KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
OSTEOCAL® 12 mg/ 1000 mg / 880 1U efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir efervesan tablet 12 mg alendronik asit’e esdeger 15.67 mg alendronat sodyum,
1000 mg kalsiyum’a esdeger 2500 mg kalsiyum karbonat ve 880 IU vitamin D3 igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 304.24 mg
Sodyum sakkarin 20.00 mg
Sodyum siklamat 55.00 mg
Laktoz monohidrat 233.38 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.
Beyaz renkli, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kirik riski yiiksek postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde kiriklarin onlenmesi ig¢in
osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz, giinde bir defa 1 efervesan tablet (12 mg/1000 mg/880 1U)’tir.
Osteoporoz hastaliginin dogasina bagli olarak OSTEOCAL uzun siire kullanilir.

Uygulama sekli:
Oral yolla kullanilir.
Efervesan tablet bir bardak suda eritilerek, bekletmeden igilir.

OSTEOCAL efervesan tablet giiniin ilk yiyecek, igecek veya ilacindan en az 30 dakika once
almmalidir. Diger i¢ecekler (maden suyu da dahil), yiyecekler ve bazi ilaglar OSTEOCAL’1n
emilimini azaltabilirler.

Ozofageal iritasyon riski ve ilgili advers reaksiyonlar1 azaltmak igin uyulmasi gereken

kurallar:
e OSTEOCAL yalnizca, sabah yataktan kalktiktan sonra tam dolu bir bardak su ile
igilmelidir.

e Hastalar, orofarengeal iilserasyon nedeniyle efervesan tableti c¢ignememeli ya da
agizlarinda ¢oziinmesi i¢in bekletmemelidir.

e Hastalar, OSTEOCAL aldiktan sonra en az 30 dakika boyunca ve giiniin ilk 6gliniinden
once uzanmamalidir.
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e Hastalar, OSTEOCAL’1 aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmadan dik pozisyonda
durmalidir.
e OSTEOCAL, gece yatarken ya da sabah yataktan kalkmadan alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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 kullanim1 6nerilmemektedir.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenilirligi ve etkinligi ile ilgili yeterli bilgi olmadigindan, bu yas grubunda
kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslhilarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Alendronata, kalsiyuma ve kolekalsiferole (vitamin D3y ya da OSTEOCAL’1n igerigindeki
diger maddelerden herhangi birine karsi asir1 duyarlilik,

e Ozofagus darlig1 ve akalazya gibi 6zofageal bosalmay: geciktiren 6zofagus anormallikleri,

e En az otuz dakika boyunca dik bir sekilde duramama ya da oturamama,

e Hipokalsemi,

e Hipervitaminoz D,

o Nefrolitiyazis (bobrek tasi),

e Urolityazis (idrar yolu tas1),

e Hiperkalsiiiri, hiperkalsemi,

e Dehidratasyon,

e Gastrointestinal kanama, gastrointestinal tikanma, peptik iilser hastaligi,

o Ileus,

e Primer hiperparatiroidizm,

e Konstipasyon (kabizlik),

e Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri

Oral bifosfonat kullanim ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegi bildirilmistir. Bu
nedenle, Barrett 6zofagusu veya gastroozofageal reflii gibi zemininde artmus 6zofagus
kanser riski olan hastalarda, bu ilaclarin kullanimindan ka¢imilmahdir.

Alendronat, ist gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden olabilir. Disfaji, 6zofageal
hastalik, gastrit, duodenit, iilser, veya gecen bir yil igerisinde; peptik iilser, aktif
gastrointestinal kanama, veya piloroplasti hari¢ {ist gastrointestinal kanal cerrahisi gibi biiytlik
bir mide-barsak problemi gegirmis olunmasi1 gibi aktif bir gastrointestinal problemi olan
hastalara alendronat verildiginde altta yatan hastalik nedeninin kotiilesme olasiligindan dolayi
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dikkatli olunmalidir (bkz. béliim 4.3). Hekimler, Barrett 6zofagusu olan hastalarda, hastanin
bireysel durumuna gore alendronatin faydalarii ve potansiyel risklerini goz Oniinde
bulundurmalidirlar.

Alendronat alan hastalarda, 6zofajit, 6zofagus {ilserleri ve 6zofagus erozyonlar1 ve bunlari
nadiren izleyen 6zofagus darlig1 gibi 6zofageal reaksiyonlar bildirilmistir. Bazi olgularda bu
reaksiyonlar agir olmus ve hastanin hastaneye yatirilmasini gerektirmistir. Dolayisiyla,
hekimler olas1 bir 6zofageal reaksiyonu diisiindiirecek semptom ve bulgular acisindan dikkatli
olmalidir ve hastalara disfaji, yutkunmada giigliik veya retrosternal agri, yeni ya da kotiilesen
mide yanmasi halinde ilac1 kesip, hekime basvurmalar1 bildirilmelidir.

Ciddi 6zofageal istenmeyen olay riski, OSTEOCAL aldiktan sonra uzanan ve/veya 6zofagus
iritasyonunu diisiindiiren semptomlar olustuktan sonra ilaci almaya devam eden hastalarda
daha fazla goriilmektedir. Ilacin nasil kullanilacaginin hastaya anlatilmasi ve hastanin
anlamasinin saglanmasi ¢ok 6nemlidir (bkz. boliim 4.2). Hastalara bu talimatlara uymadiklari
takdirde 6zofagus problemleri goriilme riskinin artabilecegi soylenmelidir.

