KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
POTCIT 10 mEq kontrollii salim tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir tablet 10 mEq (1080 mg) potasyum sitrat igerir.

Yardimci1 maddeler: Yardimci maddelerin listesi i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Kontrollii salim tablet.

POTCIT, oral uygulama igin, her biri 10 mEq (1080 mg) potasyum sitrat igeren, agik sari
renkli, oval sekilli kontrollii salim tablettir.

4, KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

POTCIT, kalsiyum tasli renal tiibiiler asidozda, herhangi bir nedene bagl hipositratiirik
kalsiyum oksalat nefrolitiazis ve kalsiyum tagl veya tassiz iirik asit litiazis’de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama  sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

POTCIT ile tedavi, tuz alimm kisitlayan (yiiksek tuz konsantrasyonu iceren gidalardan ve
yemeklere tuz ilavesinden kaginma) ve fazla miktarda sivi alimini tesvik eden (idrar hacmi
giinde en az 2 litre olmal1) rejimlere ilave olarak uygulanmalidir. POTCIT tedavisinin amact,
normal {riner sitrat seviyesini (giinde 320 mg degerinden daha biiyiik ve miimkiin oldugunca
normal ortalama olan 640 mg/giin degerine yakin) saglamak iizere, ilaci yeterli diizeyde
vermek ve iiriner pH’y1 6.0 - 7.0 seviyesine yiikseltmektir.

Siddetli hipositratiirisi olan hastalarda (liriner sitrat<150 mg/giin), tedaviye 60 mEg/giin
dozla (yemeklerle veya yatarken hafif bir gida ile giinde {i¢ defa 20 mEq veya giinde dort
defa 15 mEqQ) baslanmalidir. Hafif-orta siddette hipositratiirisi olan hastalarda (>150
mg/giin), POTCIT 30 mEq/giin dozla (yemeklerle giinde ii¢ defa 10 mEQ) baslanmalidr.
Baslangi¢ dozunun yeterliligini tayin etmek ve herhangi bir doz degisikligini degerlendirmek
igin yirmi dort saat siire ile iiriner sitrat ve/veya iiriner pH dlgiimleri yapilmalidir. ilave
olarak, her dort ayda bir tiriner sitrat ve/veya pH olgiilmelidir.

100 mEq/giin’den daha biiyiik POTCIT dozlar1 ¢alisiimanis oldugundan, bu doz
asilmamalidir.

Her dort ayda bir serum elektrolitleri (sodyum, potasyum, kloriir ve karbon dioksit), serum
kreatinin ve tam kan saymmi izlenmelidir. Hiperkalemi varsa, kan hematokrit veya
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hemoglobinin degerlerinde 6nemli bir diisiis varsa tedavi kesilmelidir.
Uygulama sekli:

Tabletler kirmadan, emmeden veya ¢ignemeden biitiin olarak yutulur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda kullanimu ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bobrek yetmezligi, miyokardiyal hasar1 veya kalp yetmezligi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

POTCIT, serum potasyum konsantrasyonunda ilave bir artisla kardiyak arreste neden
olabileceginden, hiperkalemili hastalarda veya hiperkalemiye yatkinligi olanlarda
kontrendikedir. Hiperkalemi yatkinligina neden olabilecek kosullar arasinda, kronik renal
yetmezlik, kontrol edilmeyen diyabetes mellitus, akut dehidrasyon, kosullari uygun olmayan
bireylerin agir fiziksel egzersiz yapmalari durumu, adrenal yetersizlik, agir doku hasar1 veya
potasyum tutan (triamteren, spironolakton veya amilorid gibi) ajanlarin uygulanmasi yer alir.

POTCIT, gastrik bosalmanin gecikmesinden sikayet eden, dzafajik kompresyon, intestinal
ttkanma veya daralma veya antikolinerjik tedavi alanlar gibi gastrointestinal yolda tablet
gecisini durduracak veya geciktirecek bir sebebi olan hastalarda kontrendikedir. Ulserojenik
potansiyelinden dolayr, POTCIT tedavisi, peptik {ilser hastaligi olan hastalara
uygulanmamalidir.

