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KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
POTAT 10 mEq kontrollii salim tablet

2. KAL ITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM
Etkin madde: Her bir tablet 10 mEq (1080 mg) potasyum sitratiice
Yardimcl maddeler: Yardimci maddelerin listesi icin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOT iK FORM
Kontrolli salim tablet.

POTAT, oral uygulama icin, her biri 10 mEq (1080 mg)asyum sitrat iceren, acgik sari
renkli, ovalsekilli kontrolli salim tablettir.

4, KL INIK OZELL iKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

POTAT, kalsiyum tali renal tubuler asidozda, herhangi bir nedenglibaipositratirik
kalsiyum oksalat nefrolitiazis ve kalsiyumgliaveya tgsiz urik asit litiazis’de endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulamasekli
Pozoloji/uygulama siklgi ve stresi:

POTAT ile tedavi, tuz alimini kisitlayan (yiiksek tuznkantrasyonu iceren gidalardan ve
yemeklere tuz ilavesinden kaginma) ve fazla mildaso/i alimini tgvik eden (idrar hacmi
gunde en az 2 litre olmali) rejimlere ilave olataigulanmalidir. POTO tedavisinin amaci,
normal Uriner sitrat seviyesini (guinde 320 mgeatenden daha biyuk ve mimkin ogdunca
normal ortalama olan 640 mg/gingdeine yakin) sglamak Uzere, ilaci yeterli dizeyde
vermek ve Uriner pH'’y1 6.0 - 7.0 seviyesine yukselktir.

Siddetli hipositratirisi olan hastalarda (Urinerrait150 mg/gin), tedaviye 60 mEg/gun
dozla (yemeklerle veya yatarken hafif bir gida dgénde t¢ defa 20 mEq veya ginde dort
defa 15 mEq) bdanmalidir. Hafif-orta siddette hipositratirisi olan hastalarda (>150
mg/gin), POTET 30 mEg/giin dozla (yemeklerle giinde ii¢ defa 10 yni&ganmalidir.
Baslangi¢c dozunun yeterlgini tayin etmek ve herhangi bir dozgsgkli gini degerlendirmek
icin yirmi dort saat sure ile Uriner sitrat ve/veyginer pH olcumleri yapiimalidirilave
olarak, her dort ayda bir Uriner sitrat ve/veyagEliimelidir.

100 mEg/gin'den daha biyuk POIIT dozlari c¢akilmams oldusundan, bu doz
asllmamalidir.

Her dort ayda bir serum elektrolitleri (sodyum, gmytum, klorr ve karbon dioksit), serum
kreatinin ve tam kan sayimi izlenmelidir. Hiperkale varsa, kan hematokrit veya
hemoglobinin dgerlerinde 6nemli bir dfils varsa tedavi kesilmelidir.
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Uygulama sekKli:
Tabletler kirmadan, emmeden veyangmeden butln olarak yutulur.

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezIgi:
Kronik bobrek yetmezfi olan hastalarda kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda kullanimi ile ilgili bilgi bulunmamaktad

Geriyatrik populasyon:
Bobrek yetmezfi, miyokardiyal hasari veya kalp yetmezli olan hastalarda
kullaniilmamalhdir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangindirkagl asiri duyarliligl olan
hastalarda kontrendikedir.

POTAT, serum potasyum konsantrasyonunda ilave birslartkardiyak arreste neden
olabilecginden, hiperkalemili hastalarda veya hiperkalemiyatkinligi olanlarda
kontrendikedir. Hiperkalemi yatkifina neden olabilecek kollar arasinda, kronik renal
yetmezlik, kontrol edilmeyen diyabetes mellitusua#ehidrasyon, kallari uygun olmayan
bireylerin &ir fiziksel egzersiz yapmalari durumu, adrenal sgrdik, agir doku hasari veya
potasyum tutan (triamteren, spironolakton veya aruilgibi) ajanlarin uygulanmasi yer alir.

POTAT, gastrik bgalmanin gecikmesindesikayet eden, 6zafajik kompresyon, intestinal
tikanma veya daralma veya antikolinerjik tedavinéda gibi gastrointestinal yolda tablet
geckini durduracak veya geciktirecek bir sebebi olastakarda kontrendikedir. Ulserojenik
potansiyelinden dolay;, POTT tedavisi, peptik Ulser hastali olan hastalara
uygulanmamalidir.

