KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
FIXOSS 70 mg / 5600 TU +1000 mg Tedavi Paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 Efervesan Tablet: Her bir efervesan tablet 70 mg
alendronik asit’e esdeger 91,4 mg alendronat sodyum trihidrat ve 5600 IU vitamin Ds
icermektedir.

1000 mg Kalsiyum Efervesan Tablet: Her bir efervesan tablet 1000 mg kalsiyum’a esdeger
2500 mg kalsiyum karbonat icermektedir.

Yardimci madde(ler):
70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet:

Sodyum hidrojen karbonat 679.00 mg
Sodyum karbonat 230.00 mg
Sorbitol (E420) 30.00 mg
Aspartam (E951) 30.00 mg

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Laktoz monohidrat 700.00 mg
Sodyum sakkarin 10.00 mg
Aspartam (E951) 25.00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
70 mg Alendronat / 5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik

efervesan tabletler seklindedir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet beyaz veya beyaza yakin renkte, yuvarlak efervesan

tabletler seklindedir.
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4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

FIXOSS,
o Kalga, el bilegi ve vertebra kiriklarinin (vertebral kompresyon kiriklar1 dahil) 6nlenmesi

icin postmenopozal osteoporozlu kadinlarda osteoporoz tedavisinde,

e Kiriklarin 6nlenmesi i¢in erkeklerdeki osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Onerilen FIXOSS dozu, haftada bir kez bir 70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D efervesan
tablet alimindan sonra takip eden 6 giin boyunca giinde bir kez bir 1000 mg Kalsiyum

efervesan tablettir. Bu tedavi plani tedavi sonlanana kadar her hafta tekrarlanmalidir.

Uygulama sekli:

70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tablet:

Oral yolla kullanilir.

Tablet giiniin ilk yiyecek, icecek veya ilacindan en az 30 dakika once, bir bardak suda

eritilerek icilmelidir. Diger icecekler (maden suyu da dahil), yiyecekler ve bazi ilaglar

alendronatin emilimini azaltabilirler.

Ozofageal iritasyon riski ve ilgili advers reaksiyonlari azaltmak igin uyulmasi gereken

kurallar:

70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet, yataktan kalktiktan sonra sadece bir

bardak dolusu suda eriterek icilmelidir (en az 200 ml).

e Hastalar orofarengeal {ilserasyon nedeniyle efervesan tableti ¢ignememeli ya da
agizlarinda ¢oziinmesi i¢in bekletmemelidir.

e Hastalar, 70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet aldiktan sonra en az 30
dakika boyunca ve giiniin ilk 6gliniinden 6nce uzanmamalidir.

e Hastalar, aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmadan dik pozisyonda durmalidir.

e 70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet gece yatarken ya da sabah

yataktan kalkmadan alinmamalidir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:
Oral yolla kullanilir.
1000 mg kalsiyum efervesan tablet yemeklerden hemen 6nce veya sonra ya da yemeklerle

birlikte alinmalidir.
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Efervesan tabletler bir bardak suda eritilerek icilmelidir. Efervesan tablet suda eritildikten

sonra bekletilmeden icilmelidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet:

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 35-60 ml/dakika) olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmez. Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 35 ml/dakika) olan

hastalarda kullanimi énerilmemektedir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve hasta duzenli olarak takip
edilmelidir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin Klerensi 25 ml/dak.’dan az)
doz serum kalsiyum klerensine gore ayarlanmalidir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:

70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet:

Giivenilirligi ve etkinligi ile ilgili yeterli bilgi olmadigindan bu yas grubunda
kullanilmamalidir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

3 yasindan biiyiik ¢cocuklarda onerilen giinliik doz 1000 mg’dir. 3 yasindan kiigiik ¢ocuklarda

onerilen gunlik doz 500 mg’dr.

Geriyatrik populasyon:

70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tablet:

Klinik ¢aligmalarda Alendronatin etkinlik ya da giivenilirlik profillerinin yasla baglantil
olarak degismedigi saptanmistir. Bu nedenle yaslilarda doz ayarlamasi gerekmez. Fakat bazi

yaslilarda daha fazla duyarliliga sebep oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tablet:

e Ozofagus darlign ve akalazya gibi 0Ozofageal bosalmayr geciktiren 6zofagus

anormalliklerinde,
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e Bu iiriiniin bilesimindeki maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,
e Hipokalsemi (bkz. UYARILAR/ONLEMLER),
e En az otuz dakika boyunca dik bir sekilde duramama ya da oturamama durumunda,

e {leri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde,

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

e Kalsiyum iyonuna veya 1000 mg Kalsiyum efervesan tablet’in igerigindeki yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik,

e Hiperparatiroidizm,

e Asirt doz vitamin D alim,

o Akciger ve gogiis karsinomlari, hipernefroma, plazmasitoma gibi tiimoérler ve kemik
metastazinin neden oldugu hiperkalsemi,

e Hiperkalsuri,

e Bobrek tasi,

e Siddetli bobrek yetmezligi olup diyalizle tedavi edilemeyen hastalar,

e Hiperkalsiiri ve/veya hiperkalsemiden dolayr uzun siiredir hareket edemeyen hastalarda

kontrendikedir

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet:

Oral bifosfonat kullanim ile 6zofagus kanseri riski artabilmektedir. Bu nedenle Barrett
ozofagusu veya gastroozofageal reflii gibi zemininde artmms 6zofagus kanser riski olan
hastalarda bu ilaclar kullanilmamahdir.

