metabolit D vitamini metabolitlerinin toplam kalsiyotropik etkinliginde 6nemli bir paya sahiptir.
Biyoanaliz i¢in yapilan deneylerde, 25-dihidroksikolekalsiferol verildiginde kalsiyum metabolizmast
iizerindeki etkisinin iki saatte basladig1 ve yaklasik sekiz saatte en yiiksek diizeye ulastigi tespit
edilmistir. 25-hidroksi tiirevi verildiginde ise etki 6-8 saatten 6nce baslamaz ve etkinin en yuksek
diizeye ulagsmasi igin 1.5-2 glin gegmesi gerekir.

Vitamin D’nin iki temel gorevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini saglayip bunlarin kan
dizeyini ylkseltmek; ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine gegmesini saglamaktir.
Boylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. D vitamini, kalsiyum ve fosfor metabolizmasini
diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve kullanimini kolaylastirir. Kemiklerin
sitrik asit igerigini arttirir ve rasitizmi onler. Yine D3 vitamininin énemi, kandaki fizyolojik kalsiyum
seviyesinin siirdiiriilmesi ve normal kemiklesmenin saglanmasinda goriiliir. D3 vitamini, olasi
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patolojik bir eksitabiliteye engel olur. Eksikligi halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite,
uykusuzluk, halsizlik ve kas kuvvetsizligi, istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Gelismede
duraklama, dis ¢ikarma zorluklari, kemik yumusamalari, spontan fraktiirler ve dis ciirlimeleri,
cogunlukla D3 vitamini eksikliginden ileri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum
metabolizmasi ile yakindan ilgili olmasi1 bakimindan ayr1 bir yere sahiptir.

Saglikli bireyler i¢in "6nerilen giinliikk alim miktar1" ve "tolere edilebilen gunlik alim miktar1™

asagidaki gibidir:
1-3Yas | 4-8 Yas Eriskin Eriskin G?belik' Er"nzirrr'le

Kadin Erkek Donemi | Dénemi

Kalsiyum 700 1000 1000-1300 1000-1300 | 1000-1300 | 1000-1300

(mg) 2500* 2500* 2000-3000* | 2000-3000* | 2500-3000* | 2500-3000*

Magnezyum | 80 130 240-360 240-420 350-400 310-360

(mg) 65* 110* 350* 350* 350* 350*

D vitamini | 600 600 600-800 600-800 600 600

(1.U) 2500* 3000* 4000* 4000* 4000* 4000*

Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institutes of Health) verilerinden yararlanilmustir.
*Tolere edilebilen giinliik alim miktar1

5.2 Farmakokinetik Ozellikler

Kalsiyum:

Emilim:

Iyonize kalsiyumun emilimi bagirsak mukozasinda gergeklesir. Uzun siireli ve yiiksek dozlarda
¢ozlinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum ¢oziiniirliigiiniin
artmasina sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altindadir. Emilim oram yasla birlikte
azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde emilen (ortalama 360 mg) kalsiyumun
yaridan biraz fazlasi (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 gecer ve
emzirme doneminde anne siitiine karisir.

Biyotransformasyon:
Kalsiyum ¢oziinmeyen 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 orantili olarak artar.
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Magnezyum:

Emilim:

Oral yol ile alinan magnezyumun ince barsaktan absorpsiyonu 1 saat sonra baslar ve 8-12 saat iginde
tamamlanir. 12 saat sonrasinda emilmeyen kisim kalin barsaga ulasir. Burada da c¢ok az bir
absorpsiyon gerceklesebilmektedir.

Dagilim:
70 kg’lik bir insanin viicudunda ortalama 1 mol civarinda magnezyum bulunur. Viicutta bulunan

magnezyumun yaklasik olarak yaris1 yuamusak dokuda, diger yaris1 da kemik dokuda bulunmaktadir.
Toplam viicut magnezyumunun % 1’inden daha az bir kismi1 ise kanda bulunmaktadir. Serumdaki
magnezyumun 1/3’ii proteinlere bagli olarak bulunur; total serum magnezyumunun % 25’1 albiimine,
% 8’1 ise globiiline baglanir. Ultrafiltre edilebilir 2/3’liik kismin ise yaklasik olarak % 92’si serbest
iyon olarak (total serum magnezyumunun % 61°i) ve % 8’1 de fosfat, sitrat kompleksleri ve diger
bilesikler olarak (total serum magnezyumunun %5.5’1) bulunur.

Biyotransformasyon:

Magnezyum biyolojik sistemlerde ii¢ farkli durumda bulunur: proteine bagli, anyonlarla kompleks
olusturmus halde ve serbest olarak. Bu formlarin i¢inde biyolojik aktiviteye sahip olan sadece
magnezyumun serbest seklidir.