Kapsamli klinik ¢aligmalarda risk artis1 goriilmemekle birlikte ender olarak (pazara
sunulduktan sonra) mide ve duodenum fiilserleri bildirilmistir; bunlarin bazis1 siddetli ve
komplikasyonludur.

Genellikle dis ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile birlikte iyilesmede
gecikme ile iligkili ¢ene osteonekrozu primer olarak intravendz bifosfonatlar ile tedavi edilen
kanserli hastalarda rapor edilmistir. Bu hastalarin ¢ogu ayni zamanda kemoterapi ve
kortikosteroid almaktadir. Cene osteonekrozu oral bifosfonat kullanan osteoporozlu hastalarda
da rapor edilmistir.

Cene osteonekrozu gelisiminde bireysel risk degerlendirilirken, asagidaki risk faktorleri goz
oniinde bulundurulmalidir:
« bifosfanatin giicii (zoledronik asit i¢in en yiiksektir), uygulama yolu (yukariya bakiniz) ve
kiimtilatif doz
» kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, sigara igmek
o dental hastalik oykiisii, zayif oral hijyen, periodontal hastalik, invaziv dental prosediirler
ve zay1f baglantili protezler.

Hastalarda zayif dental durum oldugunda oral bifosfonatlarla tedaviden 6nce dis muayenesi
yapilmali ve disler i¢in uygun koruyucu dnlemler alinmalidir.

Bu hastalara tedavi sirasinda invazif dental prosediirler uygulamasindan miimkiin oldugunca
kacinilmalidir. Bifosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda dental
operasyon yapilmasi, durumu daha da kétiilestirebilir. Dental uygulama gerektiren hastalarda
bifosfonat tedavisine son verilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini diisiiriip diisiirmedigine ait
veri bulunmamaktadir. Tedaviyi yapan hekim her bir birey i¢in fayda/zarar degerlendirmesini
yaparak tedavi plan1 hazirlamalidir.

Bifosfanat tedavisi siiresince, tiim hastalar 1y1 agiz hijyeninin idamesi, rutin dental kontroller
ve dental mobilite, agr1 veya sisme gibi herhangi bir oral semptomun bildirilmesi konusunda
desteklenmelidirler.
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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 cogunlukla bilateraldir, dolayisiyla bifosfonatla tedavi
goren ve femur saft kirig1 goriilen hastalarda kontralateral femur muayene edilmelidir. Bu
kiriklarin yetersiz iyilestigi de rapor edilmistir. Atipik femur kirigindan siliphelenilen
hastalarda, bireysel yarar-risk degerlendirmesine dayanilarak, hastanin degerlendirilmesi
devam ederken bifosfonat tedavisinin kesilmesi diisiiniilmelidir.

Bifosfonatlar1 kullanan hastalarda, kemik, eklem ve/veya kas agrisi bildirilmistir. Pazarlama
sonrast deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya giigsiizlestirici (bkz. bolim 4.8)
olmustur. Semptomlarin baglama zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonrasi ile aylar
sonrasina kadar degisebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra bir¢ok hastada semptomlar
diizelmistir. Ayni ilag ya da bir bagka bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilar1 tekrar
ortaya ¢ikabilir.

Alendronat, glomeriiler filtrasyon orani <35 ml/dak olan bobrek yetmezligi hastalarinda
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Ostrojen eksikligi ve yaslanma disinda kalan osteoporoz nedenleri dikkate alinmalidir.

Alendronat ile tedaviye baslamadan Once hipokalsemi durumu diizeltilmelidir (bkz. bolim
4.3). Diger mineral metabolizmast bozukluklar: da (D vitamini eksikligi ve hipoparatiroidizm
gibi) etkin olacak sekilde tedavi edilmelidir. Bu durumdaki hastalarda, serum kalsiyumu ve
hipokalsemi semptomlart OSTEOCAL ile tedavi boyunca izlenmelidir.

Ozellikle kalsiyum emilimi azalabilen glukokortikoidler alan hastalarda, kemik mineralini
artirmada, alendronatin pozitif etkilerine bagl olarak, serum kalsiyum ve fosfatinda azalmalar
ortaya ¢ikabilir. Bunlar genellikle kiiclik ve asemptomatiktir. Ancak nadiren de olsa
semptomatik hipokalsemi rapor edilmistir ve genellikle predispoze eden durumlardaki
(hipoparatiroidizm, D vitamini eksikligi ve kalsiyum malabsorbsiyonu) hastalarda ortaya
cikar ve bazen siddetlidir.

Kalsiyum karbonat emilim bozuklugu en fazla mide asit salgisinin olmadig1 hastalarda
goriilmektedir; fakat bu hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ancak uzun siireli tedavi
sonras1 gelisebilir. Yiiksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda diizenli
olarak plazma kalsiyum seviyesini takip etmek amaciyla protein seviyelerinin Sl¢lilmesi
gerekir. Bobrek diyalizi goren hastalarda fosfat baglayici olarak kullanildiginda serum fosfat
ve kalsiyum seviyeleri diizenli olarak dlgiiliir.

Kardiyak glikozidleri kullanan hastalar hiperkalsemiden korunmalidir.