Alendronat biiylik Ol¢iide bobreklerle atildigindan, tedaviye baslamadan Once bdbrek
fonksiyonlar1 incelenmelidir.

Ostrojen yetersizligi, yashilik ve glukokortikoid kullanimi disindaki osteoporoz nedenleri goz
ontinde tutulmalidir.

Alendronat ile tedaviye baslamadan 6nce hipokalsemi ve D vitamini eksikligi gibi kalsiyum
ve mineral metabolizmasi1 bozukluklari tedavi edilmelidir.

Alendronat diger bifosfonatlarda oldugu gibi {ist gastrointestinal mukozada lokal iritasyonlara
neden olabilir. Alendronat aktif Gst gastrointestinal problemleri (disfaji, 6zofageal hastaliklar,

gastrit, duodenit ya da Ulser gibi) ya da peptik Ulser ya da aktif gastrointestinal kanama ya da
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piloroplastiden baska iist gastrointestinal bolgede cerrahi islem gibi biiyiik gastrointestinal
hastalig1 olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.

Alendronat ile tedavi edilen hastalarda, 6zofajit, 6zofagus iilserleri ve 6zofagus erozyonlari ve
bunlar1 nadiren izleyen 6zofagus darligi gibi 6zofageal reaksiyonlar (bazen agir ve hastanin
hospitalizasyonunu gerektiren) bildirilmistir. Bu nedenle doktorlar olasi1 bir 6zofageal
reaksiyonu diisiindiirecek semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmalidir ve hastalara
disfaji, odinofaji, retrosternal agr1 ve yeni ya da kotiilesen mide yanmasi halinde ilaci kesip,
doktora basvurmalar1 bildirilmelidir.

Ciddi 6zofageal istenmeyen olay riski, 70 mg Alendronat/5600 1U Vitamin D3 efervesan
tableti aldiktan sonra uzanan ve/veya ilact bir bardak dolusu su ile almayan ya da 6zofagus
iritasyonunu diislindiiren semptomlar1 olustuktan sonra ilact almaya devam eden hastalarda
daha fazla gorilmektedir. Bu nedenle ilacin nasil kullanilacaginin hastaya anlatilmasi ve
hastanin anlamasinin saglanmasi ¢ok dnemlidir.

Alendronat ile yapilan kapsamli klinik ¢aligmalarda risk artis1 goriilmemekle beraber nadiren
(pazarlama sonrasi) mide ve duodenum iilserleri bildirilmistir; bunlarin bazilar1 siddetli ve
komplikasyonludur.

Genellikle dis cekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile iliskili ¢ene
osteonekrozu, dncelikle intravendz uygulamayi igeren bifosfonat tedavi rejimini alan kanserli
hastalarda bildirilmistir. Ayrica, bu hastalarin ¢cogu kemoterapi ve kortikosteroid almaktadir.
Cene osteonekrozu, ayrica oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da bildirilmistir.

Es zamanli risk faktorleri (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, zayif agiz
hijyeni, peridontal bozukluk) tasiyan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden dnce uygun bir
koruyucu dis hekimligi ile dental degerlendirmenin yapilmasi dikkate alinmalidir.

Tedavi esnasinda miimkiinse bu hastalar invaziv dental islemlerden ka¢inmalidir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda c¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda dental cerrahi islem, durumun
kotiilesmesine neden olabilir.

Bifosfonat kullanan hastalarda kemik, eklem ve/veya kas agrisi bildirilmistir. Pazarlama
sonras1 deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya giigsiizlestirici olmustur.
Semptomlarin baglama zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasina kadar
degisebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra hastalarin ¢ogunda semptomlar diizelmistir. Ayni

ilag veya bir baska bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilari tekrar ortaya cikabilir.
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Mideye gecisi kolaylastirmak ve bdylece potansiyel 6zofagus iritasyonlarini azaltmak igin
hastalar 70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tableti bir bardak dolusu suyla

yutmali ve en az yarim saat boyunca uzanmadan dik pozisyonda durmalidirlar.

D3 vitamini diizensiz asir1 kalsitriol tiretimiyle iliskili hastaliklar1 olan (6rn., l6semi, lenfoma,
sarkoidozis) hastalara verildiginde hiperkalseminin ve/veya hiperkalsiirinin siddetini
artirabilir. Bu hastalarda idrar ve serum kalsiyumu takip edilmelidir.

Malabsorbsiyonlu hastalar D3 vitaminini yetersiz absorbe edebilirler.

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft) kiriklar
goriilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile gelismektedir.
Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agris1 ile bagvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin
kesilmesi giindeme gelebilir. Kiriklar ¢ogunlukla bilateraldir, dolayisiyla bifosfonatla tedavi
goren ve femur saft kirigi goriilen hastalarda kontralateral femur muayene edilmelidir. Bu
kiriklarin  yetersiz iyilestigi de rapor edilmistir. Atipik femur kirigindan siiphelenilen
hastalarda, bireysel yarar-risk degerlendirmesine dayanilarak, hastanin degerlendirilmesi

devam ederken bifosfonat tedavisinin kesilmesi diistintilmelidir.

