Anti-fosfat ca 700mg Film Tablet

BiLESIMi

1 film kapl tablet, aktif madde olarak, 700 mg Kalsiyum diasetat icerir. Diger maddeler olarak,
Mikrokristalize selliiloz, Povidon K30, Krospovidon, Magnezyum stearat, Sakkaroz,
Metilselliiloz, Makragol 6000 bulunur.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik Ozellikleri

Kalsiyum iyonlar1 biyolojik sistemlerin aktivasyonu i¢in kritik dneme sahiptir. Uyarilabilir
membranlarin hassasiyeti ekstraselliiler kalsiyum konsantrasyonuna bagimlidir.

Kalsiyum iyonlar1 hiicre membrani permeabilitesinde de gorev alirlar. Kalsiyum iyonlarinin
eksikligi néromiiskiiler uyarilabilirligi artirir, fazlaligi ise azaltir.

Oral kalsiyum alimi kalsiyum eksikligi durumunda iskelet kemiklerinin remineralizasyonunu
artirir. Fosfat baglayici ajan olarak kalsiyum asetatin dnemi, gastrik hidroklorik asid ile aktive
edilmeye ihtiya¢c duymadan dogrudan barsaktaki diyet fosfat1 ile ¢cdzlinmez kalsiyum taslar
olusturmasindandir. Olusan bu ¢6ziinmez bilesikler ise idrarla atilir. Maksimum fosfat baglama
kapasitesi pH 6 — 8 degerleri arasindadir. Bu nedenle kalsiyum asetat, fosfat baglayici ajan olarak
hipo ve anasidite hastalarinda da uygundur.

Farmakokinetik Ozellikleri

Kalsiyum asetat beyaz, kristalize bir toz olup higroskopik 6zellikleri mevcuttur. Hos olmayan,
metalik bir tad1 vardir ve bu nedenle farmakolojik bir preparat i¢cinde uygun bir forma
getirilmelidir. Kalsiyum asetat suda, genis bir pH araliginda kolayca ¢6ziiniir. Kalsiyum
karbonatin aksine, kalsiyum asetat pH>5.0 oldugunda da kolayca fosfat baglar. Oysa, kalsiyum
karbonat, fosfat baglamak i¢in hafifce asidik bir pH'ya ve dolayzsi ile diizenli bir mide asid
salgisina ihtiya¢ duyar.

Bu nedenle kalsiyum asetatin, kalsiyum karbonata gére dinamik avantaji vardir. pH degerinin
6,0"n iizerine ¢iktig1 durumlarda kalsiyum karbonatin fosfat baglama kapasitesi belirgin olarak
diiger. Jejenum'da mevcut notral pH'da kalsiyum karbonat ¢oziinebilir degildir ve fosfat1 yeterli
baglayamaz. Buna karsin, kalsiyum asetat genis bir pH araliginda oldugu i¢in barsakta kolayca
fosfat iyonlarini ve ¢oziinmez kalsiyum fosfati baglar ve bu form feges ile atilir.

Bu presipitasyon reaksiyonu kalsiyum asetatin fosfat baglayici ajan olarak ¢oziiniirliigiine
dogrudan baghdir. Fosfat iceren yiyeceklerin alinmas1 durumunda, fosfat baglama islevi pH'dan
bagimsiz olarak midede bile gergeklesir. Daha sonra barsakta devam eder. pH 7.0'da kalsiyum
asetatin fosfat baglama kapasitesi %100'e ulasir. Bu nedenle terapdtik olarak istenen fosfat
presipitasyonu pH'nin 7.0-8.0 aralifinda bulundugu ince barsaklarda gerceklesir.

Kalsiyum asetat, gastrik asid ile reaksiyona girerek ¢oziiniir kalsiyum klorid ve asetik asid
olusturur. Aktif soliisyonda kalsiyum asetat, kalsiyum hidroksite ve asetik asite ayrilir. Eger
yiyeceklerle alinan fosfatlar mevcut degilse kalsiyum iyonlar1 biyoyararlanilabilirdir ve
barsaklardan absorbe olur. Intestinal absorbsiyonda iki transport mekanizmasi séz konusudur.