OSTEOCAL, onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda uzun siireli kullanilmamalidir.
Ozellikle kronik renal yetmezligi olan hastalarda magnezyum igeren antasitlerle birlikte
kullanim1 hipermagnezemiye yol agabilir. Sarkoidoz hastalarinda dikkatle kullanilmalidir.
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D3 vitamini diizensiz asir1 kalsitriol tiretimiyle iliskili hastaliklar1 olan (6rn., 16semi, lenfoma,
sarkoidozis) hastalara verildiginde hiperkalseminin ve/veya hiperkalsiiirinin siddetini
artirabilir. Bu hastalarda idrar ve serum kalsiyumu izlenmelidir.

Malabsorbsiyonlu hastalar D3 vitaminini yetersiz absorbe edebilirler.

Sodyum uyaris;

Her bir efervesan tablet 3.99 mmol (91.8 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6nilinde bulundurulmalidir.

Laktoz uyarist;

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Antiasitler: Birlikte alindiginda, antiasitler ve bazi oral yoldan alinan ilaglar alendronatin
absorpsiyonunu engelleyebilirler. Bu yiizden hastalar OSTEOCAL aldiktan sonra baska bir
ilag almadan 6nce, en az yarim saat beklemelidirler.

Hormon replasman tedavisi (HRT): HRT (Ostrojent+progestin) ile birlikte alendronat
kullanimi, bir veya iki wyillik iki calismada, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
degerlendirilmistir. Alendronat ve HRT’nin birlikte kullanimi, her birinin tek basina
kullanimina gore, kemik kiitlesinde daha fazla artisa yol agmis ve aynmi zamanda kemik
dongiisiinde azalma daha fazla olmustur. Bu calismalarda, kombinasyonun giivenilirlik ve
tolerabilite profili, her bir ilacinkiyle tutarli bulunmustur.

Non-Steroidal Antiinflamatuvar Ilaglar: Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar gastrointestinal
iritasyonlara neden oldugundan, OSTEOCAL ile birlikte kullanilmasi gerektiginde dikkatli
olunmalidir.

Alendronat ile spesifik etkilesim ¢alismalar1 yapilmamakla birlikte klinik caligmalarda
alendronat, sik regetelenen ¢ok sayida ilagla birlikte, klinik olarak istenmeyen bir etkilesim
olmaksizin kullanilmistir.

Yiiksek dozlarda kalsiyumun tiazid ditiretikleri ile birlikte kullanimi hiperkalsemi riskini
artirabilir.

Vitamin D’nin, diger D vitaminleri veya analoglar1 ile birlikte kullanimi toksisite
potansiyelini artirabilir.

OSTEOCAL ile birlikte kullanildiklarinda tetrasiklinler, kinolonlar, bazi sefalosporinler,

ketokonazol, demir, sodyum floriir, estramustin, bifosfonatlarin emilimi ve etkinlikleri
azalabilir.

OSTEOCAL ile birlikte kullanildiklarinda aliminyum ve bizmut tuzlarinin emilimi ve
toksisiteleri artabilir.

Kalsiyum tuzlar1 T4 emilimini azaltabilir, bu nedenle levotiroksin kullananlarda 4 saat ara ile
kullanilmalidir.
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OSTEOCAL ile diger ilaglarin kullanim1 arasinda prensip olarak en az 2 saatlik bir ara
birakilmalidir.

Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun artis1 ile kardiyak glikozidlere karsi duyarlilik,
dolayistyla kalp ritmi bozukluklar1 riski artabilir. 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.

OSTEOCAL ¢inkonun emilimini azaltabilir.

OSTEOCAL, polistiren siilfonatin potasyum baglama yetenegini azaltabilir.
Fenitoin ve barbitiiratlar vitamin D’nin etkisini azaltabilir.
Glukokortikoitlerle birlikte kullanim1 vitamin D emilimini azaltabilir.

Plazma konsantrasyonunu etkileyecegi icin kalsiyum igeren diger ilaglar ve besinler ile
birlikte kullanilmamalidir.

Levotroksin igeren ilaglarin kalsiyum Kkarbonat ile birlikte alindiginda emilimi
bozuldugundan, iki ilacin en az 4 saat ara verilerek alinmasi gerekmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim c¢aligmas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Gebelik kategorisi: C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
OSTEOCAL’1n gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.
Kalsiyum/vitamin D3z ile hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/
embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ve/veya dogum sonrasi gelisim {izerinde direkt
etkiler bakimindan yetersiz olmakla birlikte, alendronat ile yapilan ¢alismalarda dogrudan ya
da dolayli zararh etkiler goriilmemistir.

Gebelik donemi

OSTEOCAL postmenopozal kadinlarda kullanim  igindir.  Gebelik  ddéneminde
kullanilmamalidir.

Sicanlara gebelik sirasinda verilen alendronat, hipokalsemi ile iligkili distosi (zor dogum)’ye
neden olmustur. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Laktasyon donemi

Alendronatin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Kalsiyum, kolekalsiferol ve onun
aktif metabolitleri az miktarda anne siitiine geger.

Emziren kadinlarda OSTEOCAL kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Alendronatin giinde 5 mg/kg dozlar ile yapilan hayvan ¢alismalarinda fertilite lizerine etkileri
tespit edilmemistir. Vitamin D’nin yiiksek dozlar1 ile yapilan hayvan ¢alismalari,
hiperkalsemi ve lireme toksisitesi gostermistir. Kalsiyumun {ireme yetenegi iizerine etkisi
bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Alendronat kullanimu ile belli hastalarin ara¢ veya makine kullanma yetenegini etkileyebilen
baz1 advers reaksiyonlar bildirilmistir. OSTEOCAL’a kars1 bireysel cevaplar farkli olabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Alendronat ile iliskili;

Dokuz biylik klinik c¢alismada (n=5.886), alendronat ile g¢alisilmistir. Post-menopozal
kadilarda 5 yila kadar siiren uzun donemli c¢alisma verileri toplanmistir. Caligsmalarda
osteoporozlu erkekler, glukokortikoid kullanan erkek ve kadmlarin 2 yillik gilivenilirlik
verileri elde edilmistir.