POTAT, aktif triner yol enfeksiyonu olan (kalsiyum vegtruvit talari ile iliskili, tre-
parcalayan mikroorganizmalar veyageli mikroorganizmalarla ortaya ¢ikan) hastalarda
kontrendikedir. POTCT’in Uriner sitrati arttirma kabiliyeti, sitratinakteriyel enzimatik
degradasyonu ile azalabilir. Bundanske, POTQT (potasyum sitrat) tedavisi sonucunda
uriner pH’daki yikselme daha fazla bir bakteriyedrite ile sonuclanabilir.

POTAT, renal yetersizfii (glomertler filtrasyon hizi <0.7 mL/kg/dak) oldmastalarda,
yumusak doku kalsifikasyonu tehlikesi ve hiperkalemiigeti riskinin artmasindan dolayi
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Hiperkalemi:

Potasyum atiim mekanizmasi bozukmlan hastalarda, POTCT uygulamasi hiperkalemi
ve kardiyak arrest galirebilir. Fatalite ile sonuclanabilecek hiperkaiemzla gelsebilir ve
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asemptomatik olabilir. Kronik renal yetmeslolan hastalarda veya miyokardiyal hasar veya
kalp yetmezlgi gibi potasyum atihminin bozulgu diger durumlarda POTID
kullanimindan kacinilmalidir.

Potasyum Tutucu Diuretiklerle Etkiien:

POTAT ve potasyum tutan (triamteren, spironolakton veyailorid gibi) ditiretiklerin
birlikte uygulanmasindan kaginiimahdir. Clnki panéarin gzamanli uygulanmasiddetli
hiperkalemi olgturabilir.

Gastrointestinal lezyonlar:

Wax matriksli potasyum klortr uygulanmasini takibi#st gastrointestinal yolda mukozal
lezyonlarla ilgili raporlar nedeniyle, 30 normalrgill, a¢ karnina giinde t¢ kez 2 mg p.o.
glikopirolat, 95 mEg/gun POTIT, 96 mEg/giin wax matriksli potasyum kloriir veyaxwa
matriksli plasebo 1 hafta sureyle verilen st gastestinal mukozada endoskopik inceleme
yaratdimistar. Potasyum sitrat ve potasyum kloririin wax rRaliriformtlasyonu arasinda
bir fark bulunmany fakat her ikisi de wax matriksli plaseboya go6rehaairritan
bulunmytur. Daha sonra yapilan benzer bir galda glikopirolat ¢ikarilginda lezyonlar
daha iyi bulunmgtur.

Potasyum klorurtin kati dozaj formlari ince barsagtenotik ve/veya ulseratif lezyonlar
gelistirmis ve 6lumlere neden olmatur. Bu lezyonlar, tabletlerin ¢dzungiiibolgede lokalize
potasyum iyonlarinin yuksek konsantrasyonlarasarkk barsga zarar vermesinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica, muhtemelen, wax matpksparatlarin enterik kapl olmamasi
ve bir kisim potasyum iceginin midede salinmasi nedeniyle, bu drtnlerle iilglarak st
gastrointestinal kanama raporlari mevcuttur. Waxtrikei potasyum klortr drinleri ile
gastrointestinal lezyonlarin ggihe siklgi 100.000 hasta yili icin bir olarak tahmin
edilmektedir. Potasyum sitrat ile deneyimler sidir] fakat benzer bir gastrointestinal
lezyon siklgi beklenmelidir.

Eger siddetli kusma, karin @isi veya gastrointestinal kanama olursa POT@erhal
kesilmeli ve barsak delinmesi veya tikanmasi a&asalrgtiriimalidir.

4.5. Diger tibbi trinler ile etkile sim ve diger etkilesim sekilleri
Potasyum tutucu ditretikler:

POTdTin, triamteren, spironolakton veya amilorid gipotasyum tutucu ajanlarla birlikte
kullaniimasi, siddetli hiperkalemiye neden olabilir. Bakiniz: “4Kontrendikasyonlar” ve
“4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri” .

Gastrointestinal gegisiresi yavaolan ilaclar:

Antikolinerjikler gibi gastrointestinal gegiyavaslatan ve suresini uzatan ilaglarin, potasyum
tuzlarinin neden oldiu gastrointestinal irritasyonu arttirmasi beklehebBakiniz: “4.3
Kontrendikasyonlar”.
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4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi C.
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/doggum kontrolt (kontrasepsiyon)

POTAT (potasyum sitrat tablet) ile hayvan Ureme gpasilari yapiimangtir. POTdT'in
ureme kapasitesini etkileyip etkilemgdbilinmemektedir.