POTCIT, aktif iiriner yol enfeksiyonu olan (kalsiyum veya struvit taslari ile iliskili, iire-
pargalayan mikroorganizmalar veya diger mikroorganizmalarla ortaya c¢ikan) hastalarda
kontrendikedir. POTCIT’in iiriner sitrati artirma kabiliyeti, sitratin bakteriyel enzimatik
degradasyonu ile azalabilir. Bundan baska, POTCIT (potasyum sitrat) tedavisi sonucunda
iiriner pH’daki yiikselme daha fazla bir bakteriyel {ireme ile sonuglanabilir.

POTCIT, renal yetersizligi (glomeriiler filtrasyon hizi <0.7 mL/kg/dak) olan hastalarda,
yumusak doku kalsifikasyonu tehlikesi ve hiperkalemi gelisimi riskinin artmasindan dolay1
kontrendikedir.
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4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Hiperkalemi:

Potasyum atilim mekanizmasi bozulmus olan hastalarda, POTCIT uygulamasi hiperkalemi
ve kardiyak arrest gelistirebilir. Fatalite ile sonug¢lanabilecek hiperkalemi hizla gelisebilir ve
asemptomatik olabilir. Kronik renal yetmezligi olan hastalarda veya miyokardiyal hasar veya
kalp yetmezligi gibi potasyum atitlimmin bozuldugu diger durumlarda POTCIT
kullanimindan kaginilmalidir.

Potasyum Tutucu Ditiretiklerle Etkilesim:

POTCIT ve potasyum tutan (triamteren, spironolakton veya amilorid gibi) diiiretiklerin
birlikte uygulanmasindan kaginilmalidir. Ciinkii bu ajanlarin eszamanli uygulanmasi siddetli
hiperkalemi olusturabilir.

Gastrointestinal lezyonlar:

Wax matriksli potasyum kloriir uygulanmasini takiben iist gastrointestinal yolda mukozal
lezyonlarla ilgili raporlar nedeniyle, 30 normal goniillii, a¢ karnina giinde {i¢ kez 2 mg p.o.
glikopirolat, 95 mEq/giin potasyum sitrat, 96 mEq/glin wax matriksli potasyum kloriir veya
wax matriksli plasebo 1 hafta siireyle verilen iist gastrointestinal mukozada endoskopik
inceleme yiiriitiilmiistiir. Potasyum sitrat ve potasyum kloriiriin wax matriksli formiilasyonu
arasinda bir fark bulunmamig fakat her ikisi de wax matriksli plaseboya gore daha irritan
bulunmustur. Daha sonra yapilan benzer bir ¢aligmada glikopirolat ¢ikarildiginda lezyonlar
daha iyi bulunmustur.

Potasyum kloriiriin kat1 dozaj formlar1 ince bagirsakta stenotik ve/veya llseratif lezyonlar
gelistirmis ve dliimlere neden olmustur. Bu lezyonlar, tabletlerin ¢oziindiigii bolgede lokalize
potasyum iyonlarinin yiiksek konsantrasyonlara ulasarak bagirsaga zarar vermesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica, muhtemelen, wax matriks preparatlarin enterik kapli olmamasi
ve bir kisim potasyum igeriginin midede salinmasi nedeniyle, bu iirlinlerle ilgili olarak iist
gastrointestinal kanama raporlart mevcuttur. Wax matriksli potasyum kloriir iriinleri ile
gastrointestinal lezyonlarin gelisme sikligi 100.000 hasta yili i¢in bir olarak tahmin
edilmektedir. Potasyum sitrat ile deneyimler smirlidir, fakat benzer bir gastrointestinal
lezyon siklig1 beklenmelidir.

