KISA URUN BiLGiSsi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONMEGA 70mg/2800 IU+1000 mg tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

BONMEGA 70mg/2800 IU+1000 mg tedavi paketi 70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D3
efervesan tablet ve 1000 mg Kalsiyum efervesan tablet icermektedir.

Etkin madde:

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin Ds efervesan tablet:
Alendronat sodyum trihidrat 91.4 mg

(70 mg Alendronat’a esdeger)

Vitamin Ds 2800 L.U

Kalsiyum 1000 mg efervesan tablet:
Kalsiyum karbonat 2500 mg
(1000 mg Kalsiyum’a egdeger)

Yardimc: maddeler:
70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin Ds 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

Diger yardimc1 maddeler i¢in bliim 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
70 mg Alendronat / 2800 IU Vitamin D3 efervesan tablet:
Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:
Beyaz veya beyaza yakin renkte, yuvarlak efervesan tabletler.
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4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar
BONMEGA,

 Kalga, el bilegi ve vertebra kiriklarinin (vertebral kompresyon kiriklari dahil) dnlenmesi
i¢in postmenopozal osteoporozlu kadinlarda osteoporoz tedavisinde,

» Kirnklarin 6nlenmesi i¢in erkeklerdeki osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen BONMEGA dozu, haftada bir kez bir 70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin Ds
efervesan tablet alimindan sonra takip eden 6 giin boyunca giinde bir kez bir 1000 mg
Kalsiyum efervesan tablettir. Bu tedavi plam1 tedavi sonlanana kadar her hafta
tekrarlanmalidir.

Uygulama sekli:

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Oral yolla kullanilir.

Tablet giiniin ilk yiyecek, igecek veya ilacindan en az 30 dakika &nce, bir bardak suda

eritilerek igilmelidir. Diger igecekler (maden suyu da dahil), yiyecekler ve bazi ilaglar

alendronatin emilimini azaltabilirler.

Ozofageal iritasyon riski ve ilgili advers reaksiyonlar azaltmak igin uyulmasi gereken

kurallar:

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin Dj efervesan tablet, yataktan kalktiktan sonra sadece bir

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

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

e Hastalar, 70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet aldiktan sonra en az 30
dakika boyunca ve giiniin ilk 6giiniinden 6nce uzanmamalidir.

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

e 70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet gece yatarken ya da sabah
yataktan kalkmadan alinmamahdir.
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1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Oral yolla kullanilir.

1000 mg kalsiyum efervesan tablet yemeklerden hemen énce veya sonra ya da yemeklerle
birlikte alinmalidir.

Efervesan tabletler bir bardak suda eriterek igilmelidir. Efervesan tablet suda eritildikten sonra

bekletilmeden i¢ilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; 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 &nerilmemektedir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

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

ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

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

1000 mg kalsiyum efervesan tablet:

3 yagindan biiyiik ¢cocuklarda 6nerilen giinliik doz 1000 mg’dir. 3 yasindan kiigiik cocuklarda
Onerilen giinliik doz 500 mg’dr.

Geriyatrik popiilasyon:

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Klinik ¢aligmalarda Alendronatin etkinlik ya da giivenlilik profillerinin yasla baglantili olarak
degismedigi saptanmugtir. Bu nedenle yaghlarda doz ayarlamasi gerekmez. Fakat bazi
yashlarda daha fazla duyarliliga sebep oldugu g6z éniinde bulundurulmalidir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Doz ayarlamasina gerek yoktur.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Alendronat

o Ozofagus darhg ve akalazya gibi Ozofageal bosalmay: geciktiren 6zofagus
anormalliklerinde

* Bu iriiniin bilesimindeki maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarhlik

¢ Hipokalsemi (bkz. UYARILAR/ONLEMLER)

¢ En az otuz dakika boyunca dik bir sekilde duramama ya da oturamama durumunda

e lleri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde kullanilmamalidir.

Vitamin D3
e Agir hipertansiyon,
e {leri derecede arteriyoskleroz
e Aktif akciger tiiberkiilozunda uzun miiddet yiiksek dozlarda kullanilmas:

Kalsiyum

e Kalsiyum iyonuna veya 1000 mg Kalsiyum efervesan tablet’in igerigindeki yardimci
maddelerden herhangi birine kargi agir1 duyarlilik,

e Hiperparatiroidizm,

e Agiri doz vitamin D alim,

e Akciger ve gogiis karsinomlar, hipernefroma, plazmasitoma gibi tiimérler ve kemik
metastazinin neden oldugu hiperkalsemi,

e Hiperkalsiiri,

e Bobrek tasi,

o Siddetli bobrek yetmezligi olup diyalizle tedavi edilemeyen hastalar,

e Hiperkalsiiri ve/veya hiperkalsemiden dolay1 uzun siiredir hareket edemeyen hastalarda
kontrendikedir

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Oral bifosfonat kullanimi ile 6zofagus kanseri riski artabilmektedir. Bu nedenle Barrett
ozofagusu veya gastrodzofageal reflii gibi zemininde artms 6zofagus kanser riski olan
hastalarda bu ilaglar kullamilmamahdir.