Asagida verilen advers ilag¢ reaksiyonlari, klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde
bildirilmistir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000; izole olgular dahil)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Urtiker ve anjiyoddem dahil agir1 duyarlilik reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Genellikle predispozan durumlarla iligkili semptomatik hipokalsemi*

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin: Bag agrisi

Goz hastahklar
Seyrek: Uveit, sklerit, episklerit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, konstipasyon, diyare, flatulans, 6zofageal ilser*, disfaji*,
abdominal distansiyon, asit regiirjitasyonu

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

Seyrek: Ozofageal darlik*, orofaringeal iilserasyon*, {ist gastrointestinal PUK’lar
(perforasyon, iilser, kanama)*

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiinti, prurit, eritem
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Seyrek: Isiga duyarlilik ile dokiintii
Cok seyrek ve izole olgular: Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz dahil
ciddi cilt reaksiyonlari

Kas- iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklari

Yaygin: Kas-iskelet (kemik, kas veya eklem) agrisi

Seyrek: Cene osteonekrozu*, siddetli kas-iskelet (kemik, kas veya eklem) agrisi*, atipik
subtrokenaterik ve diyafizer femur kiriklar1 (bifosfonat sinifi advers reaksiyon)

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Seyrek: Tipik olarak tedavinin baslangici ile iligkili, akut-faz yanitinda oldugu gibi geg¢ici
semptomlar (miyalji, kiriklik ve nadiren ates)

*Bkz. Boliim 4.2 ve 4.4.

Pazarlama sonrasi goriilen yan etkiler (siklig1 bilinmiyor):

Sinir sistemi bozukluklari: Bas donmesi, disguzi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklar:: Vertigo

Deri ve deri alti doku bozukluklari: Alopesi

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklari: Eklemlerde siskinlik
Genel ve uygulama boélgesine iliskin bozukluklar: Asteni, periferal 6dem

Laboratuvar Test Bulgular1

Klinik ¢aligmalarda giinde 10 mg alendronat alan hastalarin %18 ve %10'unda ve plasebo alan
hastalarin %12 ve %3'linde, ardisik olarak serum kalsiyum ve fosfatinda asemptomatik ve
gecici azalmalar gozlenmistir. Bununla birlikte her iki tedavi grubunda, serum kalsiyumunda
azalmalarin insidanst [<8.0 mg/dl (2.0 mmol/l)] ve serum fosfatinda azalmalarin insidansi
[<2.0 mg /dl (0.65 mmol/l)] ile benzer olmustur.

Kalsiyum ve Vitamin D3 ile iliskili;

Advers ilag reaksiyonlari asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve hipofosfatemi

Gastrointestinal hastaliklar:
Seyrek: Kabizlik, flatiilans, bulanti, karin agrisi, ishal

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Seyrek: Kasinti, cilt dokiintiisti, {irtiker

Ayrica kalsiyum-vitamin Dz kullanan hastalarda nadiren de olsa bas agrisi, siit alkali
sendromu ya da asir1 kullanima bagli olarak bobrek tasi, istahsizlik, rebound asit salimi,
siskinlik, laksatif etki, kusma, agiz kurulugu, peptik iilser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik
agris1, kas zafiyeti, uyku hali ve konflizyon goriilebilir. Yiiksek doz alan hastalarda veya
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bobrek diyalizi goren hastalarda alkaloz olusabilir. Fosfat baglayici olarak uzun siire
kullanildiginda bazen doku kalsifikasyonu goriilebilir.
Gece idrara ¢ikmada artig, metalik tat gibi yan etkiler goriilebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik Onem
tasimaktadir. 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Alendronat:

Alendronat sodyum (trihidrat) doz asimmin tedavisiyle ilgili mevcut spesifik bir bilgi
bulunmamaktadir. Oral doz asimina bagli olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide
bozuklugu, mide yanmasi, 6zofajit, gastrit ya da iilser gibi iist gastrointestinal yan etkiler
goriilebilir. Alendronat: baglamak icin siit ya da antiasit verilmelidir. Ozofageal iritasyon
riskinden dolay1 kusmaya tesvik edilmemeli ve hasta tamamen dik tutulmalidir.

Kalsiyum ve vitamin Ds:

Agir veya uzun siireli doz asimi, hipervitaminoz D veya hiperkalsemi ve bu hastaliklarin yol
actig1 patolojik degisimlere neden olabilir.

Hafif hiperkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi >12 mg/dL’ye (>3.00
mmol/L) kadar ¢ikinca duygusallikta artig, konflizyon, deliryum, psikoz ve koma goriilebilir.

Siddetli hiperkalsemide EKG’de QTc araligimin kisalmis oldugu goriiliir ve kardiyak aritmi
meydana gelebilir. 18 mg/dL’ye (4.50 mmol/L) kadar ulasan hiperkalsemik sok, renal
yetmezlik ve 6liime sebep olabilir.

Hafif ve asemptomatik hiperkalsemide ilacin birakilmasi yeterlidir; orta siddetli ve siddetli
hiperkalsemik durumlarda intravenéz (IV) izotonik sodyum kloriir ve furosemid,
kortikosteroidler veya 1V fosfat uygulanir. D vitamini hipervitaminozu, ilacin kesilmesi ile
diizelme gosterir.

