CALCIDINE-GRANUL

FORMUL : 5 gram graniilde ;

Kalsiyum magnezyum inositoheksafosfat ...... 125 mg
Kalsiyum glukonat .......cccooiiiiiiiiiiiiee, 375 mg
(33.75 mg elementer kalsiyum) (1.69 mEq)

Vitamin Dz (Ergokalsiferol) ........cccovvviiiiinnnis 3000 IU

Yardimci madde olarak ; Seker, vanilin kullaniimistir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI : Farmakodinamik Ozellikler :

Preparatin Ozellikleri : CALCIDINE®'in bir 6lgedindeki D2 vitamini miktari dnerilen
ginlik gereksinimin (400 IU) 10 kati, kalsiyum miktari da énerilen ginlik ihtiyacin (800
mg - 1200 mg elementer kalsiyum) 1/20 - 1/30'u kadardir.

D vitamini ve kalsiyum igin normal sartlarda 6nerilen giinlik gereksinimler asagidaki
tabloda g6sterilmistir :

D Vitamini Elementer kalsiyum

mcg internasyonel iinite mg
Bebek ve gocuklar Yeni 7.5 - 10 300 - 400 400 - 800
dogmus - 3 yas
4 - 6 yas 10 400 800
7 - 10 yas 10 400 800
Adolesan ve yetiskin 5-10 200 - 400 800 - 1200
Hamile ve emziren

10 400 800 - 1200

kadinlar

1 mg vitamin D aktivitesi 40000 internasyonel Uniteye (IU) esdegerdir.

1 mcg (mikrogram) vitamin D aktivitesi 40 internasyonel Uniteye (IU) esdederdir.

Normal beslenme ile ve haftada 1.5 saat - 2 saat glines isiginda kalinarak bu miktarlar
karsilanabilir.

D vitamini igin iyi kaynaklar : Balik, balik karacigeri yagi ve vitamin D takviyeli sit.
Kalsiyumdan zengin besinler : Sit, peynir, yogurt, sardalya, salmon.

CALCIDINE® nitrisyonel vitamin D eksikligine badl rasitizm ve osteomalasinin tedavisi ve
profilaksisi igin hazirlanmis bir mistahzardir.

Vitamin D'nin fizyolojik etkisi igin kalsiyum ve fosfor bulunmasi gerekli oldugundan ve
nitrisyonel D avitaminozunda hemen daima kalsiyum ve fosfor eksikligi gortldaginden,
preparata bir kalsiyum ve fosfor bilesigi de eklenmistir. Ergokalsiferol (Vitamin D2) sindirim
kanalindan kalsiyum ve fosfat absorpsiyonu ve normal kemik kalsifikasyonu igin gereklidir;
paratiroid hormon ve kalsitonin ile birlikte de serum kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarini
dizenler. Bu konsantrasyonlarin dismesi halinde ince bagirsaktan kalsiyum ve fosfat
absorpsiyonunu stimule eder ve kemiklerdeki kalsiyumu mobilize eder.

D2 Vitamininin Fonksiyonlar :

D: vitamini vicutta bir steroid hormon olan 1,25-dihidroksivitamin D:'ye doénistr. Bu
proses paratiroid hormonu tarafindan stimile edilir. 1,25-dihidroksivitamin D2 (¢ hedef
doku (bobrek, kemik, bagirsak) tzerindeki etkileriyle kalsiyum ve fosfat metabolizmasini
dizenler; bobrekte proksimal tubulide kalsiyum transportunu, badirsakta kalsiyum ve
fosfat absorpsiyonunu ve kemiklerden kalsiyum mobilizasyonunu hizlandinr. 1,25-
dihidroksivitamin D2 ayrica negatif feedback yoluyla paratiroid hormon sentezini dlizenler.
Vitamin D: (ergokalsiferol) ve vitamin Ds (kolekalsiferol)'un insanlarda esit etki gicline
sahip oldugu kabul edilmektedir. Ancak vitamin Ds'lin plazmada 25-hidroksivitamin D'yi
daha cok yukselttigi bildirilmistir.