Alendronat biiyiik &lgtide bobreklerle atildiindan, tedaviye baslamadan 6nce bobrek

fonksiyonlari incelenmelidir.
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Ostrojen yetersizligi, yaslilik ve glukokortikoid kullanimi digindaki osteoporoz nedenleri gz
Oniinde tutulmalidir.

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft) kinklar
gorilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile gelismektedir.
Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agnisi ile bagvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin
kesilmesi giindeme gelebilir.

Alendronat ile tedaviye baglamadan dnce hipokalsemi ve D vitamini eksikligi gibi kalsiyum
ve mineral metabolizmasi bozukluklar tedavi edilmelidir.

Alendronat diger bifosfonatlarda oldugu gibi iist gastrointestinal mukozada lokal iritasyonlara
neden olabilir. Alendronat aktif iist gastrointestinal problemleri (disfaji, 6zofageal hastaliklar,
gastrit, duodenit ya da tlser gibi) ya da peptik iilser ya da aktif gastrointestinal kanama ya da
piloroplastiden bagka iist gastrointestinal bolgede cerrahi islem gibi biiyiik gastrointestinal
hastalif1 olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.

Alendronat ile tedavi edilen hastalarda, 6zofajit, 6zofagus iilserleri ve 8zofagus erozyonlar: ve
bunlan nadiren izleyen 6zofagus darlig1 gibi 6zofajiyal reaksiyonlar (bazen agir ve hastanin
hospitalizasyonunu gerektiren) bildirilmigtir. Bu nedenle doktorlar olasi bir &zofageal
reaksiyonu diisiindiirecek semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmalidir ve hastalara
disfaji, odinofaji, retrosternal agr ve yeni ya da kotiilesen mide yanmasi halinde ilaci kesip,
doktora bagvurmalar bildirilmelidir.

Ciddi 6zofageal istenmeyen olay riski, 70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan
tableti aldiktan sonra uzanan ve/veya ilaci bir bardak dolusu su ile almayan ya da 6zofagus
iritasyonunu diigiindiiren semptomlar1 olustuktan sonra ilaci almaya devam eden hastalarda
daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle ilacin nasil kullamlacaginin hastaya anlatilmasi ve
hastanin anlamasinin saglanmasi ¢ok 6nemlidir.

Alendronat ile yapilan kapsamli klinik galigmalarda risk artis1 gériilmemekle beraber nadiren
(pazarlama sonrasi) mide ve duodenum iilserleri bildirilmistir; bunlarin bazilar siddetli ve
komplikasyonludur.

Genellikle dis ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile iligkili gene
osteonekrozu, 6ncelikle intravendz uygulamay: igeren bifosfonat tedavi rejimini alan kanserli
hastalarda bildirilmistir. Ayrica, bu hastalarin gogu kemoterapi ve kortikosteroid almaktadur.

Cene osteonekrozu, ayrica oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da bildirilmistir.
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Es zamanl risk faktdrleri (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, zayif agiz
hijyeni, peridontal bozukluk) tagiyan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden énce uygun bir
koruyucu dig hekimligi ile dental degerlendirmenin yapilmas: dikkate alinmalidir.

Tedavi esnasinda miimkiinse bu hastalar invaziv dental islemlerden kaginmalidir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda gene osteonekrozu gelisen hastalarda dental cerrahi islem, durumun
kétiilesmesine neden olabilir.

Bifosfonat kullanan hastalarda kemik, eklem ve/veya kas agrisi bildirilmistir. Pazarlama
sonrasi deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya giigsiizlestirici olmustur.
Semptomlarin baglama zaman, tedaviye bagladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasina kadar
degisebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra hastalarin gogunda semptomlar diizelmistir. Aym
ilag veya bir bagka bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilan tekrar ortaya gikabilir.
Mideye gegisi kolaylastirmak ve boylece potansiyel 6zofagus iritasyonlarimi azaltmak igin
hastalar 70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin Dj; efervesan tableti bir bardak dolusu suyla
yutmal1 ve en az yarim saat boyunca uzanmadan dik pozisyonda durmalidirlar.