Eger siddetli kusma, karm agris1 veya gastrointestinal kanama olursa POTCIT derhal
kesilmeli ve bagirsak delinmesi veya tikanmasi olasiligi arastirilmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Potasyum tutucu diiiretikler:

POTCIT’in, triamteren, spironolakton veya amilorid gibi potasyum tutucu ajanlarla birlikte
kullanilmasi, siddetli hiperkalemiye neden olabilir. Bakiniz: “4.3 Kontrendikasyonlar” ve
“4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri” .

Gastrointestinal gecis siiresi yavas olan ilaglar:

Antikolinerjikler gibi gastrointestinal gecisi yavaslatan ve siiresini uzatan ilaglarin, potasyum
tuzlarinin neden oldugu gastrointestinal irritasyonu artirmasi beklenebilir. Bakiniz: “4.3
Kontrendikasyonlar”.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

POTCIT (potasyum sitrat tablet) ile hayvan iireme calismalar1 yapilmamistir. POTCIT’in
iireme kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

POTCIT’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

POTCIT gerekli olmadikca gebelik déneminde kullanilmamalidir.
Laktasyon donemi

Insan siitiiniin normal potasyum iyon igerigi 13 mEq/L’dir. POTCIT in bu miktar {izerinde
bir etkisi olup olmadigi bilinmemektedir. Emziren bir anneye POTCIT uygulandiginda
dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Potasyum sitrat ile hayvanlarda iireme calismalar1 yapilmamistir. POTCIT’in iireme
kapasitesini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

POTCIT’in ara¢ ve makine kullanimin etkilemesi beklenmez.

4.8.  Istenmeyen etkiler

Her bir siklik grubundaki advers reaksiyonlar ciddiyetlerine gore azalacak sekilde
siralanmustir.

Sikliklar asagidaki sekilde tanimlanmaistir:

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)

Cok seyrek (< 1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma, diyare, karin agris1

Seyrek:
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e Siddetli kusma
e Siddetli karin agris1
e Mide-bagirsak kanamasi

Potasyum kloriir (wax matriksli) uygulanmasini takiben iist gastrointestinal yolda mukozal
lezyonlarla ilgili raporlar nedeniyle, 30 normal goniilliide 1 hafta siireyle, a¢ karnina giinde
iic kez rejimine gore, 2 mg p.o. glikopirolat, 95 mEq/glin potasyum sitrat, 96 mEq/glin wax
matriksli potasyum kloriir veya wax matriksli plasebo uygulandiktan sonra endoskopik {ist
gastrointestinal mokoza incelemesi yapilmistir. Potasyum sitrat ve potasyum kloriiriin wax
matriksli formiilasyonu arasinda bir fark bulunmamis fakat her ikisi de wax matriks
plaseboya gore daha irritan bulunmustur.

Daha sonra yapilan benzer bir calismada glikopirolat ¢ikarildiginda lezyonlar daha az
siddette olmustur. Potasyum kloriiriin katt dozaj formlar1 ince bagirsakta stenotik ve/veya
iilseratif lezyonlar gelistirmis ve Oliimlere neden olmustur. Bu lezyonlar tabletlerin
coziindiigii bolgede lokalize olan yiiksek konsantrasyondaki potasyum iyonlarinin bagirsaga
zararli olmasindan kaynaklanmaktadir. ilave olarak, muhtemelen, wax matriks preparatlarmn
enterik kapli olmamasi ve bir kisim potasyum iceriginin midede salinmasi nedeniyle, bu
uriinlerle ilgili olarak st gastrointestinal kanama raporlart mevcuttur. Wax matriks
potasyum Kkloriir irtinleri ile gastrointestinal lezyonlarin gelisme olasiligi 100.000 hasta yili
icin bir olarak tahmin edilmektedir. Potasyum sitrat ile yaklasitk 20 yillik deneyim
mevcuttur, fakat benzer siklikta gastrointestinal lezyon olasilig1 beklenmelidir. Eger siddetli
kusma, karin agris1 veya gastrointestinal kanama olursa POTCIT derhal kesilmeli ve
bagirsak delinmesi veya tikanmasi olasiligi arastirilmalidir