Kalsiyumun Fonksiyonlar :

Ca?* ekstraselller sivinin baslica divalan katyonudur. Yapisal fonksiyonlar hidroksiapatit
seklinde iskelet sertligini ve hlicre bicimini korumaktir. Membran sertligi, viskozitesi ve



permeabilitesi kalsiyumdan etkilenir. Kalsiyumun diger 6nemli fonksiyonlari kas ve
sinirlerin uyariimasi, intraselller sinyal tasima, ekzositoz, enzim kofaktérd, hiicre hareketi,
hiicre bélinmesi gibi fonksiyonlardir. Kalsiyum fazlaliginda néromiuskdler eksitabilite azalir;
kuvvetsizlik, letarji, koma gorulir. Kalsiyum azliginda néromuskiler eksitabilite artar,
chvostek ve trousseau belirtileri mispetlesir, tetanik kontraksiyonlar ve laringospazm
goralir.

Fosforun Fonksiyonlar :

Fosfor blitin 6nemli biyokimyasal molekiillerde bulunur. Fosfolipidler, nikleotidler ve
nikleik asitler gibi metabolizma icin gerekli enerji adenozin trifosfatin fosfat baglarindan
saglanir.

Farmakokinetik Ozellikler :

Absorpsiyon

Vitamin D:: Vitamin D badirsaktan safra tuzlari araciligi ile olusan miseller seklinde absorbe
olarak lenfatik damar sistemiyle viicuda dagilir.

Kalsiyum : Kalsiyum badirsaktan aktif ve pasif transport mekanizmalari ile absorbe olur.
Aktif mekanizma kalsiyumu baglayan protein (kalbindin) yoluyladir. Bu da aktif D vitamini
(1,25- dihidroksivitamin Ds) kontroll altindadir. Pasif transport daha az etkili, nonsaturabl
bir mekanizmadir. Kalsiyum durumundan ve paratiroid hormondan etkilenmez. Kalsiyum
gereksinimi arttiginda absorpsiyon etkinligi artar.

Fosfor : Oral yolla verilen kalsiyum magnezyum inositoheksafosfatin bir kismi bagirsaktan
absorbe olur. Bunun mekanizmasi bilinmemektedir.

Dagilim

Vitamin Dz : Vitamin D 6énemli 6lgiide yag dokusunda depolanir. Plazmadaki vitamin D,
vitamin D badlayici proteine baglanarak karacigere tasinir. Orada 25-hidroksilasyona
ugradiktan sonra tekrar plazmaya doner ve alfa-2-globuline baglanir. Bu sekilde bébrege
tasinarak orada aktif sekle dénusur.

Kalsiyum : Total vicut kalsiyumu yaklasik 30 mol (1200 g)'dur. Bunun % 99'u kemik ve
dislerde, % 1'i ise serum, lenf ve diger sivilarda bulunur. Plazmadaki kalsiyumun % 45'i
serum proteinlerine baghdir; % 10'u sitrat, fosfat ve bikarbonat kompleksleri seklindedir;
% 45'i ise serbest iyonize kalsiyumdur. Iyonize kalsiyum, kalsiyumun fizyolojik etkilerini
gdsteren sekildir. Fosfor : Vicut fosforunun % 80'i iskelette, kalani dokularda ve
ekstraselller sivida bulunur. Kandaki fosforun % 70'i fosfolipidlere baghdir. Kalani
inorganik fosfat seklindedir. Inorganik fosfatin % 85'i serbest, % 15'i proteine baghdir.
Metabolizma

Vitamin D:: Vitamin D absorpsiyondan sonra; 6nce karacigerde 25-hidroksilasyona ve daha
sonra bobrekte 1-hidroksilasyona ugrayarak aktif vitamin D formu olan 1,25-
hidroksivitamin D2'ye dénisur.

Kalsiyum : Bagirsaktan absorbe olan kalsiyum, “*dontsimli kalsiyum havuzu”na katilir. Bu
mobil kalsiyum rezervuari bir yandan kemik yapimi ve yikimini (remodeling), 6te yandan
bobrek ve badirsak yoluyla plazmada iyonize kalsiyumu dar bir aralikta tutulacak sekilde
kalsiyum dagilimini D vitamini ve paratiroid hormon etkisiyle diizenler.