D; vitamini diizensiz agin kalsitriol tiretimiyle iligkili hastaliklar1 olan (6rn., 16semi, lenfoma,
sarkoidozis) hastalara verildiginde hiperkalseminin ve/veya hiperkalsiiirinin siddetini
artirabilir. Bu hastalarda idrar ve serum kalsiyumu izlenmelidir.

Malabsorbsiyonlu hastalar D; vitaminini yetersiz absorbe edebilirler.

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft) kiriklar
gorilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile gelismektedir.
Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile bagvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gére bifosfonat tedavisinin

kesilmesi giindeme gelebilir.

Kolekalsifereol (Vitamin D; )

Kontrolsiiz sekilde fazla kalsitriol iiretimine bagl hastalik goriilen kisilerde (6rn. l6semi,
lemfoma, sarkoidoz) kullanilmasi halinde, vitamin D; hiperkalsemi ve hiperkalsiirinin
siddetini arttirabilir.

Malabsorbsiyonu olan kisilerde yeterli miktarda vitamii D3 emilimi olmaz.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Hafif derecede hiperkalsiirisi olan (yetigkinlerde 7.5mmol/24sa.ve gocuklarda
0.12-0.15 mmol/kg/24sa.’ten fazla) hastalarda veya bdbrek fonksiyonu bozuklugu ya da
liriner tag olgusu ge¢misi bulunanlarda idrarda kalsiyum itrahi siirekli izlenmelidir.
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Gerektiginde doz azaltilmali ya da tedavi sonlandirilmalidir. Uriner sistemde tas olusumuna
egilimli hastalarda bol miktarda siv1 alinmasi dnerilmektedir.

Bobrek diyalizi goren hastalarda fosfat baglayici olarak kullamldiginda serum fosfat ve
kalsiyum seviyeleri diizenli olarak &lgiiliir.

Dijital alan hastalar hiperkalsemiden korunmalidir.

Sarkoidozu olan hastalarda vitamin D’nin aktif metabolitine doniisiimiinde artis
olabileceginden 1000 mg Kalsiyum efervesan tablet dikkatli kullamlmalidir. Bu tip hastalarda
serum ve {iriner kalsiyumu diizenli gézlenmelidir.

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

Yiiksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda diizenli olarak plazma kalsiyum
seviyesi takip edilmelidir.

70 mg Alendronat/2800 TU Vitamin D; efervesan tablet:

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet fenilalanin igin bir kaynak
icermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar igin 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 géz 6niinde bulundurulmalidir.

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet sorbitol igermektedir. Nadir

kalitimsal fritktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

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

Bu tibbi iiriin her bir efervesan tablette | mmol’den daha az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum igermez”.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi,
Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu
ilac1 kullanmamalan gerekir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Alendronat sodyum (trihidrat):

Kalsiyum suplemanlari/Antiasitler: Kalsiyum suplemanlari, antiasitler ve bazi oral yoldan
alinan ilaglar alendronatin absorpsiyonunu engelleyebilirler: Bu yiizden hastalar alendronat
aldiktan sonra bagka bir ilag almadan &nce en az bir buguk saat beklemelidirler.

Aspirin: Klinik ¢aligmalarda giinliik 10 mg’dan biiyiikk dozlarda Alendronat tedavisi goren
hastalarda Aspirin igeren {irtinlerle birlikte kullamimin iist gastrointestinal yan etkilerin olus
sikligin artirdigi goriilmistiir.

Nonsteroidal Antienflamatuvar [laglar: Alendronat nonsteroidal antienflamatuvar ilag
kullanan hastalara uygulanabilir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gastrointestinal
iritasyonlara neden oldugundan Alendronat ile birlikte kullanilmasi gerektiginde dikkatli
olmaldir.

Hormon replasman tedavisi (HRT): HRT (§strojent+progestrin) ile birlikte Alendronat
kullanimi, bir veya iki yillik iki galiymada, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda
degerlendirilniistir. Alendronat ve HRT’nin birlikte kullanimi, her birinin tek basina
kullanimina gore kemik kiitlesinde daha fazla artisa yol agmis ve aym zamanda kemik
dongiisiinde azalma daha fazla olmustur. Bu galismalarda, kombinasyonun giivenlilik ve
tolerabilite profili, her bir ilacinkiyle tutarli bulunmustur.