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarmnin raporlanmasi biiyliik 6nem
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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Ilaca baslamadan &nce hiperkalemi yatkinligini hazirlayict faktorleri olmayan hastalarda,
onerilen dozlarda potasyum tuzlar1 verilmesi nadiren ciddi hiperkalemiye neden olur.
Hiperkaleminin belirtisiz ortaya ¢ikabileceginin ve sadece serum potasyum konsantrasyonu
artis1 ve karakteristik elektrokardiyografik degisiklikler (T-dalga piki, P-dalga kayb1, S-T

segmentinin ¢okmesi ve QT araliginin uzamasi) ile saptanabileceginin bilinmesi 6nemlidir.
Kas paralizi ve kardiyak arestten kaynaklanan kardiyovaskiiler kollaps daha ileri asamadaki
bulgular olarak ortaya ¢ikar.

Hiperkalemi tedavisi i¢in alinacak dnlemler agagida verilmistir:

1) Potasyumca zengin gidalarin, potasyum iceren ilaclarin ve potasyum tutucu
diiiretiklerin alinmamasi
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) 1000 mL’de 10-20 iinite insiilin igeren %10’luk dekstroz ¢ozeltisinin saatte 300-500
mL olacak sekilde intravendz uygulanmasi

(3) Eger mevcutsa, intravendz sodyum bikarbonat ile asidozun diizeltilmesi
(4) Iyon degistirici regineler, hemodiyaliz veya periton diyaliz kullanimi

Hiperkaleminin tedavisi igin, dijital stabilizasyonu yapilmis olan hastalarda serum potasyum
konsantrasyonunun c¢ok hizli disiiriilmesinin dijitalis toksisitesi meydana getirecegi
hatirlanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grubu:  Potasyum
ATC kodu: Al12B A02

Oral kullanimi takiben etkin madde olan potasyum sitrat bagirsakta ¢oziindiigiinde, her bir
bilesen salinir ve absorplanir. Bu nedenle POTCIT’in farmakolojik ve toksikolojik etkileri
potasyum ve sitratinkiler ile aynidir.

Potasyum

Potasyum baslica intraseliiler katyondur. Na-K ATPaz araciligi ile hiicre i¢cinden hiicre digina
pompalanan potasyum, istirahat membran potansiyelini hiicre -90 mV’ta tutar. Bu degerin
stirekliliginin saglanmasi, uyarilabilir hiicre fonksiyonlar1 ve elektrolit transportu igin kritik
Onem tasir.

Gida ile alinan potasyumun biiyiik kismi (insanlarda yaklagik 100 mEq/giin) normal olarak
mideden ve iist gastrointestinal yoldan absorbe edilir. Yaklagik 10 mEq/giin potasyum
fecesle atilmak iizere kolona salinir. Renal atilim potasyum atiliminin ana yoludur ve
bobreklerin nefronlarinda meydana gelir. Giinde yaklasik 650 mEq/gilin potasyum siiziiliir.
Stiziilen potasyumun yaklasik % 70’1 kalin asendan koldan geri alinirken, % 10’u proksimal
distal tiibiilde birakilir. Potasyum distal tiibiilde ve toplayici kanalda salgilanir ve idrarla
atilir, son {iriner atilima katilir.

ATPazlar ve beraber tasiyicilar nefronun farkli segmentlerinde elektrolit tasinmasini siki
sekilde regiile eder. Aldosteron, distal tiibillde Na-K ATPaz’i1 artirarak potasyum
salgilanmasin1 stimiile eder. Tiyazid distal tiibiilde Na-Cl kotransportunu inhibe eder.
Furosemid kalin asendan kolda Na-K-2Cl kotransportunu inhibe eder. Angiotensin
dontstiiriicii enzim inhibitdrii aldosteron sentezini azaltir, boylece distal tiibiilde Na-K
ATPaz ve potasyum salgilanmasini inhibe eder.