Gebelik donemi

POTATin gebe kadinlarda kullanimina gkin yeterli veri mevcut daldir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

POTAT gerekli olmadikc¢a gebelik déneminde kullaniimaihal
Laktasyon donemi

Insan sutiiniin normal potasyum iyon igefi3 mEqg/L’dir. POTAT’in bu miktar tzerinde
bir etkisi olup olmadili bilinmemektedir. Emziren bir anneye POIMCuygulandginda
dikkatli olunmalidir.

Ureme yetengi (fertilite)
Potasyum sitrat ile hayvanlarda treme sgablari yapilmangtir. POTAT'in lreme
kapasitesini etkileyip etkilemeglibilinmemektedir.

4.7.  Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

POTdT'in ara¢ ve makine kullanimini etkilemesi beklerame

4.8.  lIstenmeyen etkiler
Gastrointestinal lezyonlar: Bulanti, kusma, diydarin &risi

Potasyum klorir (wax matriksli) uygulanmasini taablist gastrointestinal yolda mukozal
lezyonlarla ilgili raporlar nedeniyle, 30 normalmidlide 1 hafta sireyle, a¢c karnina ginde
uc kez rejimine gore, 2 mg p.o. glikopirolat, 95 g/iin Potasyum sitrat, 96 mEqg/gin wax
matriksli potasyum klorir veya wax matriksli plasebygulandiktan sonra endoskopik st
gastrointestinal mokoza incelemesi yapstmi Potasyum sitrat ve potasyum kloruriin wax
matriksli formilasyonu arasinda bir fark bulunm@nfakat her ikisi de wax matriks
plaseboya gore daha irritan bulurgtuu.

Daha sonra yapilan benzer bir gadada glikopirolat c¢ikarilganda lezyonlar daha az
siddette olmygtur. Potasyum klortrin kati dozaj formlari ince data stenotik ve/veya
Ulseratif lezyonlar gedtirmis ve o6lumlere neden olmtur. Bu lezyonlar tabletlerin
¢c6zundigl bolgede lokalize olan ylksek konsantrasyondakagpmm iyonlarinin barga
zararli olmasindan kaynaklanmaktadiave olarak, muhtemelen, wax matriks preparatlarin
enterik kapli olmamasi ve bir kisim potasyum igi@in midede salinmasi nedeniyle, bu
artnlerle ilgili olarak Ust gastrointestinal kanammaporlari mevcuttur. Wax matriks
potasyum klorur drtnleri ile gastrointestinal lealarin gelsme olasilgr 100.000 hasta yili
icin bir olarak tahmin edilmektedir. Potasyum ditrige yaklggik 20 yilik deneyim
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mevcuttur, fakat benzer siklikta gastrointestiealybn olasifii beklenmelidir. Ber siddetli
kusma, karin grisi veya gastrointestinal kanama olursa POT@erhal kesilmeli ve barsak
delinmesi veya tikanmasi olagilaratiriimahdir.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonragiipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiiiionem taimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinireldi olarak izlenmesine olanak gar. Salk
mesl&gi mensuplarinin herhangi bigupheli advers reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans rkézi
(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gotr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz s&simi ve tedavisi

I[laca balamadan 6nce hiperkalemi yatkgnhi hazirlayici faktorleri olmayan hastalarda,
Onerilen dozlarda potasyum tuzlari verilmesi nadir@ddi hiperkalemiye neden olur.
Hiperkaleminin belirtisiz ortaya c¢ikabilegi@in ve sadece serum potasyum konsantrasyonu
artisl ve karakteristik elektrokardiyografik gigiklikler (T-dalga piki, P-dalga kaybi, S-T

segmentinin ¢okmesi ve QT agahin uzamasi) ile saptanabilgo@n bilinmesi 6nemlidir.
Kas paralizi ve kardiyak arestten kaynaklanan kancaskiler kollaps daha ilers@madaki
bulgular olarak ortaya gikar.