H2 blokérleri: intravensz yoldan ranitidin uygulandiginda oral alendronatin biyoyararlanimi
iki katina ¢ikmugtir. Biyoyararlammdaki bu artisin klinik énemi ve oral H2 blokérleriyle

biyoyararlanimda benzer bir atig olup olmayacag bilinmemektedir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3) :

Olestra, mineral yaglar, orlistat, kolestiramin, kolestipol gibi safra asiti sequestrantlar1 vitamin
D emilimini azaltabilir.

Antikonviilsanlar, simetidin, tiyazidler vitamin D’nin katabolizmasini artirabilir. Hastamn
durumuna gore ek vitamin D takviyesi diisiiniilebilir.

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

serum plazma seviyeleri Sl¢iilmelidir.
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1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

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

Polistiren siilfonat ile birlikte kullanimi potasyum baglanmasim azalttigindan birlikte
kullanilmamalidir.

Kalsiyum tuzlarimn tetrasiklinler, atenolol, kinolon grubu antibiyotikleri, alendronat, floriir
igeren preparatlar, demir veya demir igeren preperatlar ve ¢inko ile birlikte alimim gerektiren
durumlarda bu preparatlarin absorpsiyonunu azalttigindan bu ilaglarla birlikte kullanimi
arasinda en az {i¢ saatlik bir ara olmahdir.

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

D vitamini de kalsiyumun absorpsiyonunu artirdig1 i¢in dikkatli kullanilmalidir.

Oksalik asit (1spanak ve ravent bitkisinde bulunur) ve fitik asit (tam tahilh tiriinlerde bulunur)
kalsiyumun ¢6ziinmeyen tuzlarinin emilimini inhibe edebilir. Oksalik ve fitik asitten zengin
besinler yiyen hastalar iki saat i¢inde kalsiyumu almamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya dofum sonrasi geligim iizerindeki direkt etkileri gdstermemektedir.
Siganlarda gebelik sirasinda verilen alendronat, hipokalsemi ile iligkili distosi (zor dogum)’ye
neden olmustur. insanlara y&nelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut olmadifindan gebelerdeki yaran fetiis

tizerindeki olasi risklerin tizerinde ise kullanilmalidir.
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1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:
Gebelik doneminde giinliik alinmas: gereken kalsiyum dozu 1000-1300 mg’dir. Kalsiyumun
giinliik dozu 1500 mg’1 agmamalidir.

Laktasyon dénemi

Alendronatin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Kolekalsiferol ve onun aktif
metabolitleri az miktarda anne siitiine geger. 70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan
tablet laktasyon doneminde kullamilmamalidir. Kalsiyum anne siite gegmektedir. Emzirilen
gocuk tizerinde bir etki ongoriilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Alendronatin giinde 5 mg/kg dozlan ile yapilan hayvan ¢alismalarinda fertilite {izerine etkileri
tespit edilmemigtir. Vitamin D’nin yiiksek dozlan ile yapilan hayvan c¢alismalar,
hiperkalsemi ve tireme toksisitesi gdstermistir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Herhangi olumsuz bir etki bildirilmemistir. Teratojenik etkisi bulunmamaktadir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:
Arag¢ ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisini gdsteren bilgi bulunmamaktadir.

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:
Arag ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisini gdsteren bilgi bulunmamaktadur.

4.8. istenmeyen etkiler

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Alendronat ile yapilan klinik ¢aligmalarda ve pazarlama sonras1 galigmalarda rapor edilen
advers etkiler asagida verilmistir.

En sik rapor edilen advers reaksiyonlar iist gastrointestinal rahatsizliklardir; karin agrisi,
dispepsi, 6zofageal iilser, disfaji, karinda sigkinlik ve asit rejurjitasyon (>1/100 -< 1/10)
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Advers reaksiyonlarin siklig: asagidaki gibi siralanmugtur:

Cok yaygin (21/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(21/10.000 ila <1/1000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklar
Yaygn: Bas agrisi, bas donmesi’
Yaygin olmayan: Disguzi'

Gastrointestinal bozukluklar

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

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

Seyrek: Ozofagus daralmasi, orofaringeal iilserasyon, iist gastrointestinal perforasyon,
iilserler, kanama®

Deri ve deri alti doku hastahklan

Yaygin: Alopesi,* pruritus*

Yaygin olmayan: Ras, eritem

Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte rag, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroz
dahil ciddi cilt reaksiyonlar:.*

Kas- iskelet sistemi ve bag doku ve kemik hastaliklar

Cok yaygin: Kemik, kas ya da eklemlerde agr,

Yaygin: Eklemlerde sislik"

Seyrek: Cene osteonekrozu,¥fatipik bélgelerde (subtrokanterik ve femur saft) kemik kinklar®'
Bagisikhik sistemi hastahiklar

Seyrek: Urtiker ve anjiyodem dahil agir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Seyrek: Semptomatik hipokalsemi (siklikla predispozan faktorlerle iliskilidir)®

Goz hastahklan

Yaygin olmayan: Uveit, sklerit, episklerit.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar

Yaygm: Vertigo'

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Asteni,* periferal 6dem*
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Yaygin olmayan: Tedavi baslangicinda akut faz yanitinda gériilen gegici semptomlar (miyalji,
malez ve nadiren atesg)

$ Bakiniz boliim 4.4

* Bakiniz b6liim 4.2 & 4.4

T Siklik ilag ve plasebo grubunda benzerdir.