Bifosfonat tedavisi siiresince hastalara her tiirlii uyluk, kalca veya kasik agrisini bildirmeleri
tavsiye edilmeli ve bu belirtilerle gelen her hasta tam olmayan bir femur kirigi agisindan

degerlendirilmelidir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Kontrolsiiz sekilde fazla kalsitriol iiretimine bagli hastalik goriilen kisilerde (6rn. 16semi,
lemfoma, sarkoidoz) kullanilmasi halinde, vitamin Ds hiperkalsemi ve hiperkalsirinin
siddetini arttirabilir.

Malabsorbsiyonu olan kisilerde yeterli miktarda vitamin Dz emilimi olmaz.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Hafif derecede hiperkalsurisi olan (yetiskinlerde 7.5 mmol/24sa. ve cocuklarda
0.12-0.15 mmol/kg/24sa.’ten fazla) hastalarda veya bobrek fonksiyonu bozuklugu ya da
iiriner tag olgusu gecmisi bulunanlarda idrarda kalsiyum itrahi siirekli izlenmelidir.
Gerektiginde doz azaltilmal1 ya da tedavi sonlandirilmalidir. Uriner sistemde tas olusumuna

egilimli hastalarda bol miktarda sivi alinmasi 6nerilmektedir.
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Bobrek diyalizi goren hastalarda fosfat baglayici olarak kullanildiginda serum fosfat ve
kalsiyum seviyeleri dizenli olarak olculir.

Digital alan hastalar hiperkalsemiden korunmalidir.

Sarkoidozu olan hastalarda vitamin D’nin aktif metabolitine doniisiimiinde artis
olabileceginden 1000 mg Kalsiyum efervesan tablet dikkatli kullanilmalidir. Bu tip hastalarda
serum ve Uriner kalsiyumu dizenli gozlenmelidir.

Kalsiyum karbonat emilim bozuklugu aklorhidri hastalarinda goriilmektedir; bu tip hastalarda
hiperkalsemi ve hiperkalsiiri ancak uzun siireli tedavi sonrasi gelisebilir.

Yiksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda dizenli olarak plazma kalsiyum

seviyesi takip edilmelidir.

70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D; efervesan tablet:

70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet fenilalanin icin bir kaynak
igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararli olabilir.

Bu tibbi iiriin her bir efervesan tablette toplam 12,42 mmol (285,70 mg) sodyum ihtiva eder.
Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D; efervesan tablet sorbitol igermektedir. Nadir

kalitimsal friiktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketondrisi
olan insanlar i¢in zararli olabilir.

Bu tibbi {iriin her bir efervesan tablette 1 mmol’den daha az sodyum ihtiva eder, bu dozda
herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet laktoz icermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu

ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tablet:

Alendronat sodyum (trihidrat):

Kalsiyum suplemanlari/Antiasitler: Kalsiyum suplemanlari, antiasitler ve bazi oral yoldan
alinan ilaglar alendronatin absorpsiyonunu engelleyebilirler: Bu yilizden hastalar alendronat

aldiktan sonra baska bir ila¢ almadan 6nce en az bir buguk saat beklemelidirler.
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Aspirin: Klinik caligmalarda giinliik 10 mg’dan biiyiik dozlarda Alendronat tedavisi géren
hastalarda Aspirin igeren lriinlerle birlikte kullanimin iist gastrointestinal yan etkilerin olus
sikligini artirdigr goriilmistiir.

Nonsteroidal Antienflamatuvar TIlaclar: Alendronat nonsteroidal antienflamatuvar ilag
kullanan hastalara uygulanabilir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilaclar gastrointestinal
iritasyonlara neden oldugundan Alendronat ile birlikte kullanilmasi gerektiginde dikkatli
olmalidir.

Hormon replasman tedavisi (HRT): HRT (6strojen+progestrin) ile birlikte Alendronat
kullanimi, bir veya iki yillik iki c¢alismada, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
degerlendirilmigstir. Alendronat ve HRT’nin birlikte kullanimi, her birinin tek basina
kullanimma gore kemik kiitlesinde daha fazla artisga yol agmis ve ayni zamanda kemik
dongiisiinde azalma daha fazla olmustur. Bu ¢alismalarda, kombinasyonun giivenilirlik ve
tolerabilite profili, her bir ilacinkiyle tutarli bulunmustur.

H, reseptor blokorleri: Intravendz yoldan ranitidin uygulandifinda oral alendronatin
biyoyararlanimi iki katina ¢ikmistir. Biyoyararlanimdaki bu artigin klinik 6nemi ve oral H»

reseptor blokorleriyle biyoyararlanimda benzer bir atis olup olmayacagi bilinmemektedir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3) :

Olestra, mineral yaglar, orlistat ve kolestiramin, kolestipol gibi safra asiti sequestrantlari
vitamin D emilimini azaltabilir.

Antikonvilsanlar, simetidin ve tiyazidler vitamin D’nin katabolizmasini artirabilir. Hastanin
durumuna gore ek vitamin D takviyesi diistiniilebilir.

Digoksin ve kardiyak glikozitleri 6zellikle vitamin D kombinasyonlari ile birlikte kullanirken
toksisite olugabileceginden dikkatli olunmalidir. Hastalarin durumlar1 EKG ile izlenmeli ve

serum plazma seviyeleri él¢tlmelidir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Kalsiyum tuzlar1 T4 emilimini azaltabilir bu nedenle levotiroksin alimi ile kalsiyumun alimi
arasinda en az dort saatlik bir ara olmalidir.