Hiperkalemi tedavisi i¢in alinacak dnlemlegguda verilmitir:

(1) Potasyumca zengin gidalarin, potasyum iceren ilaclee potasyum tutucu
ditretiklerin ahinmamasi

2) 1000 mL’de 10-20 unite insulin iceren %10’luk dekgtcozeltisinin saatte 300-500
mL olacaksekilde intraven6z uygulanmasi

(3) Eger mevcutsa, intravendz sodyum bikarbonat ile asidallzeltiimesi
4) Iyon degistirici recineler, hemodiyaliz veya periton diyakallanimi

Hiperkaleminin tedavisi icgin, dijital stabilizasyaryapilmg olan hastalarda serum potasyum

konsantrasyonunun c¢ok hizl diitlmesinin dijitalis toksisitesi meydana getirgice
hatirlanmalidir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grubu:  Potasyum
ATC kodu: Al12B A02

Oral kullanimi takiben etkin madde olan potasyuinasibarsakta ¢ozinginde, her bir
bilesen salinir ve absorplanir. Bu nedenle POIT@ farmakolojik ve toksikolojik etkileri
potasyum ve sitratinkiler ile aynidir.
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Potasyum
Potasyum bgica intraseluler katyondur. Na-K ATPaz aragiiie hiicre icinden hiicre gna
pompalanan potasyum, istirahat membran potansiyleliore -90 mV'ta tutar. Bu gerin
surekliliginin sgzlanmasi, uyarilabilir hiicre fonksiyonlari ve elelir transportu igin kritik
onem tair.

Gida ile alinan potasyumun biyuk kismi (insanlayaldasik 100 mEg/gin) normal olarak
mideden ve Ust gastrointestinal yoldan absorbeiredibklasik 10 mEg/gin potasyum
fecesle atilmak Uzere kolona salinir. Renal atipatasyum atiliminin ana yoludur ve
bobreklerin nefronlarinda meydana gelir. Ginde sakl650 mEq/gliin potasyum suzuldr.
Suzilen potasyumun yakl& % 70’i kalin asendan koldan geri alinirken, %ulfroksimal
distal tubulde birakilir. Potasyum distal tibulde toplayici kanalda salgilanir ve idrarla
atilir, son uriner atilima katilir.

ATPazlar ve beraber ggicilar nefronun farkli segmentlerinde elektrafiinmasini siki

sekilde regile eder. Aldosteron, distal tiblilde NaA{TPaz'i arttirarak potasyum
salgilanmasini stimlle eder. Tiyazid distal tubtNea-Cl kontrasportunu inhibe eder.
Furosemid kalin asendan kolda Na-K-2Cl| kontraspurtunhibe eder. Angiotensin
dondsturdct enzim inhibitori aldosteron sentezini aralbdylece distal tubulde Na-K
ATPaz ve potasyum salgilanmasini inhibe eder.

Sitrat

Sitrat oksidatif metabolizma igin onemli bir sulagtr ve vicudun her yerindeki canli
hicrelerde bulunur. Oral olarak aligchda, gastrointestinal yoldan hemen tamamen absorbe
olur. Absorbe olan sitratin neredeyse tamamnuivo olarak oksidasyonaguar. Absorplanan
sitratin % 5’ten daha az miktari idrardazgeneden atilir.

Potasyum sitrat

Potasyum sitrat oral olarak aligthda, normal kilerde, serbest kalan potasyum ve sitrat
neredeyse tamamen absorplamr. Sitnavivo oksidasyona grarken, potasyum gemez.

Bu nedenle, bir alkali yiki meydana gelir. gda 60 mEqg/gun veya daha az potasyum sitrat
dozu ile normal kiilerde serum elektrolitlerinde 6nemli bir ggiklik olmaz. Ancak, Uriner

pH artar. Ayrica, renal tubuler sitrat reabsorpsiyaun inhibisyonu (alkali yiki nedeniyle)
ve in vivo oksidasyondan kagan kucuk miktardaki absorbe egd#itratin renal klirensinden
dolay! Uriner sitrat artar.

Genel Toksikoloji

Bilesen, ABD Gida vdlag idaresi (FDA) tarafindan GRAS sinifinda (giivenli gdikabul
edilen sinif) tanimlanmgi oldugundan, pazarlama ruhsati skarusu icin toksikolojik
guvenlik dgerlendirmesi raporu gerekmemektedir.