1. Vitamin D'ye bagl aktif ve satiire edilebilir transport

2. Hormondan bagimsiz pasif transport
Vitamin D durumuna ve alinan kalsiyum dozuna bagli olarak kalsiyumun %10-36 seklinde
absorbsiyonu beklenir. Diyaliz hastasinda, 6zel olarak D vitamini tedavisi yapilmiyorsa
kalsiyumun absorbsiyonu daha azdir.

Kalsiyum asetatin daha genis bir pH araliginda kalsiyum karbonat'dan daha fazla ¢oziiniir
durumda bulunmasi, eger yiyeceklerle beraber kullaniliyorsa kalsiyum asetatin daha fazla fosfat
baglayacagini gostermektedir. Bu nedenle kalsiyum asetat seklinde alindiginda kalsiyumun
barsaklardan emilimi, 6zellikle yemeklerle beraber alindiginda, diger kalsiyum formlarindan daha
diisiiktiir. In vivo calismalar 59 mEq kalsiyum asetatin alinimi ile 190 mg kalsiyumun absorbe
oldugunu gostermektedir. Oysa ayni miktar kalsiyum karbonat alindiginda absorbe olan kalsiyum
miktar1 251 mg'dir. Kalsiyum emilimi (biyoyararlanimi) ile fosfat baglama 6zellikleri kalsiyum
asetatta daha uygundur. Ciinkii kalsiyum karbonat'in fazla kullanimu ile sistemik kalsiyum
aliminda da artis olabilir. Ancak kalsiyum asetatin daha kii¢lik dozlar1 ayn1 miktar fosfat
baglamak i¢in yeterlidir. Dolayisi ile hiperkalsemi riski de azalmaktadir.

Klinik ¢alismalarda, kalsiyum asetat, kalsiyum karbonat, kalsiyum sitrat ve aluminyum hidroksit
degisik pH diizeylerinde, fosfat baglama kapasiteleri agisindan karsilagtirmistir. Bu ¢alismalarda
pH degeri 5.5-7.0 oldugunda yalnizca kalsiyum asetat ilave edilen biitiin fosfat1 (%100)
baglamistir. Bu nedenle kalsiyum asetatin fosfat baglama kapasitesi acik¢a daha hizlidir ve 60 dk.
icinde gergeklesir. Oysa kalsiyum karbonat (ayn1 molar konsantrasyonlarda) pH'ya bagli olup, 60
dk. i¢inde yalnizca %10-25 fosfat baglayabilir. 4 saat sonra bu deger %8-80 arasinda, 24 saat
sonra %6-93 arasinda degismektedir.

Giinliik fosfat alimi1 ortalama 15-20 mg/kg/giin olup toplam 1000-2000 mg'dir. Ancak kisisel ve
kiiltiirel farkliliklara gore oldukca degisebilir. Klinik ¢aligmalar 4.0 gram kalsiyum asetat
alimimin (1000 mg kalsiyuma esdeger), fosfat rezorpsiyonunu, 345 mg'lik oral alim sonras,

89.0 mg'a indirebildigini gdstermistir. 4 saatlik bir hemodiyaliz sonrasinda da 400-500 mg'lik bir
fosfat temizlenecegi icin fosfat resorpsiyonunun azaltilmasi 6nem tasir.

Bu ise, diyette herhangi bir sinirlama olmadan 860-2000 mg kalsiyuma esdeger 3.4 - 7.9 gram
kalsiyuma asetata gereksinim duyar. Bu dozlarda serum kalsiyum seviyelerinin 0.05-0.20 mmol
artma riski vardir. Ancak farmakokinetik verilerle bu dogrulanmamaistir. Randomize ¢aligmalarda
kalsiyum asetat kullanan pekg¢ok hastada hiperkalsemik periyodlarda azalma goriilmiis ve serum
kalsiyumunda artig saptanmamastir.