Eliminasyon:
Diger katyonlardan farkli olarak magnezyumun % 50’sinden fazlasi Henle kulpunun g¢ikan

kolonundan re-absorbe edilir. Magnezyum absorpsiyonunu takiben kan dolagimina katilir ve serbest
iyon hali bobreklerde ultrafiltrasyona ugrayarak siiziiliir. Absorplanan magnezyum iyonlarinin % 30
kadar1 triner yolla atilir. Absorplanmayan magnezyum ise feces yolu ile atilir. Yarilanma omrii
yaklasik 4.5 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

D Vitamini:

Emilim:

D2 ve D3 vitaminleri 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 biiyiik
kismi silomikronlara katilir ve lenf i¢inde kan dolasimina geger. 1,25(OH).D3 (1,25-
dihidroksikolekalsiferol) bagirsaktan yaklasik % 90 oraninda emilir.

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

Yarilanma Omiirleri 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 gorevi yapar. Giinliik 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) gevrilir. ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger hiicrelerinde mikrozomal
ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-hidroksikolekalsiferol’e doniistiiriiliir.
Bu metabolitin olusumu siki kontrol altinda degildir ve 1,25(OH)2D3 sentezinde hiz kisitlayici
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basamag 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 dizeyi artar. Fazla miktarda 25-
hidroksikolekalsiferol olusursa, son iiriin inhibisyonu sonucu bu doniisiim yavaslar. Bu nedenle fazla
D vitamini alindiginda kolekalsiferoliin ve kalsiferoliin metabolize edilmesi yavasladigindan ciltte ve
plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi turevi D vitamini-baglayan proteine en fazla afinite
gosteren tiirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla bulunan metabolittir. Kanda eliminasyon yarilanma
omrii 19 giin kadardir. ikinci basamak, 1-hidroksilasyon basamagidir ve bdbreklerde proksimal
tubuluslarda olur. Burada 25-hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel bir sitokrom P450 enzimi olan 1-
hidroksilaz tarafindan en etkin hormon sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25(0OH)2D3]
doniistiiriiliir. Insanda bu son metabolitin konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklasik binde biri
kadardir. 1-hidroksilaz bobrek disinda plasentada, desidua, cilt ve graniilomatéz dokuda ve
makrofajlarda bulunur. Bu doéniisiim etkin hormon sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi olusturur ve
cesitli diizenleyici faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana diizenleyicisi Paratiroid
hormon (PTH) ve enzimin substrat1 olan 1,25(OH).D3’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 arttirir. 1,25(OH)2D3 ise enzimi son
iirlin inhibisyonu aracilig1 ile baskilar.

Ayrica, 1,25(OH).D3 paratiroid hucrelerinde kendine 06zgi 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. S6z konusu enzim,
kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde baskilanabilir.

Eliminasyon:
D vitamini metabolitlerinin bilyiik kismi1 safra icinde atilirlar. 25-hidroksikolekalsiferol ve

1,25(0OH)2D3 enterohepatik dolasima girerler.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Normal bireylerde, Vitamin D c¢ok yuksek dozlara kadar lineer bir emilim gdsterir. Ancak endojen
vitamin D miktari, emilim bozukluklari, gida alim1 ve genetik durum vitamin D emilimini etkiler.

5.3.Klinik dncesi guvenlilik verileri

Kalsiyum karbonat, magnezyum oksit ve vitamin D, dzellikleri iyi bilinen ve yaygin kullanilan
maddelerdir. Uzun siiredir klinik ¢alismalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle
kronik doz asiminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit susuz, toz

Sodyum bikarbonat

Sitrik asit susuz, kristal

Polivinil prolidon K30

Sodyum sakarin

Portakal aromasi, toz

Polietilen glikol 8000

FD&C yellow # 6 (sunset yellow)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.
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6.3. Raf omru
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
KALSIMAG-D3, kuse/LDPE/AI/LDPE folyo sase igerisinde 30 veya 40 sase olarak kullanima
sunulmustur.

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

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Berko Ilag ve Kimya Sanayi A.S.

Yenisehir Mah. Ozgiir Sok. No: 16-18 Atasehir/Istanbul

0 216 456 65 70 (Pbx)

0 216 456 65 79 (Faks)

info@berko.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2017/589

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 11.08.2017
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
28.01.2019

11/ 11


mailto:info@berko.com.tr

	5.FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ:
	5.1 Farmakodinamik Özellikler
	5.2 Farmakokinetik Özellikler