Sitrat

Sitrat oksidatif metabolizma i¢in 6nemli bir substrattir ve viicudun her yerindeki canli
hiicrelerde bulunur. Oral olarak alindiginda, gastrointestinal yoldan hemen tamamen absorbe
olur. Absorbe olan sitratin neredeyse tamami in vivo olarak oksidasyona ugrar. Absorplanan
sitratin % 5’ten daha az miktar1 idrarda degismeden atilir.
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Potasyum sitrat

Potasyum sitrat oral olarak alindiginda, normal kisilerde, serbest kalan potasyum ve sitrat
neredeyse tamamen absorplamr. Sitrat in vivo oksidasyona ugrarken, potasyum degismez.
Bu nedenle, bir alkali yiikii meydana gelir. Olagan 60 mEq/giin veya daha az potasyum sitrat
dozu ile normal kisilerde serum elektrolitlerinde dnemli bir degisiklik olmaz. Ancak, iiriner
pH artar. Ayrica, renal tiibiiler sitrat reabsorpsiyonunun inhibisyonu (alkali yiikii nedeniyle)
ve in vivo oksidasyondan kagan kii¢lik miktardaki absorbe edilmis sitratin renal klirensinden
dolayi iiriner sitrat artar.

Genel Toksikoloji

Bilesen, ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan GRAS sinifinda (giivenli oldugu kabul
edilen sinif) tanimlanmis oldugundan, pazarlama ruhsati basvurusu icin toksikolojik
giivenlik degerlendirmesi raporu gerekmemektedir.

Potasyum: Yeterli bobrek fonksiyonuna sahip normal kisilerde, disaridan potasyum
verilmesi ile hiperkalemi nadiren gelisir. Bobrek yetmezliginin durumunda ve bobrekten
potasyum atilimi1 bozuldugunda siiziilen potasyum yiikii, normalde, maksimum potasyum
miktarinin yaklasik 10 katidir.

Glomeriiler filtrasyon normalin % 1-15’ine diistiiglinde, siiziilen potasyum reabsorpsiyondan
kagsa bile tutulabilir. Tip IV renal tiibiiler asidozu ve anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorii ile tedavide, renal potasyum salgilanmasi bozulmus olabilir. Insiilin yoklugu
nedeni ile bazi diyabetiklerde intraseliiler potasyum girisi bozulmus olabilir.

Hiperkaleminin ana belirtileri, néromiiskiiler membranin elektriksel gegirgenligindeki
degisikliklere baghdir. Kardiyak belirtiler arasinda gecikmis ileti, ventrikiiler fibrilasyon ve
aritmi bulunur. Noromiiskiiler komplikasyonlar parestezi, kas gli¢siizliigli ve paralizidir.
Potasyumun diger bir potansiyel yan etkisi gastrointestinal kanal {izerindedir. Potasyum
tablet formiilasyonunun iist gastrointestinal mukozada erozyona neden oldugu bildirilmistir.
Ancak, wax matrikse bagli olarak POTCIT te potasyum uzatilmis salimlidir.

Sitrat

Oral yolla alinan sitratin bilinen hicbir toksik etkisi yoktur. Absorplanan sitratin bityiik kismi
karacigerde karbondioksit ve suya metabolize oldugundan, oral sitrat kullanimi ile serum
sitrat konsantrasyonu onemli miktarda artmaz. Ancak, sitrat intravendz olarak, Ornegin
antikoagiilan olarak eklenmis biiylik miktarlarda sitrat iceren kan inflizyonu seklinde
verildiginde, dolagimdaki sitrat konsantrasyonu kalsiyum baglanmast nedeni ile
hipokalsemiye neden olacak kadar yiiksek seviyelere ulasabilir.