Sonug olarak, kalsiyum asetat, fosfat baglayici ajan olarak se¢ildiginde istenmeyen kalsiyum
absorbsiyonu azalmaktadir. Tedavi esnasinda serum kalsiyum diizeyi, diizenli bir sekilde
monitorize edilmeli, gerektiginde doz azaltilmali ve kalsiyumsuz fosfat baglayici ajanlar
(aliminyum hidroksid, aliminyum hidroksiklorid) se¢ilmeli ve dializatta kalsiyum
konsantrasyonu adapte edilmelidir.

Hormonlar kalsiyum absorbsiyonunu kontrol eder. Absorbsiyonu yasla beraber azalir,
hipokalsemik durumlarda artar. Alinan 500 mg kalsiyum asetatin % 40 — 50’si absorbe olur.
Daha yiiksek dozlarin alinmasi absorbe edilen miktar1 yalnizca hafifge artirir. Giinliik normal
diyetle alim yaklasik 1000 mg’dur.



Kalsiyum, serum kalsiyum seviyesine bagli olarak bobrekler yoluyla itrah edilir. Saglikli bir
bobrekte filtre edilen kalsiyumun % 98’1 glomeriiler tiibiiliislerden absorbe edilir.

ENDIKASYONLARI
Renal yetmezlikli, 6zellikle, diizenli hemodializ alan hastalarda yiiksek serum fosfat diizeyi
(hiperfosfatemi) tedavisinde

KONTRENDIKASYONLARI

Anti-fosfat ca, 6rnegin hiperparatroidizm, Vitamin D asir1 dozu, para-neoplastik sendrom
(6rnegin, bronsiyal karsinoma, mamarial karsinoma, hipernefroma, plasmositoma) gibi
hiperkalsemiye neden olan durumlarda, kemik metastazi, sarkoidoz, immobilizasyon osteoporozu
olan hastalarda kullanilmamalidir.

Anti-fosfat ca yalnizca serum ve idrar kalsiyum diizeyleri ile serum ve idrar fosfat diizeyleri
diizenli olarak monitorize edilen renal yetmezlikli hastalarda kullanilmali, adsorptif veya renal
hiperkalsiiirisi, nefrokalsinozisi, kalsiyum bobrek taslar1 ve hipofosfatemisi olan hastalarda
kullanilmamalidir.

UYARILAR/ONLEMLER
Ailevi tiriner kalsiyum taglart anamnezi olan hastalarda absorptif hiperkalsiiiri ihtimalinin
olmadig1 kanitlanmalidir.

GEBELIK VE LAKTASYONDA KULLANIMI

Insanlarda gebelik ve emzirme doneminde kullanilan kalsiyuma ait hasar verici bir etki rapor
edilmemistir. Hamilelik doneminde serum kalsiyum diizeyinin ¢ok yakin monitorizasyonu
gereklidir. Uzun dénemli hiperkalsemi ¢ocukta fiziksel malformasyon ve mental retardasyona
neden olabilir.

YAN ETKILER
Tavsiye edilen dozlarda bile midede karbondioksit olusumu ihtimali nedeniyle siskinlik hissi
olusabilir.

Renal yetmezlikli hastalarda ve uzun dénemde yiiksek doz kullanan hastalarda hiperkalsemi,
metabolik alkolozis ve hiperkalsiiiri’ye yol agabilir.

Hiperkalsemi

Fosfat baglayici ajan olarak Anti-fosfat ca kullanan kronik renal yetmezlikli hastalar, 6zellikle
vitamin D derivelerini de beraberinde kullaniyorlarsa, hiperkalsemik epizodlar gelistirebilirler.
Bu nedenle stirekli ve diizenli serum kalsiyum ve serum fosfat monitorizasyonu gereklidir.