Fosfor : Paratiroid hormonu fosfor ve kalsiyum metabolizmasinin baslica regtlatéruduir.
Kalsiyum alimi azalirsa ve fosfat alimi artarsa paratiroid hormon salgisi artar ve bunun
etkisiyle bébrekten fosfat atilimi artarak serum fosfati azalir.

Atilm

Vitamin Dz : Vitamin D baslica safra yoluyla vicuttan atilir. Ayrica bir kismi kalsitroik asit
gibi suda eriyen metabolitlere dénlserek idrarla atilir.

Kalsiyum : Kalsiyum idrar yoluyla, daha az dlglide terle vlicuttan atilir. Feges ile gikan
kalsiyum absorbe olmamis kalsiyumdur.

Fosfor : Fosfor baslica idrar yoluyla vicuttan atilir. Vicuttaki fosfor dengesi bdbreklerle
cikan fosfor miktari kontrol edilerek dizenlenir.

ENDIKASYONLARI :
Vitamin D eksikliginin tedavi ve profilaksisinde ; malabsorpsiyon sendromlari, kronik
diyare, gastrektomi, genel olarak yag absorpsiyonunun bozuldugu bitin hallerde



(steatore).

KONTRENDIKASYONLARI :
Hiperkalsemi, hipervitaminozis D, hiperfosfatemi, hiperparatiroidizm.

UYARILAR / ONLEMLER :

* Asiri dozda ve uzun siire alindiginda D vitamini entoksikasyonu yapabilir.

Vitamin D eksikligi yoksa D vitamini eriskinlerde 20000 IU - 60000 IU dozda (5 - 15 6lcek)

ve cocuklarda 2000 IU - 4000 IU dozda (1/2 - 1 0&lgek) aylarca kullanildiginda adir

toksisiteye neden olabilir. Genel olarak malabsorpsiyon yoksa haftalar veya aylar sliren bir
kullanimda glnlik maksimum doz 10000 IU'yir (2.5 0Olgek) gecmemelidir. Genelde
plazmada 25(0OH)D'nin 200 ng/ml'nin Gstiline gikmasi, hiperkalsemi ve hiperkalsitri vitamin

D entoksikasyonunu gosterir.

1) Nutrisyonel nedenlere bagli olmayan rasitizm ve osteomalasinin (ailevi hipofosfatemi,
renal osteodistrofi, metabolik asidoz, Fanconi Sendromu) ylksek dozda ergokalsiferol,
kalsifediol veya kalsitriol ile tedavisi gereklidir.

2) Barbitlrat, fenitoin, kolestiramin, kolestipol ve likit parafin alanlarda vitamin D eksikligi
gorulebilir.

3) Pediatrik hastalar : Bazi bebekler vitamin D etkisine daha ylksek hassasiyet

godsterebilir.

4) Hiperfosfatemi metastatik kalsifikasyon riskini artirir. Hiperfosfatemik hastalarda
vitamin D tedavisi uygulanacaksa oral Al(OH)s preparatlari ile plazma fosfat seviyeleri
normale getirilmelidir.

5) Sarkoidoz, tuberkiloz ve lenfomal hastalar D vitamini etkisine gok duyarhdir. D
vitamini grantilomatoz dokuda kontrolsiiz bicimde aktif forma donlsir. Bu hastalara D
vitamini verilmemelidir.

Gebelikte ve Laktasyonda Kullanim :

Gebelikte kullanim : Gebelik kategorisi C'dir.

Gebelik sirasinda ihtiyacin o6tesinde vyliksek dozlarda D vitamini kullanmaktan
kacginiimalidir. Laktasyonda kullanim : Vitamin D metabolitleri cok az miktarda site
gecer. Emziren annelerde bu husus dikkate alinmalidir.

YAN ETKILER / ADVERS ETKILER :

Ergokalsiferol ancak hiperkalsemiye bagl olarak yan etkiler olusturur. Bu nedenle
hiperkalsemi belirtileri mevcutsa vitamin D entoksikasyonu baslamis demektir.
Hiperkalseminin erken belirtileri kabizlik, diyare, bas agrisi, anoreksi, agizda metalik tat,
bulanti, kusma, susama, agizda kuruluk, yorgunluk ve kuvvetsizliktir.