Hiperkalsemi inatg1 ise prednizolon baglanabilir.

Kardiyak aritmiler, kardiyak monitorizasyon esliginde diisiik dozlarda potasyum verilerek
tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Alendronik asit, kalsiyum ve kolekalsiferol (Ardisik preparatlar)
ATC kodu: M05BB05

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

Bifosfonatlar P-C-P bagi igerdiklerinden enzimatik hidrolize direnglidirler. Bifosfonatlar
arasinda en giiclii kemik rezorbsiyon inhibisyonu yapanlardan biri alendronattir. Alendronat
mineralizasyon defektine neden olmadigi icin bir¢ok iskelet hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Osteoporoz, paget hastaligi ve malignitelere bagl hiimoral hiperkalsemi
tedavisinde etkinligi gosterilmistir.

Bifosfonatlar in vitro olarak kalsiyum fosfat kristallerinin biiyiime ve dissoliisyonunu, in vivo
olarak da osteoklasta bagli kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Hiicresel diizeyde alendronat
kemik rezorbsiyonu bolgelerinde, 6zellikle osteoklastlarin altinda yerlesme egilimindedir.
Osteoklastlar normal olarak kemik yiizeyine tutunur ancak aktif rezorbsiyonun gostergesi olan
kabarik kenarliklardan yoksundur. Alendronat osteoklastin baglanmasina miidahale etmez
ancak osteoklastin aktivitesini inhibe eder. Siganlarda radyoaktif [*H] kullanilarak yapilan
caligmada, alendronatin osteoklast yiizeyine tutulmasinin osteoblast yiizeyine tutulmasindan
10 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz

Osteoporoz, kirik riskinin artmasina yol acan diisiik kemik kiitlesiyle karakterizedir. Hem
kadin hem de erkeklerde olusur, ancak daha ¢ok kadinlarda menopozdan sonra, kemik
dongiisiiniin arttig1 ve kemik rezorbsiyon hizinin kemik olusum hizin1 astigit donemde daha
stk gorilir. Bu degisiklikler 50 yasin iizerindeki kadinlarin anlamli bir oraninda progresif
kemik kaybina ve osteoporoza neden olmaktadir. Bunun sonucunda siklikla kalga, omur, el
bilegi kiriklar1 olugsmaktadir. 50 - 90 yas arasindaki kadinlarda kalga kirig: riski 50 kat, omur
kirig1 riski ise 15 - 30 kat artar. 50 yasindaki kadinlarin yaklasik %40'min osteoporoza bagl
bir veya birden fazla omur, kalga ya da el bilegi kirig1 ile karsilastigi tahmin edilmektedir.

Menopoz sonrasi kadinlarda alendronatin kemik kiitlesi ve kirik insidansina etkisi, ayni
sekilde dizayn edilmis iki baslangi¢c etkililik caligmasinda (n=994) ve Kirik Araliklarn
Calismasinda (FIT; n=6,459) degerlendirilmistir.

Baslangic etkililik calismasinda alendronat 10 mg/giin ile ortalama kemik mineral yogunlugu
(KMY) plaseboya goreceli olarak 3 yilda %8.8, %5.9 ve %7.8 olarak omurga, femur boynu ve
trokanterde ardisik olarak artar. Ayni1 zamanda toplam viicut KMY'si belirgin bir sekilde artar.
Alendronatla tedavi edilen hastalarda bir veya daha fazla vertebra kirigi goriilme orani,
plasebo tedavisine gore relatif olarak %48 (alendronat %3.2 ve plasebo %6.2) azalmistir. 2
yillik uzatma ¢alismasinda omurga ve trokanterdeki KMY artmaya devam etmis ve femur
boynu ile toplam viicutta sabit olarak devam etmistir.

FIT calismasi, iki plasebo kontrollii calismay1 kapsamaktadir: Baglangigta en az 1 vertebral
kirig1 olan 2027 hastanin dahil edildigi 3 yillik bir ¢alisma; ve baslangicta vertebral kirigi
olmayip diisiik kemik yogunlugu olan %37’s1i osteoporozlu 4432 hastanin dahil edildigi 4
yillik bir ¢aligma. Her iki ¢alismadaki osteoporozlu hastalarin tiimiinde alendronat; en az 1
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yeni vertebral kirik olusma insidansini %48, ¢oklu vertebral kirtk olusma insidansini %87, en
az 1 yeni agrili vertebral kirik olusma insidansini %45, herhangi yeni agrili kirik olusma
insidansint %31, kalca kirig1 olusma insidansini1 %54 oraninda azaltmistir. Calisma sonuglari
alendronatin, osteoporotik kiriklarin en fazla goriildiigii bolgeler olan omurga ve kalga dabhil,
kirik insidansint devamli bigimde azalttigini géstermistir.

Erkeklerde osteoporoz

Postmenopozal kadinlara goére erkeklerde osteoporoza daha az rastlanilmasina karsin
erkeklerde osteoporoza bagl kiriklar daha sik meydana gelmektedir.