Literatiirlerde kronik renal yetmezlikte uzun dénemli kalsiyum asetat tedavisi sirasinda yumusak
doku kalsifikasyonlarinin gelismesinin miimkiin olduguna iligkin bilgiler vardir. Bu raporlarin
anlamlilig1 heniiz belirgin degildir. Profilaktik olarak miimkiin olan en diisiik kalsiyum dozu
tavsiye edilir ki bu serum kalsiyum ve fosfat sevileri ile tayin edilir.

Kalsiyum tuzlarinin alimi ¢oziiniir olmayan kalsiyum fosfat olusumuna neden olarak fosfat

absorbsiyonunu azaltir.
BEKLENMEYEN BiR ETKi GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.



ILAC ETKIiLESiIMLERI

Kalsiyum rezorpsiyonu vitamin D ve Vitamin D derivelerinin kullanimu ile artar. Tiazid tiirii
ditiretikler kalsiyum sekresyonunu azaltirlar. Kalsiyum ve tiyazidler ayn1 zamanda alinirsa, serum
kalsiyum seviyesinin monitorizasyonu gerekir.

Anti-fosfat ca ile beraber asagidaki ilaglar kullanildiginda bu ilaglarin rezorbsiyonu ve
etkinlikleri azalir: tetrasiklin, sefodoksim-aksetil, sefuroksim-aksetil, ketokonazol, 4 -kinolon’lar
(siprofloksasin, norfloksasin gibi), demir, florid, estramustin preparatlari.

Bu ilaglarin alimi ile Anti-fosfat ca alim1 arasinda en az 2 saat siire bulunmalidir.
Artmis serum kalsiyumu durumunda glikosidlere kars1 aritmi riskini de iceren hassasiyet olusur.

KULLANIM SEKLIi VE DOZU

Doz serum fosfat seviyesine baglidir.

Tedavi yemeklerle beraber alinan iki-ii¢ tablet Anti-fosfat ca ile baglamalidir (glinde 1400-2100
mg kalsiyuma tekabiil eder). Anti-fosfat ca dozunu her yemekle beraber alinan 3-4 tablete
artirmak miimkiindiir.

Anti-fosfat ca tedavisi serum kalsiyum ve serum fosfat seviyelerinin monitorizasyonunu
gerektirir. Kalsiyum-fosfat iiriinlerinin seviyesi 5.3 mmol*/1* 'yi asmamalidir. Astig1 durumlarda
tedavi kesilmelidir.

DOZ ASIMI, iSARET VE BELIiRTIiLERI VE ANTIDOTU

Tek basina oral kalsiyum preparatlarina bagli bir doz agim1 raporu bulunmamaktadir.
Hiperkalsemi durumunda rehidratasyon, isotonik NaCl inflizyonu ve force ditirez onerilir.
Regiiler dializ hastalarinda dializatdaki kalsiyum konsantrasyonunu diisiirmek miimkiindjir.

ILAVE BILGI

Yalnizca endikasyonda belirtilen 6zel bir grup hastanin kullanimai i¢indir.

Kronik renal yetmezlik nedeniyle uzun donemli kalsiyum asetat tedavisi altinda bulunan
hastalarda serum kalsiyum ve fosfat seviyelerinin monitorizasyonu gereklidir. Ozellikle D
vitamini deriveleri de alan hastalarda bu daha da 6nem kazanir.

SAKLAMA KOSULU
25°C’1n altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda muhafaza edilmelidir.

Seri No. ve Son kullanma tarihi kutunun iizerindedir.
COCUKLARIN ULASAMAYACAKLARI YERLERDE VE AMBALAJINDA MUHAFAZA EDINiZ.

Ticari Takdim SeKli:

100 film tabletlik blisterlerde, karton kutusunda, prospektiisii ile beraber
Uretim Yeri:

Medice Chem.-Pharm. Fabrik, Piitter GmbH & Co KG, Almanya
Ruhsat Sahibi:

ASSOS ilag, Kimya, Gida Uriinleri Ltd. Sti

Uskiidar, Istanbul

Ruhsat Tarihi: 4.4.2002

Ruhsat No: 112/24
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