5.2  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Potasyum sitrat oral olarak verildiginde absorbe olan sitrat, alkali bir yiik olusturur. Uyarilan
alkali yiik sira ile iiriner pH’1 yiikseltir ve {iriner sitrat1 artirir. Bdylece, POTCIT tedavisi,
esas olarak filtre edilmis sitrat yiiklemesinden ¢ok, sitratin renal yolla islenmesini modifiye
ederek iriner sitrati artirir. Artan filtre edilmis sitrat yiikii bir miktar rol oynayabilir ancak,
biitlin oral sitrat ve oral bikarbonat karsilagtirmalarinda oldugu gibi, sitrat {iriner sitrat
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tizerinde daha fazla bir etkiye sahiptir.

Potasyum sitrat, iriner pH ve sitratin yiikselmesine ek olarak, yaklasik uygulanan ilag
miktar1 kadar tiriner potasyumu da artirir. Bazi hastalarda, potasyum sitrat iiriner kalsiyumda
gecici bir azalmaya neden olur.

POTCIT’in neden oldugu degisiklikler, tas olusturan tuzlarn (kalsiyum oksalat, kalsiyum
fosfat ve iirik asit) kristalizasyonuna daha az neden olan idrar meydana getirir. idrarda sitrat
artis1, kalsiyumla kompleks olusturmak suretiyle, kalsiyum iyon aktivitesini ve dolayisi ile
kalsiyum oksalat doygunlugunu azaltir. Sitrat ayni1 zamanda, kalsiyum oksalat ve kalsiyum
fosfatin spontan niikleasyonunu da inhibe eder.

Uriner pH’daki artis da dissosiye anyonlarla kalsiyum kompleksi olusumunu artirarak
kalsiyum iyon aktivitesini azaltir. Uriner pH artist aynm1 zamanda iirik asitin daha ¢ok
¢ozlinen tirat iyonuna iyonizasyonunu da artirir.

POTCIT tedavisi, kalsiyum fosfatin iiriner doygunlugunu degistirmez. Ciinkii pH-bagimli
fosfat dissosiyasyonundaki yiikselme, sitratin kalsiyum ile kompleks olusturmasinda artiga
engel olur. Kalsiyum fosfat taglari alkali idrarda daha stabildir.

Eliminasyon:

Normal renal fonksiyonu durumunda, tek dozu takiben iiriner sitrattaki artis birinci saatte
baslar ve 12 saat boyunca siirer. Coklu dozlar ile, sitrat atilimindaki artis tiglincii giinde pik
verir ve normal olarak iriner sitrattaki genis giinlik dalgalanmalar1 onler ve bdylece giin
boyunca iiriner sitratin daha yiiksek, daha sabit bir seviyede kalmasini saglar. Tedavi
kesildiginde, iiriner sitrat ilk giinkii tedavi 6ncesi seviyeye dogru diismeye baslar.

Sitrat atilimindaki artis dogrudan POTCIT dozuna baghdir. Uzun siireli tedavi sonrasinda,
60 mEq/giin dozundaki POTCIT; iiriner sitrat1 yaklasik 400 mg/giin artirir ve iiriner pH’1
yaklasik 0.7 {inite yiikseltir.

Uriner sitratin ¢ok diisiik (<100 mg/giin) olabildigi agir renal tiibiiler asidozu veya kronik
diyare sendromu olan hastalarda, potasyum sitrat, liriner sitratt artirmada nispeten etkisiz
olabilir. Bu nedenle, yeterli sitratiirik cevabi saglamak igcin POTCIT’in daha yiiksek bir
dozuna gerek duyulabilir.