Iki yil siiren bir ¢alismada, osteoporozlu erkeklerde (31-87 yas; ortalama 63) 10 mg/giin
alendronatin etkinligi gosterilmistir. iki yilda, plaseboya kiyasla alendronat 10 mg/giin alan
erkeklerdeki KMY artis1 s0yle olmustur: Bel omurgasi %5.3, femoral boyun %2.6, trokanter
%3.1, total viicut % 1.6. Alendronat yas, 1rk, gonadal fonksiyon, baslangictaki kemik dongiisii
hiz1 ve baslangigtaki KMY’den bagimsiz olarak etkili olmustur. Postmenopozal kadinlarda
yiirtitiilmiis daha biiyiik ¢calismalarla uyumlu olarak, plaseboya kiyasla 10 mg/giin alendronat
alan 127 erkekte yeni vertebral kirik olusma insidansi (%7.1 vs % 0.8) ve ayrica boy
kisalmasi (-2.4 vs -0.6 mm) azalmistir.

Kalsiyum

Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup kemik, dis, sinir, kas, kalp kas1
fonksiyonlarinda ve kanda pihtilasma mekanizmasi iizerinde onemli rol oynamaktadir.
Kalsiyum viicutta elektrolit dengesinin saglanmas1 ve g¢esitli diizenleyici mekanizmalarin
fonksiyonlarinin 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 %10’u ise sitrat ve fosfat
gibi anyonik tamponlarla kompleks olusturur.

Oral yoldan kalsiyum alinmasi, kalsiyum eksikliginde iskeletin yeniden mineralizasyonunu
saglar.

D Vitamini

Kaynaklar1 bakimindan farkli, fakat yap1 ve olusumlar1 yoniinden birbirine benzeyen iki tiirlii
D vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferol’diir (D2 vitamini). Bu madde bir 6n-vitamin olan
bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler i¢inde alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole
1sinlarina maruz kalmasi sonucu ergosterol, kalsiferol’e (ergokalsiferol) doniisiir. Bu madde
karacigerde ve bobreklerde hidroksillenerek etkin (hormon) sekli olan 1,25 (OH).D2
vitaminine doniigiir. Vitamin D’nin ikinci tiirli olan kolekalsiferol’diir (D3 vitamini). Bu
madde disaridan alinamaz, viicutta sentezlenir. Bu nedenle gercekte bir vitamin degil, bir
hormon analogunun prekiirsoriidiir. Kolekalsiferol, viicutta cildin stratum granulosum
tabakasinda sentez edilip depolanan ve Sa-kolestandan tiireyen 7-dehidrokolesterol’iin cildin
giines 1s181indaki ultraviyole 1smlarina maruz kalmasi sonucu olusur. Kismen, hayvansal
kaynakl1 besinler icinde alinir. Karaciger ve bobreklerde biyotransformasyona ugrayarak etkin
sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e  [1,25-(OH);Ds vitamini] déniisiir. Ilag
endiistrisinde, ultraviyole 1ginlar kullanilarak ergosterolden {iretilir. Normal kimselerde kan
dolagiminda 1,25-(OH)2D3 (1,25-dihidroksikolekalsiferol) diizeyi 20-50 pg/mL kadardir;
vitamin D’den olusan esas kalsiyotropik hormon olarak kabul edilen bu madde, bagirsaktan
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kalsiyum emilimini artiran etkisi bakimindan 25-hidroksikolekalsiferol’den gravimetrik
olarak yaklasik 100 kez daha giicliidiir; fakat daha fazla sentez edilen ve eliminasyon
yartlanma Omrii daha uzun olan 25-hidroksikolekalsiferol, kanda 1000 kez daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugundan, bu metabolit D vitamini metabolitlerinin toplam
kalsiyotropik etkinliginde 6nemli bir paya sahiptir. Biyoanaliz i¢in yapilan deneylerde, 25-
dihidroksikolekalsiferol verildiginde kalsiyum metabolizmasi {lizerindeki etkisinin iki saatte
basladigi ve yaklasik saatte en ylksek diizeye wulastigi tespit edilmistir.
25-hidroksi tlirevi verildiginde ise etki 6—8 saatten Once baslamaz ve etkinin en yiliksek
diizeye ulagmasi i¢in 1,5-2 giin ge¢mesi gerekir.

sekiz

Vitamin D’nin iki temel gorevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasimi saglayip
bunlarin kan diizeyini yiikseltmek; ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine
gegmesini saglamaktir. Bdylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. D vitamini, kalsiyum
ve fosfor metabolizmasini diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve
kullaniminm1 kolaylastirir. Kemiklerin sitrik asit igerigini artirir ve rasitizmi Onler. Yine
D3 vitamininin 6nemi, kandaki fizyolojik kalsiyum seviyesinin siirdiiriilmesi ve normal
kemiklesmenin saglanmasinda goriiliir. D3 vitamini, olasi patolojik bir eksitabiliteye engel
olur. Eksikligi halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve
kas kuvvetsizligi, istahsizlik gibi belirtiler ortaya cikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma
zorluklari, kemik yumusamalari, spontan fraktiirler ve dis ¢lirimeleri, gogunlukla D3 vitamini
eksikliginden ileri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum metabolizmasi ile
yakindan ilgili olmas1 bakimindan ayr1 bir yere sahiptir.