Potasyum: Yeterli bobrek fonksiyonuna sahip nornkailerde, dsaridan potasyum
verilmesi ile hiperkalemi nadiren ggh. Bobrek yetmezfiinin durumunda ve boébrekten
potasyum atilimi bozuldwnda stzilen potasyum yikd, normalde, maksimumspgota
miktarinin yaklaik 10 katidir.

Glomerduler filtrasyon normalin % 1-15’ine giiginde, suzilen potasyum reabsorpsiyondan
kacsa bile tutulabilir. Tip IV renal tubller asidoze anjiyotensin dontlrici enzim
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inhibitorl ile tedavide, renal potasyum salgilanmbezulmis olabilir. Insilin yoklyu
nedeni ile bazi diyabetiklerde intraselller potas\girisi bozulmuy olabilir.

Hiperkaleminin ana belirtileri, néromuskiler memmra elektriksel gecirgergindeki
desisikliklere baglidir. Kardiyak belirtiler arasinda geciksgnileti, ventrikuler fibrilasyon ve
aritmi bulunur. Noromuskuler komplikasyonlar paezst kas gulgsuzfiu ve paralizidir.
Potasyumun gier bir potansiyel yan etkisi gastrointestinal kafiakrindedir. Potasyum
tablet formilasyonunun st gastrointestinal mukazewbzyona neden olgu bildirilmistir.
Ancak, wax matrikse tgh olarak POTQT te potasyum uzatilngisalimhidir.

Sitrat

Oral yolla alinan sitratin bilinen higbir toksikketi yoktur. Absorplanan sitratin buyik kismi
karacgerde karbondioksit ve suya metabolize @alodan, oral sitrat kullanimi ile serum
sitrat konsantrasyonu o6nemli miktarda artmaz. Ancsikat intravendz olarak, Orgie
antikoagulan olarak eklengibtyik miktarlarda sitrat iceren kan inflizyorgeklinde
verildiginde, dolaimdaki sitrat konsantrasyonu kalsiyum glzmasi nedeni ile
hipokalsemiye neden olacak kadar yiksek seviyeikgabilir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler Genel Ozellikler

POTAT oral olarak verildiinde, absorbe olan sitrat alkali bir yiik gturur. Uyarilan alkali
ylk sira ile triner pH"1 yikseltir ve Uriner sitradrttirir. Boylece, POTO tedavisi, esas
olarak filtre edilmg sitrat yiuklemesinden cok, sitratin renal yolldemmesini modifiye
ederek Uriner sitrati arttirir. Artan filtre edilgrsitrat yuka bir miktar rol oynayabilir, ancak,
batin oral sitrat ve oral bikarbonat kdastirmalarinda oldgu gibi, sitrat Griner sitrat
tzerinde daha fazla bir etkiye sahiptir.

Potasyum sitrat, Uriner pH ve sitratin yukselmesahe olarak, yaklgtk uygulanan ilag
miktari kadar driner potasyumu da arttirir. Bazisthkarda, potasyum sitrat Uriner
kalsiyumda gecici bir azalmaya neden olur.

POTdT'in neden oldgu desisiklikler, tas olusturan tuzlarin (kalsiyum oksalat, kalsiyum
fosfat ve Urik asit) kristalizasyonuna daha az nedlan idrar meydana getiriidrarda sitrat
artisl, kalsiyumla kompleks okturmak suretiyle, kalsiyum iyon aktivitesini ve dglsi ile
kalsiyum oksalat doygunfiunu azaltir. Sitrat ayni zamanda, kalsiyum oksegakalsiyum
fosfatin spontan nikleasyonunu da inhibe eder.

Uriner pH'daki arty da dissosiye anyonlarla kalsiyum kompleksisamunu arttirarak
kalsiyum iyon aktivitesini azaltir. Uriner pH astiayni zamanda Urik asitin daha cok
¢6zlnen Urat iyonuna iyonizasyonunu da arttirir.

POTAT tedavisi, kalsiyum fosfatin triner doyguplinu deistirmez. Cunku pH-bamli
fosfat dissosiyasyonundaki yikselme, sitratin kaisi ile kompleks olgturmasinda arta
engel olur. Kalsiyum fosfat gkar1 alkali idrarda daha stabildir.