Hiperkalseminin gecg belirtileri kemik agrisi, bulanik idrar, konvilsiyonlar, hipertansiyon,
Isiga karsi duyarlilik, aritmiler, kasinti, mental dedismeler, kas adrisi, akut pankreatit,
bulanti, kusma, zayiflama ve sik idrara gcikmadir. Genelde plazmada 25(0OH)D'nin 200 ng/
ml'nin Ustlne ¢gikmasi, hiperkalsemi ve hiperkalsitri vitamin D entoksikasyonunu gdsterir.
D vitamini toksisitesi giinde 60000 IU veya daha fazla D vitaminini uzun siire alanlarda
goéralar.

BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ

ILAG ETKILESIMLERI :

1) Barbitirat, fenitoin gibi hepatik mikrozomal enzim indlksiyonu yapan maddeler
ergokalsiferol yikimini artirabilir.

2) Tiazid sinifi diGretiklerin kalsiyum bilesikleri ve vitamin D ile kullanilmasi hiperkalsemi
riskini artirabilir.

3) Kolestiramin, kolestipol ve likit parafin, D vitamini absorpsiyonunu azaltabilir.

4) Hiperkalsemi miyokard: digitalis glikozitlerinin etkisini sensitize ederek aritmilere sebep



olabilir.
5) Aktinomisin ve imidazol antifungal ajanlar 25-OH-vitamin D'nin 1,25-dihidroksi vitamin
D'ye

dénidsimini engelleyerek vitamin D etkisini azaltabilir.

DIAGNOSTIK TEST ETKILESIMLERI :
D vitamini ytksek dozlarda kullanildiginda ;
- Serum kalsiyum, magnezyum, fosfat ve kolesteroll yilkselebilir.

- Idrarla kalsiyum ve fosfat cikisi artabilir.
Hiperkalsemiden 6nce serum alkalin fosfatazi azalabilir.

KULLANIM SEKLi ve DOZAJ :

Ntrisyonel D vitamini eksikligi, rasitizm ve osteomalasi tedavisi icin ;

- Bluyuklerde giinde 1000 unite - 2000 Unite (1/4 o6lgek - 1/2 blgek)

- Cocuklarda glinde 1000 Unite - 4000 Unite (1/4 o6lgek - 1 6lgek)

Tedaviye aylarca devam gereklidir. Klinik, radyolojik ve biyokimyasal iyilesme
saptandiktan sonra, vitamin D eksikligini doguran sartlar stiriilyorsa buytuklerde ve
cocuklarda gunde 400 unite ile tedavi strdaraltr.

Uzun silire antikonvillsan alanlarda gérilen osteomalasinin tedavisi igin ;

- Blyuklerde giinde 1000 unite - 4000 Unite (1/4 - 1 6lgek)

- Cocuklarda gtinde 1000 Unite (1/4 dlgek)

D vitamini iceren besin alamayanlarda rasitizm ve osteomalasi profilaksisi icin gtinde 400
Unite (1 kahve kasigi).

Vitamin D etkisine duyarlk degisik olabilecedinden dozaj klinik cevaba gore
ayarlanmahdir. Genel bir kural olarak serumda Ca x P ¢carpimi (mg/dL) 58'i gegmemelidir.

DOZ ASIMI ve TEDBIRLERI :

Hiperkalsemi belirtileri ortaya gikarsa ilag kesilip dlistk kalsiyum rejimi, bol su alimi, idrar
asidifikasyonu ve kortikosteroidler uygulanir. Gin isigindan kaginilmahdir. Hiperkalsemik
krizlerde serum fizyolojikle i.v. sivi yliklemesi yapilir ve furosemid verilir. Ayrica kalsitonin
ve steroidler kullanilir. Gerekirse hemodiyaliz uygulanabilir.

SAKLAMA KOSULLARI :
Cocuklarin géremeyecedi ve erisemeyecedi yerlerde, ambalajinda ve 25°C'nin altindaki
oda sicakliginda saklayiniz. Isiktan koruyunuz.

TiICARI TAKDIM SEKLI ve AMBALAJ MUHTEVASI :
75 gramlik plastik kutularda, 6lgedi ile birlikte.
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