Polistiren siilfonat ile birlikte kullanimi potasyum baglanmasim1 azalttigindan birlikte
kullanilmamalidir.

Kalsiyum tuzlarinin tetrasiklinler, atenolol, kinolon grubu antibiyotikleri, alendronat, floriir

iceren preparatlar, demir veya demir igeren preperatlar ve ¢inko ile birlikte alimin1 gerektiren
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durumlarda bu preparatlarin absorpsiyonunu azalttigindan bu ilaglarla birlikte kullanimi1
arasinda en az li¢ saatlik bir ara olmalidur.

Tiyazid diuretiklerle birlikte yiiksek doz kalsiyum, siit-alkali sendromuna ve hiperkalsemiye
neden olabilir. Tiyazidlerle birlikte kullanimi sirasinda hastanin serum kalsiyum seviyesi
dizenli olarak izlenmelidir.

D vitamini de kalsiyumun absorpsiyonunu artirdig i¢in dikkatli kullanilmalidir.

Oksalik asit (1spanak ve ravent bitkisinde bulunur) ve fitik asit (tam tahill tiriinlerde bulunur)
kalsiyumun ¢oziinmeyen tuzlarinin emilimini inhibe edebilir. Oksalik ve fitik asitten zengin

besinler yiyen hastalar iki saat i¢inde kalsiyumu almamalidir.

Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun artis1 ile kardiyak glikozitlerine karsi duyarlilik
dolayisiyla kalp ritmi bozukluklar riski artabilir. Digitalis ve diger kardiyak glikozitleri ile
kalsiyum ve vitamin D kombinasyonlarinin birlikte kullanimi sirasinda tibbi gbzlem

gerekmektedir. Bu hastalarda EKG, kan ve idrardaki kalsiyum diizeyi takip edilmelidir.

Kalsiyum igeren preparatlar kalsiyum kanallarin1 doyurarak verapamil gibi kalsiyum kanal

blokdrlerinin etkinligini azaltabilir.

Atenolol gibi beta blokorlerle kalsiyum igeren preparatlarin birlikte kullanilmasi beta

blokdrlerin kandaki seviyesini degistirebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tablet:

Gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya dogum sonrasi gelisim Uzerindeki direkt etkileri gostermemektedir.
Sicanlarda gebelik sirasinda verilen alendronat, hipokalsemi ile iligkili distosi (zor dogum)’ye
neden olmustur. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Gebelerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
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Gebelik donemi
70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tablet:
Gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut olmadigindan gebelerdeki yarari fetiis

uzerindeki olasi risklerin tizerinde ise kullanilmalidir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:
Gebelik déneminde gunliikk alinmasi gereken kalsiyum dozu 1000-1300 mg’dir. Kalsiyumun

giinliik dozu 1500 mg’1 asmamalidir.

Laktasyon dénemi

Alendronatin anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Kolekalsiferol ve onun aktif
metabolitleri az miktarda anne sittine gecer. 70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan
tablet laktasyon doneminde kullanilmamalidir. Kalsiyum anne siite gecmektedir. Emzirilen

cocuk Uzerinde bir etki 6ngorilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tablet:

Alendronatin giinde 5 mg/kg dozlari ile yapilan hayvan ¢alismalarinda fertilite Gzerine etkileri
tespit edilmemistir. Vitamin D’nin yiiksek dozlar1 ile yapilan hayvan c¢alismalari,
hiperkalsemi ve Greme toksisitesi gostermistir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Herhangi olumsuz bir etki bildirilmemistir. Teratojenik etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
70 mg Alendronat/5600 U Vitamin D3 efervesan tablet:

Arag ve makine kullanma yetenegi {izerine etkisini gosteren bilgi bulunmamaktadir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Arag ve makine kullanma yetenegi {izerine etkisini gosteren bilgi bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
70 mg Alendronat/5600 IU Vitamin D3 efervesan tablet:
Alendronat ile yapilan klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda rapor edilen

advers etkiler asagida verilmistir.

www.ilac101.com 10


https://ilac101.com

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmustir:
Cok yaygin 1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

En sik rapor edilen advers reaksiyonlar {ist gastrointestinal rahatsizliklardir; karin agrisi,

dispepsi, 6zofageal Ulser, disfaji, karinda siskinlik ve asit rejurjitasyon (>1/100 -< 1/10)

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bas agrisi, bag dénmesi'

Yaygin olmayan: DisguziJr

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, kabizlik, diyare, gaz, 6zofageal iilser*, disfaji*, karinda
siskinlik, asit reglirjitasyonu

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, gastrit, 6zofajit*, 6zofageal erozyon*, melena’

Seyrek: Ozofagus daralmasi, orofaringeal (lserasyon, st gastrointestinal perforasyon,
(ilserler, kanama®

Deri ve deri alti doku hastahiklari

Yaygin: Alopesi,* pruritus*

Yaygin olmayan: Ras, eritem

Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte ras,

Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz dahil ciddi cilt
reaksiyonlarl.¢

Kas- iskelet sistemi ve bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Kemik, kas ya da eklemlerde agri,

Yaygin: Eklemlerde sislik'

Seyrek: Cene osteonekrozu,®' proksimal femoral saftta kirik®'

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Seyrek: Urtiker ve anjiyoddem dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Semptomatik hipokalsemi (siklikla predispozan faktorlerle iliskilidir)®

Goz hastaliklan

Yaygin olmayan: Uveit, sklerit, episklerit.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar

Yaygin: Vertigo'
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Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Asteni,* periferal 6dem*

Yaygin olmayan: Tedavi baslangicinda akut faz yanitinda goriilen gegici semptomlar (miyalji,
malez ve nadiren ates)

$ Bakiniz bsliim 4.4

* Bakiniz bolim 4.2 & 4.4

T Siklik ila¢ ve plasebo grubunda benzerdir.