Normal renal fonksiyonu durumunda, tek dozu takilbemer sitrattaki argl birinci saatte
baslar ve 12 saat boyunca sirer. Coklu dozlar ileas#tilimindaki ary igtinct giinde pik
verir ve normal olarak Uriner sitrattaki gergunlik dalgalanmalari 6nler ve bdylece gin
boyunca duriner sitratin daha yiksek, daha sabitsbiwiyede kalmasini gar. Tedavi
kesildiginde, Uriner sitrat ilk glinki tedavi 6ncesi sevigel@ru dismeye balar.
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Sitrat atihmindaki ar§i dogrudan POTCET dozuna bghdir. Uzun sireli tedavi sonrasinda,
60 mEq/gun dozundaki POTCT, uriner sitrati yaklgk 400 mg/gun arttirir ve driner pH’l
yaklasik 0.7 Unite yikseltir.

Uriner sitratin ¢ok dgilk (<100 mg/giin) olabildi agir renal tiibiler asidozu veya kronik
diyare sendromu olan hastalarda, potasyum sitrateiisitrati arttirmada nispeten etkisiz
olabilir. Bu nedenle, yeterli sitratiirik cevabigkamak icin POTCT’in daha yuksek bir
dozuna gerek duyulabilir.

Hiperkalemi tedavi 6nlemlerisagidaki hususlari igerir:

(1) Potasyumca zengin gidalarin, potasyum iceren ilaglave potasyum tutucu
didretiklerin alinmamasi

2) 1000 mL’'de 10-20 unite insulin iceren %10’'luk dekgt ¢ozeltisinin saatte 300-500
mL olacaksekilde intraventz uygulanmasi

3) Eger mevcutsa, intravendz sodyum bikarbonat ile asidallzeltiimesi
(4) Iyon desistirici regineler, hemodiyaliz veya periton diyakallanimi.

Hiperkalemi tedavisinde, dijital stabilizasyonu yaps olan hastalarda serum potasyum
konsantrasyonunda ¢ok hizhgdigtin dijital toksisitesine neden olabilgtdatirlanmalidir.

Laboratuar testleri:Diizenli olarak serum potasyum tayinleri oneritdzellikle kardiyak
hastalik, renal hastalik ve asidoz v@arda, asit-baz dengesine,gei serum elektrolit
seviyelerine, elektrokardiyogram ve hastanin klindurumuna 06zel bir ihtimam
gosterilmelidir.

5.3  Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

In-vitro calsmalar kalsiyum tuzlarinin kristalizasyonu Uzerindratin fizikokimyasal
etkisini tayin etmgtir. Sitrat, kalsiyum ile ¢6zlinur bir kompleks gllurarak kalsiyum oksalat
ve kalsiyum fosfat doygunfiunu azaltir. Boylece iyonik kalsiyum aktivitesiniigdirtr.
Kalsiyum oksalat kristali okumuna kagi inhibitor aktivitesinin zayif olmasina gmen,
kalsiyum fosfat kristali olsgumunu kuvvetle inhibe eder. Her iki inhibitor aktesi, eser
metallerin (aluminyum ve ¢ derli demir iyonlari) variginda, blytk oOl¢ctde artar. Ayrica,
sitrat spontan presipitasyonu inhibe eder ve katsipksalat ve kalsiyum fosfat kristallerinin
kiimelenmesini geciktirir.

Asagidaki nedenlerle bir hayvan ¢ghasi yapiimanstir:
1) Kalsiyum nefrolitiazis igin yeterli bir hayvan denenodeli bulunmamaktadir.

2) Potasyum sitrat eski bir ila¢ olarak resmi farmadap (USP) yer alan bir maddedir.
Bu nedenle farmakolojisi ve toksikolojisi uzun zardan beri herkescge bilinmektedir.

(3) Hipositratrik kalsiyum nefrolitiazisi veya Urik ia$itiazisi olan hastalar, farmakoloji,
toksikoloji, fizyoloji ve etkililik degerlendirmesi i¢in en iyi cadma gurubunu temsil eder.

(4) Potasyum sitrat iceren ve halen pazarlanan ilaclgallanimi ile ilgili az sayida
major advers etki bildirilngiir.

Bununla birlikte, deney hayvanlari Uzerinde yurétive sitrat metabolizmasi tzerinde oral
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veya intravendz olarak uygulanan sitratin etkisijgdi cok gens literattr vardir. Sherman
ve ark..} kopeklerde oral olarak uygulanan sitratin oksidasian kacan kisminin %1'den
daha az oldgunu ve idrarda ortaya cikgini bulmuwtur. Boylece, sitrat tedavisi sonucunda
uriner sitrat arty buyuk bir olasilikla alkalozun sebep ofguetkiye bghdir.