Saglikli bireylerin “gilinliik ihtiyac1 karsilamak iizere gereksinim duyduklart minimum
miktarlar” ve “giinliik maksimum miisaade edilebilecek toplam miktarlar (iist limit)”
asagidaki gibidir:

1-3 4-8 Eriskin Eriskin Gebelik Emzirme
Yas Yas Kadin Erkek Donemi Donemi
Kalsiyom (mg) | %0 | 800 | 1000-1300 | 1000-1300 | 1000-1300 | 1000-1300
2500% | 2500% |  2500* 2500% 2500% 2500*
L 200 | 200 | 200-600 200 200 200
D Vitamini (IU) | 5500« | 2000% | 2000 2000* 2000* 2000*
* Ust Limit

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Emilim:

Alendronat sodyum (trihidrat): Intravendz referans dozuna relatif olarak bir gece a¢ kaldiktan
sonra, standart bir kahvaltidan iki saat once 5-40 mg aras1 de8isen dozlarda alindiginda
alendronatin kadinlarda ortalama oral biyoyararlanimi %0.7'dir. Biyoyararlanim, alendronat
standart bir kahvaltidan yarim saat veya bir saat dnce uygulandiginda benzer sekilde yaklasik
%0.46 ve %0.39 azalir. Osteoporoz ¢aligmalarinda alendronat giinlin ilk 6giiniinden yarim
saat once uygulandiginda etkilidir.
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Alendronat standart kahvalt1 ile veya iki saat sonrasina kadar uygulandiginda biyoyararlanim
géz ardi edilebilir. Alendronatin kahve veya portakal suyu ile birlikte alinmasi
biyoyararlanimi yaklasik %60 azaltir.

Saglikli goniillillerde oral prednizon (20 mg, bes giin boyunca giinde {li¢ kez) verildiginde
alendronatin biyoyararlaniminda klinik olarak anlamli bir degisiklik meydana gelmemistir
(ortalama artis %20 ile %44 arasindadir).

Kalsiyum: Iyonize kalsiyumun emilimi bagirsak mukozasinda gerceklesir. Uzun siireli ve
yiiksek dozlarda ¢oziinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar. Asidik ortam
kalsiyum ¢oziiniirliigiinlin artmasina sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi
altindadir. Emilim orami yagsla birlikte azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal
eriskinlerde emilen (ortalama 360 mg) kalsiyumun yaridan biraz fazlasi (190 mg), bagirsak
salg1 bezleri tarafindan disar1 salindig i¢in net emilim 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla
atilan miktara esittir.

D Vitamini: D2 ve D3 vitaminleri ince bagirsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde
oldugu gibi safra asitlerinin varligin1 gerektirir. D3 vitamini daha ¢abuk ve daha fazla emilir.
Karaciger ve safra hastaliklarinda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azalir.
Emilen D vitaminlerinin biiyiik kismi silomikronlara katilir ve lenf i¢inde kan dolagimina
gecer. 1,25(0OH)2D3 (1,25-dihidroksikolekalsiferol) bagirsaktan yaklasik %90 oraninda emilir.

Dagilim:
Alendronat sodyum (trihidrat): Siganlarda yapilan ¢alismalar, alendronatin 1 mg/kg

intravendz uygulamasini takiben gecici olarak yumusak dokulara dagildigin1 géstermektedir.
Fakat daha sonra hizlica tekrar kemiklere dagilir veya idrarla atilir. Dagilimin ortalama sabit
durum hacmi kemiklerde yaygin olup, insanlarda en az 28 litredir. Terapdtik oral dozu takiben
ilacin plazmadaki konsantrasyonu analitik olarak belirlenebilirlikten uzaktir (<5 ng/ml). Insan
plazmasinda proteinlere baglanma yaklasik %78'dir.

Kalsiyum: Kalsiyumun biiyiik bir bolimi (yaklastk 1000 mg) kemiklere baglanmis
durumdadir. Emilen kalsiyum iyonlarinin %99°u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana
kalsiyum deposunu olusturur. Kemiklerle, viicut sivilart arasinda siirekli kalsiyum
sirkiilasyonu s6z konusudur; kararli durumda giinliik giris ve cikis birbirine esittir. Iyonize
kalsiyum gebelik siiresinde plasentadan geger ve emzirme doneminde anne siitiine karigir.

D Vitamini: D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel bir D vitamini-baglayan protein
tarafindan taginirlar. Yarilanma dmiirleri 3-4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan fraksiyon
karacigerde olusan 25-(OH) metabolitidir; bunun yarilanma omri 19 giin, 1,25-(OH).
metabolitininki 3-5 giin kadardir. D vitaminleri oldukga lipofilik maddelerdir, karacigerde ve
yag dokusunda birikirler; buradaki vitamin depo gorevi yapar. Giinliik vitamin alimindaki
eksiklik veya yokluk; bu depo sayesinde alt1 aya kadar telafi edilebilir.

Biyotransformasyon:
Alendronat sodyum (trihidrat): Alendronatin insanlarda ya da hayvanlarda metabolize
olduguna dair bir kanit bulunamamastir.

Kalsiyum: Kalsiyum ¢6ziinmeyen tuzlarina doniistiiriilerek viicuttan atilir.
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D Vitamin: Vitamin D3 hizla karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin D3’e
metabolize olur ve sonra bdbreklerde biyolojik olarak aktif formu olan 1,25—
dihidroksivitamin D3’e metabolize olur. Sonraki hidroksilasyon, eliminasyondan 6nce goriiliir.
D3 vitamininin az bir oran1 eliminasyondan 6nce glukuronidasyona ugrar.