}Pazarlama sonrasi bildirilen advers reaksiyonlar

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi ve hiperkalsiiri

Gastrointestinal hastahiklar

Seyrek: Konstipasyon, dispepsi, flatulans, bulanti, karin agrisi ve diyare
Deri ve deri alti doku hastaliklar

Seyrek: Pruritus, rag ve lrtiker™®

*QOzellikle alerji 6ykiisii olan hastalarda iirtiker rapor edilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi
Alendronat sodyum (trihidrat)

Alendronat ile doz asimina dair spesifik bir bilgi bulunmamaktadir. Oral doz asimina bagh
olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bozuklugu, mide yanmasi, 6zofajit, gastrit ya da
ulser gibi Ust gastrointestinal yan etkiler gortlebilir. Alendronati baglamak i¢in siit ya da
antiasit verilmelidir. Ozofageal iritasyon riskinden dolay1 hasta kusmaya tesvik edilmemeli ve
hasta tamamen dik tutulmalidir.

Diyalizin bir faydas1 yoktur.

Hipokalsemi durumunda gerekirse 1.V. kalsiyum tedavisi uygulanmalidir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Genellikle saglikli yetiskinlerde 10.000 IU giinliik doz ile yapilan kronik terapilerde vitamin
D toksisitesi bildirilmemistir. Saglikli yetiskinlerde giinliik 4000 IU doz D3 vitamini ile
yapilan bes aylik klinik ¢alismalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiri goriilmemistir. D vitamini
toksisitesi belirti ve semptomlari; hiperkalsemi, hiperkalsiiri, anoreksi, mide bulantisi, kusma,

poliiiri, polidipsi, giigsiizliik ve uyusukluktur. Ciddi hiperkalsemisi olan hastalarda standart
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tedavi, besinlerle alinan kalsiyumun kesilmesi, hidratlama ve sistemik glukokortikoidler

alinmasi yoluyla yapilir. Diyalizin faydas1 yoktur.

Kalsiyum

Asir1 doz alimi gastrointestinal yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Asir1 dozda D
vitamini tedavisi altindaki hastalarda hiperkalsemi olusmas:1 beklenir. Hiperkalsemi
semptomlar1 anoreksi, susama, bulanti, kusma, polidipsi, poliiiri ve konstipasyon, karin agrisi,
kaslarda giigsiizliik, yorgunluk, ruhsal bozukluk, kemik agrisi, nefrokalsinozis, nefrolitiazis ve
agir vakalarda kardiyak aritmidir. Ekstrem hiperkalsemi durumunda koma ve o6lim ile
sonuglanabilir. Uzun siireli yiiksek dozlarda kalsiyum alimi doniisiimsiiz bobrek hasarina ve

yumusak doku kalsifikasyonuna neden olabilir.

Hiperkalsemi tedavisi: Kalsiyum tedavisi sonlandirtlmalidir. Tiyazid ditiretikleri, lityum,
vitamin A, vitamin D ve glikozid tedavisi uygulaniyorsa bu tedavilerde kesilmelidir.
Hiperkalseminin siddetine gore lup ditiretiklerin tek basina veya birlikte kombine tedavisi,
bifosfonatlar, kalsitonin ve kortikosteroidler ile tedavi diisiiniilmelidir. Serum elektrolitleri,

bobrek fonksiyonu ve dilrezis izlenmelidir. Agir vakalarda EKG ve CVP takip edilmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grubu: Kemik yapisini ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar
ATC kodu: M05BB03

Alendronat sodyum (trihidrat):

Alendronat sodyum, yeni jenerasyon bir bifosfonattir. Beyaz, kristalize, higroskobik olmayan
bir tozdur. Suda ¢Ozindr, alkolde zor cozinur ve kloroformda ¢6ziinmez. Alendronat,
osteoklasta bagli kemik rezorpsiyonunun spesifik bir inhibitori olarak etki eden bir bifosfonat
olup pirofosfat analogudur. Bifosfonatlar, kemikte bulunan hidroksiapatite baglanan
pirofosfatin sentetik analogudur.