Hiperkalemi tedavi onlemleri asagidaki hususlari igerir:

1) Potasyumca zengin gidalarin, potasyum igeren ilaglarin ve potasyum tutucu
diiiretiklerin alinmamasi

2 1000 mL’de 10-20 {inite insiilin igeren %10’luk dekstroz ¢ozeltisinin saatte 300-500
mL olacak sekilde intravendz uygulanmasi

(3) Eger mevcutsa, intravendz sodyum bikarbonat ile asidozun diizeltilmesi

4) Iyon degistirici regineler, hemodiyaliz veya periton diyaliz kullanimu.

Hiperkalemi tedavisinde, dijital stabilizasyonu yapilmis olan hastalarda serum potasyum
konsantrasyonunda ¢ok hizli diisiisiin dijital toksisitesine neden olabilecegi hatirlanmalidir.

Laboratuvar testleri: Diizenli olarak serum potasyum tayinleri 6nerilir. Ozellikle kardiyak
hastalik, renal hastalik ve asidoz varliginda, asit-baz dengesine, diger serum elektrolit
seviyelerine, elektrokardiyogram ve hastanin klinik durumuna 6zel bir ihtimam
gosterilmelidir.
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5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

In-vitro calismalar kalsiyum tuzlarinin kristalizasyonu iizerinde sitratin fizikokimyasal
etkisini tayin etmistir. Sitrat, kalsiyum ile ¢oziiniir bir kompleks olusturarak kalsiyum oksalat
ve kalsiyum fosfat doygunlugunu azaltir. Boylece iyonik kalsiyum aktivitesini diisiiriir.
Kalsiyum oksalat kristali olusumuna karst inhibitor aktivitesinin zayif olmasina ragmen,
kalsiyum fosfat kristali olusumunu kuvvetle inhibe eder. Her iki inhibitor aktivitesi, eser
metallerin (aluminyum ve ii¢ degerli demir iyonlar1) varliginda, biiyiik ol¢lide artar. Ayrica,
sitrat spontan presipitasyonu inhibe eder ve kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat kristallerinin
kiimelenmesini geciktirir.

Asagidaki nedenlerle bir hayvan ¢aligmasi yapilmamustir:
1) Kalsiyum nefrolitiazis i¢in yeterli bir hayvan deneyi modeli bulunmamaktadir.

) Potasyum sitrat eski bir ilag olarak resmi farmakopede (USP) yer alan bir maddedir.
Bu nedenle farmakolojisi ve toksikolojisi uzun zamandan beri herkesce bilinmektedir.

(3) Hipositratiirik kalsiyum nefrolitiazisi veya tirik asit litiazisi olan hastalar, farmakoloji,
toksikoloji, fizyoloji ve etkililik degerlendirmesi i¢in en iyi ¢alisma gurubunu temsil eder.

(4) Potasyum sitrat igeren ve halen pazarlanan ilaglarin kullanimi ile ilgili az sayida
major advers etki bildirilmistir.

Bununla birlikte, deney hayvanlari iizerinde yiiriitiilen ve sitrat metabolizmasi tizerinde oral
veya intravendz olarak uygulanan sitratin etkisiyle ilgili cok genis literatiir vardir. Sherman
ve ark..," kopeklerde oral olarak uygulanan sitratin oksidasyondan kacan kismimin %1’den
daha az oldugunu ve idrarda ortaya ¢iktigini bulmustur. Boylece, sitrat tedavisi sonucunda
iiriner sitrat artis1 biiylik bir olasilikla alkalozun sebep oldugu etkiye baglhdir.

Bu sonug, alkali yiikiin renal tiibiiler reabsorpsiyonu, tiibiiler hiicrelere gerialimi ve
peritiibiiler transportu bozarak, sitrat atilimini artirdigini gdsteren Baruch ve ark.”’nin
caligmasi ile de desteklenmistir.