Eliminasyon:
Alendronat sodyum (trihidrat): Alendronatmn [**C] tek bir IV dozunu takiben radyoaktivitenin

%350’s1 72 saat iginde idrara gecer ve diskiya ¢cok az radyoaktivite gecer ya da hi¢ gecmez.
Tek bir 10 mg dozluk 1V alendronat uygulamasini takiben, renal klerensi 71 ml/dak’dir ve
sistemik klerens 200 ml/dak’y1 ge¢mez. Alendronatin IV uygulamasindan 6 saat sonra,
plazma konsantrasyonu baslangi¢c degerinin % 5'ine diiser. Alendronatin iskeletten serbest
kalmasini yansitan terminal yarilanma Omriiniin insanlarda on seneyi astigi tahmin
edilmektedir. Alendronatin siganlarin bobreklerinde asidik veya bazik tasima sistemleriyle
atilmadigi, bu nedenle insanlarda diger ilaclarin atilimiyla etkilesmedigi diisiiniilmektedir.

Kalsiyum: Iyonize kalsiyumun %80’ diski ile, geri kalan kismi1 da idrarla atilir. Kalsiyumun
biiyiik bir kismi laktasyon sirasinda siite karisir, ayrica ¢ok az bir miktart ter ile atilmaktadir.

D Vitamin: D vitamini metabolitlerinin biliylikk kismi safra icinde atilirlar. 25-
hidroksikolekalsiferol ve 1,25(OH)2Ds enterohepatik dolagima girerler.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Alendronat: Alendronat 5-80 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Kalsiyum: Kalsiyum emilimi, vitamin D miktari ile dogru orantili olarak artar.

D Vitamin: Normal bireylerde, vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar lineer bir emilim gosterir.
Ancak endojen vitamin D miktari, emilim bozukluklari, gida alim1 ve genetik durum, vitamin
D emilimini etkiler.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Klinik 6ncesi ¢aligsmalarda ilacin kemiklerde depolanmadig ve idrarla atildig1 gosterilmistir.
Hayvanlarda 35 mg/kg kiimiilatif intravenéz dozlarda, kronik ila¢ verilmesinde kemik

doygunlugu kanit1 goriilmemistir. Klinik bilgi mevcut olmasa da, hayvanlarda oldugu gibi
bobrek fonksiyonlarindaki yetersizligin  hastalarda alendronatin  bdbrekler yoluyla
eliminasyonunu azaltacagi diigiiniilmektedir. Bundan dolay1 bdbrek fonksiyon yetersizligi
olan hastalarda alendronatin kemikte daha fazla birikmesi beklenebilir (bkz. boliim 4.2).
Bobrek yetmezligi olan hastalarda aktif 1,25-dihidroksi vitamin D3 metabolitini olusturma
yetisi azalacaktir.

Karaciger yetmezligi:
Alendronat metabolize olmadig1 ve safra ile atilmadigindan, karaciger yetmezligi olan
hastalarda gergeklestirilen bir caligma bulunmamaktadir. Doz ayarlamasi gerekmez.

D3 vitamini yetersiz safra iiretimine bagli malabsorpsiyonu olan hastalarda yeterli oranda
emilmeyebilir.
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Yas:
Alendronatin biyoyararlanimi ve dispozisyonu (iiriner atilim) yash ve daha gen¢ hastalarda
benzer bulunmustur. Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet:
Alendronatin biyoyararlanimi ve intravendz dozla idrardan atilan fraksiyonu, erkek ve
kadinlarda benzer bulunmustur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Alendronat, kalsiyum ve Kkolekalsiferol kombinasyonu ile toksikolojik calismalar
yapilmamustir.

Alendronat

Test edilen hayvan tiirlerinde, toksisitenin goriildiigli hedef organlar bobrekler ve
gastrointestinal sistem olmustur. Renal toksisite sadece oral >2 mg/kg/giin (6nerilen dozun 10
kat1) dozlarinda gozlenmis; sadece histolojik incelemede gbzlenen degisim, renal fonksiyonda
gozlenmemistir. Sadece rodentlerde goriilen gastrointestinal toksisite, >2.5 mg/kg/giin
dozlarinda meydana gelmis ve direk mukoza tizerindeki etkisinden kaynaklandigi
diisiiniilmiistiir. Bu konuda daha fazla bilgi bulunmamaktadir.

Disi sigan ve farelerde sirasiyla 552 mg/kg (3.256 mg/m?) ve 966 mg/kg’lik (2.898 mg/m?)
(27.600 ve 48.300 mg insan oral dozlarina* esdeger) tek oral dozlardan sonra, anlamli oranda
letalite gozlenmistir. Erkeklerde bu degerler biraz daha yiiksektir: sirasiyla 626 ve 1280
mg/kg. Képeklere 200 mg/kg’a (4.000 mg/m?) (10.000 mg insan oral dozuna* esdeger) kadar
uygulanan oral dozlarda letalite meydana gelmemistir.

*Hasta agirlig1 50 kg olarak kabul edilmigtir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Kalsiyum karbonat ve vitamin D, 6zellikleri iyi bilinen ve yaygimn kullanilan maddelerdir.
Uzun siiredir klinik ¢alismalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle kronik
doz agiminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Malik asit

Povidon K-25

Polietilen glikol 6000

Sodyum siklamat

Laktoz monohidrat

Sodyum sakkarin

Portakal aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
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6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
Her kullanimdan sonra tiiptin kapagini kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 (2x14) adet efervesan tabletler, plastik tiip/silika jelli plastik kapak ve karton kutuda
kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI:

Vitalis fla¢ San. Tic. A.S.

Y1ldiz Teknik Universitesi

Davutpasa Kampiisii

Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler/ISTANBUL

Tel: 0850 201 23 23

Fax: 0212 481 61 11

E-posta: info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
244/21

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi:10.08.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHIi
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