Bifosfonatlar P-C-P bag: igerdiklerinden enzimatik hidrolize direnglidirler. Bifosfonatlar
arasinda en gucli kemik rezorbsiyon inhibisyonu yapanlardan biri alendronattir. Alendronat
mineralizasyon defektine neden olmadigi i¢in bircok iskelet hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Osteoporoz, paget hastaligi ve malignitelere bagli hiimoral hiperkalsemi

tedavisinde etkinligi gosterilmistir.
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Bifosfonatlar in vitro olarak kalsiyum fosfat kristallerinin blyime ve dissolisyonunu, in vivo
olarak da osteoklasta bagli kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Hicresel diizeyde alendronat
kemik rezorbsiyonu bolgelerinde, ozellikle osteoklastlarin altinda yerlesme egilimindedir.
Osteoklastlar normal olarak kemik yiizeyine tutunur ancak aktif rezorbsiyonun gdstergesi olan
kabarik kenarliklardan yoksundur. Alendronat osteoklastin baglanmasina miidahale etmez
ancak osteoklastin aktivitesini inhibe eder. Siganlarda radyoaktif [3H] kullanilarak yapilan
caligmada, alendronatin osteoklast yiizeyine tutulmasinin osteoblast yiizeyine tutulmasindan

10 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3):

Kolekalsiferol (vitamin D3), kalsiyum duzenleyici hormon kalsitriolin dogal prekursori olan
sekosteroldiir. Beyaz, kristalize kokusuz bir tozdur. Suda ¢6ziinmez, organik ¢oziicllerde
¢Oziinlir ve bitkisel yaglarda az ¢6ziiniir.

D3 vitamini ultraviyole 15181 ile previtamin D3’ln 7-dehidrokolesterolun fotokimyasal
konversiyonu yoluyla ciltte meydana gelir. Bu vitamin Ds’Gn enzimatik olmayan
izomerizasyonu ile tamamlanir.

Giines 15181 yoklugunda vitamin D3 esansiyel besleyici elemanidir. Derideki D3 vitamini ve
diyet yolu ile alimnan Ds vitamini (silomikronlara absorbe edilen) karacigerde 25-
hidroksivitamin D3’e doniisiir.

Karacigerde 1,25-hidroksivitamin D3 (kalsitriol) aktif kalsiyum mobilize edici hormona
konversiyonu hem paratiroid hormonu hem de hipopotasemi ile stimile edilir. 1,25-
dihidroksivitaminin ana etkisi serum kalsiyumu, bobrek kalsiyum ve fosfat atilimini, kemik
yapisint ve kemik rezorbsiyonunu diizenleyen kalsiyum ve fosfatin bagirsaklardan
absorbsiyonunu arttirir.

D vitamini normal kemik olusumu ig¢in gereklidir. Vitamin D eksikliginde rasitizm,
konviilsiyonlara egilim, irritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve adele kuvvetsizligi, istahsizlik
gibi belirtiler ortaya c¢ikar. Gelismede duraklama, dis c¢ikarma zorluklari, kemik
yumusamalari, spontan fraktiirler ve dis cliriimeleri, ¢ogunlukla D vitamini eksikliginden
dolay1 olabilir. Daha ileri eksiklik vakalarinda sekonder hiperparatiroidizm, hipofosfatemi,
proksimal adele zayiflamasi ve osteomalazi, osteoporozlu kisilerde diisme ve kiriklarin
artmasi riski meydana gelir. Bu vitamin, kalsiyum metabolizmasi ile yakindan ilgili olmasi

bakimindan ayr1 bir 6neme sahiptir.
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Kalsiyum:
Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup kemik, dis, sinir, kas, kalp kas1

fonksiyonlarinda ve kanda pihtilagma mekanizmasi iizerinde 6nemli rol oynamaktadir.
Kalsiyum viicutta elektrolit dengesinin saglanmasi1 ve g¢esitli diizenleyici mekanizmalarin
fonksiyonlariin diizenli islevi i¢in gerekli bir esansiyel mineraldir. Plazmada kalsiyum 8.5 —
10.4 mg/dl arasinda bulunmaktadir. Albiimin basta olmak iizere, serumdaki konsantrasyonun
%45’1 plazma proteinlerine baglanir.

Serumdaki konsantrasyonun %210’u ise sitrat ve fosfat gibi anyonik tamponlarla kompleks
olusturur.

Oral yoldan kalsiyum alinmasi kalsiyum eksikliginde iskeletin yeniden mineralizasyonunu

saglar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Alendronat sodyum (trihidrat):

Alendronatin ortalama oral biyoyararlanimi 5 mg'dan 70 mg'a kadar olan doz araliginda, bir
gecelik acliktan sonra ve standart bir kahvaltidan iki saat 6nce alindiginda, intravendz (IV)
referans doza oranla kadinlarda 9%0.64 olmustur. Erkeklerdeki oral biyoyararlanim (% 0.6)
kadinlardakiyle benzer bulunmustur.

Alendronat sodyum-+vitamin D3 kombinasyonundaki alendronat 70mg alendronat sodyuma
biyoesdegerdir.

Standart bir kahvaltidan yarim ya da bir saat 6nce alendronat alinmasi biyoyararlanimi benzer
sekilde azaltir (yaklasik % 40). Osteoporoz c¢alismalarinda alendronat sodyum giiniin ilk
yiyecek ya da iceceginden en az otuz dakika Once alindiginda etkin olmustur.
Alendronat standart bir kahvalti ile birlikte veya sonraki 2 saat i¢inde alindiginda
biyoyararlanimi ¢ok diisliktiir, kahve ya da portakal suyuyla alindiginda biyoyararlanim
yaklasik % 60 azalir.

Saglikli goniilliilerde, oral prednizon (bes gilin i¢in giinde ii¢ kez 20 mg) alendronatin oral
biyoyararlannminda klinik olarak anlamli bir degisiklik yaratmamistir (ortalama artis araligi
%20-44).