Bu sonug, alkali yukian renal tubuler reabsorpsiyomibiler hicrelere gerialimi ve
peritiibiiler transportu bozarak, sitrat atiliminttiehigini gésteren Baruch ve afkun
calismasi ile de desteklengtir.

In vitro fizikokimyasal cagmalar:
Sitratin kalsiyum sitrat tuzlarinin doygugiuna etkisi:

Finalayson’'un bilgisayar programi kullanilarak slmiedilen Uriner ortamda kalsiyum
oksalat ve brgitin (CaHPQ « 2H,0) aktivite Grtiint (doyguniun bir 6lgtst) hesaplansgtir.
Kalan iyonik bilgenler ve pH sabit tutuldwunda, idrarda karasilan araliktaki sitrat
konsantrasyonunda afti kalsiyum-sitrat kompleksini arttirarak iyonik  kalum
konsantrasyonunu ve aktiviteyi 6nemli dl¢clidsiginistlir. Sonucg olarak, kalsiyum oksalat
ve bryit aktivite Grint azalmtir.

Sitrat konsantrasyonu sabit tutulup pH yikselmesiria verildiginde, kalsiyum iyon
konsantrasyonu ve aktivite ghilstir. Sonucta kalsiyumun sitratla kompleksi dahaakol
olusmustur. Boylece, sadece pH yukselmesi ile, kalsiyursabitin etkin trint (doygunluk)
azalmstir. Ancak, Uriner pH argi (diger bilesenler sabit tutuldgunda) da, fosfat
disosiyasyonunu stimile ederek iyonik konsantrasyme divalent fosfat aktivitesini
arttirmstir. Bu nedenle, sadece pH yuksgldde bruyitin aktivite Grint artar.

Bu nedenle, driner sitrat ve pH'daki ami (potasyum sitrat tedavisinin bilinen fizyolojik
cevaplari), her iki dasikligin kalsiyum-sitrat kompleksi olmmasindaki ortak etkisi
nedeniyle, kalsiyum oksalatin Uriner saturasyonamaltmasi beklenir. @er taraftan,

brusitin Uriner doygunlgu desismeyebilir. CUnkl azalan kalsiyum aktivitesi (artan
kalsiyumun sitrat kompleksinden), divalent potasyaktivitesindeki argla (pH'a bali
fosfat disosiyasyonundan dolayi) ters efeleektir. Bu beklenti, gercek klinik cainalarda
goOsterilmgtir.

Sitratin inhibitor etkisi

Sitratin kalsiyum tuzlarinin spontan nukleasyoneriie etkisi,in vitro olarak, sentetik
vasatta uriin okiurulmasiyla dgerlendirilmistir. Olusturulan Grtin, spontan presipitasyonun
baslangicindaki minimum aktivite Grinunt (stper doyigkrseviyesi) temsil etngtir.

Ortama sitrat ilave edildinde hem kalsiyum oksalat hem de ¢itten olan Utriin 6nemli
derecede artmgtir. Bu nedenle, sitrat mevcudiyetinde, bu kalsiyduzlarinin spontan
nukleasyonu bgangicindan 6nce daha bluyik miktarda stiper doygumduekmgtir.

Bu kalsiyum tuzlarinin spontan nikleasy@ilimi sitrat tarafindan inhibe edilrsgtir.

Sitratin, kalsiyum oksalat ve kalsiyum fosfat Ikaistkimelenmelerini inhibe e
gOsterilmitir
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6. FARMASOTIiK BILGILER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Karnauba mumu

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Yoktur.

6.3. Raf omru
Raf omriu 24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C’nin altinda oda sicaldinda ve nemsiz bir yerde saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteli gi ve icerigi
Primer Ambalaj yapisi: PVDC Aluminyum / Blister,
10 tabletlik blisterlerde 100 adet tablet

7. RUHSAT SAHIBI

DINCSAILAC SANAYI VE TICARET AS.

1.0rganize Sanayi Bolgesi Avar Cad. No:2 Sincarkéka
Tel.: 0312 267 11 91

Faks: 0312 267 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
799

9. ILK RUHSAT TAR iHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
[Ik ruhsat tarihi: 05.10.2014

Ruhsat Yenileme tarihi: -

10. KUB'UN YEN ILENME TAR iHI
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