In vitro fizikokimyasal ¢alismalar:
Sitratin kalsiyum sitrat tuzlarimin doygunluguna etkisi:

Finalayson’un bilgisayar programi kullanilarak simiile edilen iiriner ortamda kalsiyum
oksalat ve brusitin (CaHPO, * 2H,0) aktivite {irlinii (doygunlugun bir 6l¢iisii) hesaplanmistir.
Kalan iyonik bilesenler ve pH sabit tutuldugunda, idrarda karsilasilan araliktaki sitrat
konsantrasyonunda artis, Kkalsiyum-sitrat kompleksini artirarak  iyonik  kalsiyum
konsantrasyonunu ve aktiviteyi énemli 6l¢iide diislirmiistiir. Sonug olarak, kalsiyum oksalat
ve brusit aktivite liriinli azalmistir.

Sitrat konsantrasyonu sabit tutulup pH yilikselmesine izin verildiginde, kalsiyum iyon
konsantrasyonu ve aktivite diigmiistiir. Sonucta kalsiyumun sitratla kompleksi daha kolay
olusmustur. Bdylece, sadece pH yiikselmesi ile kalsiyum oksalatin etkin iiriinii (doygunluk)
azalmistir. Ancak, tiriner pH artisi (diger bilesenler sabit tutuldugunda) da, fosfat
disosiyasyonunu stimiile ederek iyonik konsantrasyonu ve divalent fosfat aktivitesini
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artirmistir. Bu nedenle, sadece pH yiikseldiginde brusitin aktivite iirlinii artar.

Bu nedenle, iiriner sitrat ve pH’daki artisin (potasyum sitrat tedavisinin bilinen fizyolojik
cevaplar1), her iki degisikligin kalsiyum-sitrat kompleksi olugsmasindaki ortak etkisi
nedeniyle, kalsiyum oksalatin {iriner saturasyonunu azaltmasi beklenir. Diger taraftan,
brusitin triner doygunlugu degismeyebilir. Ciinkii azalan kalsiyum aktivitesi (artan
kalsiyumun sitrat kompleksinden), divalent potasyum aktivitesindeki artisla (pH’a bagh
fosfat disosiyasyonundan dolayi) ters etkilesecektir. Bu beklenti, gercek klinik ¢alismalarda
gosterilmistir.

Sitratin inhibitor etkisi

Sitratin kalsiyum tuzlarmin spontan niikleasyonu iizerine etkisi, in vitro olarak, sentetik
vasatta tirlin olusturulmasiyla degerlendirilmistir. Olusturulan {iriin, spontan presipitasyonun
baslangicindaki minimum aktivite iirliniinii (siiper doygunluk seviyesi) temsil etmistir.

Ortama sitrat ilave edildiginde hem kalsiyum oksalat hem de brusitten olusan {iriin 6nemli
derecede artmistir. Bu nedenle, sitrat mevcudiyetinde, bu kalsiyum tuzlarinin spontan
nukleasyonu baslangicindan dnce daha biiyiik miktarda siiper doygunluk gerekmistir.

Bu kalsiyum tuzlarinin spontan niikleasyon egilimi sitrat tarafindan inhibe edilmistir.

Sitratin, kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat kristal kiimelenmelerini inhibe ettigi
gosterilmistir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Karnauba mumu

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler

Yoktur.

6.3. Raf omrii

Raf 6mrii 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altinda oda sicaklifinda ve nemsiz bir yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

100 tablet igeren, ¢ocuk emniyetli beyaz opak PP kapakli, yliksek dansiteli polietilen
(HDPE) sise ambalaj. Her karton kutuda 1 sise vardir.

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

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi”
ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha
edilmelidir.
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7.  RUHSAT SAHIBI

DINCSA ILAC SANAYI VE TICARET A.S.

1.0rganize Sanayi Bolgesi Avar Cad. No:2 Sincan /Ankara
Tel.: 0312 267 11 91

Faks: 0312 267 11 99

8. RUHSAT NUMARASI

2014/799

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENIiLEME TARiHI
[1k ruhsat tarihi: 04.11.2014

Ruhsat Yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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