Dagilim:
Sicanlarda yapilan preklinik c¢aligmalarda alendronat 1mg/kg IV verildiginde yumusak

dokulara dagildig1 gosterilmistir ancak daha sonra hizla kemiklere tekrar dagilir ve idrar ile
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atilir. Insanlarda kemik dis1 ortalama sabit durum dagilim hacmi en az 28 L’dir. ilacin
terapotik oral dozlarini takiben plazma konsantrasyonu, analitik tayinler i¢in oldukc¢a diisiiktiir
(5 ng/ml’den az). insan plazmasindaki protein baglanma orani yaklasik % 78’dir.

Biyotransformasyon:

Alendronatin insanlarda ya da hayvanlarda metabolize olduguna dair bir kanit
bulunamamastir.

Eliminasyon:

Alendronatin [**C] tek bir intravendz (1.V.) dozunu takiben radyoaktivitenin %50’si 72 saat
icinde idrara gecer ve diskiya ¢cok az radyoaktivite gecer ya da hi¢ gegmez. Tek bir 10 mg
dozluk intravenéz (I.V.) Alendronat uygulamasini takiben alendronatin renal klerensi
71 ml/ dakika’dir (%64,78;90 giivenirlik aralig1 [GA] ) ve sistemik klerens 200 ml/dakika’y1
gecmez. Alendronatin I.V. uygulamay: takiben 6 saat i¢cinde plazma konsantrasyonlar
%95’ten daha fazla azalmistir. Radyoaktivite diskida ya c¢ok az bulunmus ya da hig
bulunmamustir. Insanlarda terminal yarilanma émriiniin 10 yili astig1 hesaplanmistir ve bu,
alendronatin iskeletten serbest birakildigini ortaya koymaktadir

Dogrusallik/dogrusal olamayan durum:

Alendronatin idrardan geri alinimi doz ile dogru orantili oldugundan, emilim ve dagiliminin

5 mg ve 80 mg doz araliginda dogrusal oldugu diisiiniilmektedir.

Kolekalsiferol (vitamin D3):

Ilag gece a¢ karnina ve standart sabah kahvaltisindan iki saat dnce alindiginda Vit D3 EAA 1-
120 saat (serum konsantrasyon zaman egri alti alan) 296.4 ng-saat/mL olmustur. D3
vitamininin maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) 5.9 ng/mL olmus ve maksimum
serum konsantrasyonuna ortalama 12 saatte (tmaks) ulagsmistir. Alendronat sodyum (trihidrat)
ile birlikte alinan 5600 I.U. vitamin D3’iin biyoyararlanim1 vitamin D3’Un tek basina alinmasi

ile aynidir.

Dagilim:
Emilimin ardindan Vitamin D3 kanda silomikronlarin i¢ine girer. Hizla karacigere dagilir ve

25-hidroksi vitamin D3’e metabolize olur. Az miktarda adipoz dokuya dagilir ve daha sonra
dolagima salinmak i¢in burada vitamin D3 olarak depo edilir. Dolagima gegen vitamin Ds,

vitamin D baglama proteinine baglanr.
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Biyotransformasyon:

Vitamin Ds hizla karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin Ds’e metabolize
Olur ve ardindan bobreklerde biyolojik olarak aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin Ds’e
metabolize olur. Ikinci hidroksilasyon, eliminasyondan dnce gériiliir. D3 vitamininin az bir
orani eliminasyondan 6nce glukuronidasyona ugrar

Eliminasyon:

Radyoaktif D3 vitamininin saglikli goniillillere uygulandiginda, 48 saat sonra radyoaktivitenin
ortalama iiriner atilimi1 %?2.4 ve 4 giin sonra radyoaktivitenin ortalama digk: ile atilim1 %4.9
olmustur. Her iki durumda da, atilan radyoaktivitenin hemen hepsi ana ilacin metabolitleridir.
70 mg Alendronat/5600 1U Vitamin D3 efervesan tablet oral bir dozunu takiben serumdaki D3
vitamininin ortalama yarilanma omrii yaklasik 24 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saglikli bireylerde, Vitamin D cok yiksek dozlara kadar lineer bir emilim goésterir. Ancak
endojen vitamin D miktar, emilim bozukluklari, gida alimi ve genetik durum vitamin D

emilimini etkiler.

Kalsiyum:

Iyonize kalsiyumun emilimi barsak mukozas1 tarafindan gergeklestirilir. D vitamini
kalsiyumun barsaklardan aktif bir sekilde emilmesini ve kemikler tarafindan alinmasini
saglar. Asidik ortam kalsiyum ¢Oziiniirliigiiniin artmasina sebep olur. Normal erigkinlerde
absorbe edilen ortalama 360 mg kalsiyumun yaridan biraz fazlast (190 mg), barsak salgi
bezleri tarafindan disar1 salindigindan net absorbsiyon 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla

itrah edilen miktara esittir.

Dagilim:
Kalsiyumun biiyiik bir boliimii kemiklere baglanmis durumdadir. Emilen kalsiyum iyonlarinin

%99’u  kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu teskil
ederler. Kemiklerle viicut sivilar1 arasinda devamli kalsiyum aligverisi yapilir; kararh
durumda giinliik giris ve cikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum hamilelik siiresinde
plasentadan gecer, emzirme doneminde ise anne sutline karigir.

Biyotransformasyon:

Kalsiyum metabolik fonksiyonlar1 agisindan hayati 6nem tasidigi i¢in, beslenme yetersizligi
veya diger sebeplerden dolay1 kalsiyum dengesinde bozulma meydana geldiginde, kemikteki

depolanmis kalsiyum viicudun ihtiyaci olan kalsiyumu saglamak i¢in kullanilmaya baglar. Bu
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yilizden, kemigin normal mineralizasyonu yeterli derecede saglanan toplam viicuttaki
kalsiyum miktarina baglidir.

Eliminasyon:

Iyonize kalsiyumun %80°i diski ile kismi olarak da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir kismi
laktasyon sirasinda siite karisir, ayrica ¢ok az bir miktari ter ile atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan si¢anlarla gergeklestirilen preklinik ¢alismalar plazma, bobrekler,
dalak ve tibiadaki ila¢ konsantrasyonlarmin arttigini gostermistir. Saglikli kontrollerde
kemiklerde birikmeyen dozun hizla idrarla atildigi saptanmistir. Geng erkek sicanlarda 3
haftalik dozlama ile intravendz yoldan toplam 35 mg/kg uygulandiginda kemiklerde
doygunluga ulastigina dair kanit bulunmamistir. Her ne kadar klinik bilgi mevcut degilse de
hayvanlarda oldugu gibi bobrek fonksiyonlari azalmis olan hastalarda bobrekler yoluyla
alendronat atiliminin azalmasi olasidir. Bu nedenle bobrek fonksiyonlar1 azalmis hastalarda
kemiklerde alendronat birikiminin daha yiiksek olmasi beklenmektedir.

Hafif-orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin Klerensi 35-60 ml/dk) doz
ayarlamasi gerekli degildir. Bobrek yetmezliginde alendronat kullanimiyla iliskili veri mevcut
olmadigindan agir bobrek yetmezligi olanlarda alendronat kullanimi 6nerilmemektedir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda aktif 1,25-dihidroksi vitamin D3 metabolitini olusturma
yetisi azalacaktir.

Karaciger yetmezligi:

Alendronat metabolize olmadigi ve safra ile atilmadigindan karaciger yetmezligi olan
hastalarda gerceklestirilen bir ¢aligma bulunmamaktadir. Doz ayarlamasi gerekmez.

D3 vitamini yetersiz safra tiretimine bagli malabsorpsiyonu olan hastalarda yeterli oranda
emilmeyebilir.

Pediyatrik popilasyon:

Cocuklarda alendronatin oral biyoyararlanimi yetiskinlerdekine benzer bulunmustur. Bununla

birlikte alendronat ¢ocuklarda kullanilmamalidir.
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Geriyatrik populasyon:

Alendronatin biyoyararlanimi ve dispozisyonu (iliriner atilim) yash ve daha geng hastalarda

benzer bulunmustur. Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Yagslilarda D3 vitamini gereksinimi artar.
Cinsiyet:
Biyoyararlanimi ve 1.V. alendronat dozunun idrar ile atilan fraksiyonu erkek ve kadinlarda

benzer bulunmustur.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile toksikolojik ¢aligmalar yapilmamaistir.

Alendronat sodyum (trihidrat):

Guvenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve karsinojenik potansiyeli
iizerine yapilan caligmalara dayanarak insanlar i¢in zararli etkilerinin olmadig1 toksikolojik
veriler ile bildirilmistir. Sicanlardaki ¢aligmalar, gebelik doneminde alendronat ile tedavinin
hiperkalsemi ile iliskili distosiye neden oldugunu gostermistir. Caligsmalarda, yiiksek doz
verilen siganlar, tam olmayan fetal ossifikasyon insidansinda artis gdstermistir. insanlardaki

siklig1 bilinmemektedir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3):
Hayvan ¢alismalarinda insanlara verilen dozlardan daha yiiksek dozlarda verildiginde Greme

toksisitesi gozlenmistir.

Kalsiyum:
Kalsiyum karbonat 6zellikleri 1yi bilinen ve yaygin kullanilan maddelerdir. Uzun stiredir
klinik caligmalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle kronik doz agiminda

goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

70 mg Alendronat/5600 mg Vitamin D3 efervesan tablet:
Sitrik Asit Anhidrus

Sodyum Karbonat

Sodyum Hidrojen Karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

PEG 6000

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

1000 mg kalsiyum efervesan tablet:
Sitrik Asit Anhidrus

Laktoz monohidrat

Povidon K25

Sodyum sakkarin

Aspartam (E 951)

PEG 6000

Portakal aromasi

Simetikon emdlsiyon

6.2. Gegimsizlikler
Gecerli degil.

6.3. Raf Omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz. Nemden ve 1siktan koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
FIXOSS Tedavi Paketi; 70 mg Alendronat / 5600 U Vitamin D3 efervesan tablet (4

efervesan tablet, strip ambalajda) ve 1000 mg Kalsiyum efervesan tablet (24 (4 x 6) efervesan
tablet, plastik tip silikajelli plastik kapak) ile birlikte karton kutuda kullanma talimati ile

beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim ilag¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi
Bagimsiz Boliim No: 8 Tozkoparan
Giingdren/ISTANBUL

Tel: 0212 481 76 41

Fax: 0212 481 76 41

e-mail; info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
240/67

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.02.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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