IPazarlama sonras: bildirilen advers reaksiyonlar

1000 mg Kalsiyum efervesan tablet:

Metabolizma ve beslenme hastahklan

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi ve hiperkalsiiri

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Konstipasyon, dispepsi, flatulans, bulanti, karin agris1 ve diyare
Deri ve deri alti doku hastahklar

Seyrek: Pruritus, ras ve tirtiker*

*(zellikle alerji dykiisii olan hastalarda iirtiker rapor edilmistir.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Alendronat sodyum (trihidrat)

Alendronat ile doz agimina dair spesifik bir bilgi bulunmamaktadir. Oral doz asimina bagh
olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bozuklugu, mide yanmasi, dzofajit, gastrit ya da
tilser gibi iist gastrointestinal yan etkiler gorillebilir. Alendronati baglamak i¢in siit ya da
antiasit verilmelidir. Ozofageal iritasyon riskinden dolay: hasta kusmaya tesvik edilmemeli ve
hasta tamamen dik tutulmahdir.

Diyalizin bir faydas: yoktur.

Hipokalsemi durumunda gerekirse 1.V. kalsiyum tedavisi uygulanmalidur.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Genellikle saglikh yetiskinlerde 10.000 IU giinliik doz ile yapilan kronik terapilerde vitamin
D toksisitesi bildirilmemigtir. Saghikli yetiskinlerde giinliik 4000 IU doz D; vitamini ile
yapilan bes ayhk klinik galigmalarda 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
tedavi, besinlerle alinan kalsiyumun kesilmesi, hidratlama ve sistemik glukokortikoidler
alinmasi yoluyla yapilir. Diyalizin faydas: yoktur.
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Kalsiyum

Asin doz alimi gastrointestinal yan etkilerin ortaya ¢ikmasina neden olabilir. Asin dozda D
vitamini tedavisi altindaki hastalarda hiperkalsemi olugsmasi beklenir. Boyle bir durumda sivi
tiketimi arttirilmali ve disiik kalsiyum diyeti uygulayarak kalsiyum seviyeleri diisiiriilmeli.
Agir vakalarda kortikosteroidler ve diger 6zel tedavi segenekleri gerekebilir. Alkolozis
potansiyel olup risk olugturmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grubu: Kemik yapisini ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar
ATC kodu: MO5SBBO03

Alendronat sodyum (trihidrat): _

Alendronat sodyum, yeni jenerasyon bir bifosfonattir. Beyaz, kristalize, higroskobik olmayan
bir tozdur. Suda ¢dziiniir, alkolde zor ¢dziiniir ve kloroformda ¢oziinmez. Alendronat,
osteoklasta bagh 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 bag1 igerdiklerinden enzimatik hidrolize direnglidirler. Bifosfonatlar
arasinda en gliglii kemik rezorbsiyon inhibisyonu yapanlardan biri alendronattir. Alendronat
mineralizasyon defektine neden olmadi1 igin bir¢ok iskelet hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Osteoporoz, paget hastalifi ve malignitelere bagh 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 gdstergesi olan
kabarik kenarliklardan yoksundur. Alendronat osteoklastin baglanmasina miidahale etmez
ancak osteoklastin aktivitesini inhibe eder. Siganlarda radyoaktif [3H] kullamilarak yapilan
¢aligmada, alendronatin osteoklast yiizeyine tutulmasinin osteoblast yiizeyine tutulmasindan
10 kat daha fazla oldugu gériilmiistiir.
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Kolekalsiferol (vitamin D;):

Kolekalsiferol (vitamin Ds), kalsiyum diizenleyici hormon Kalsitrioliin dogal prekiirsorii olan
sekosteroldiir. Beyaz, kristalize kokusuz bir tozdur. Suda ¢6ziinmez, organik ¢oziiciilerde
¢Oziiniir ve bitkisel yaglarda az ¢oziiniir.

D3 vitamini ultraviyole 15181 ile previtamin Dj’iin 7-dehidrokolesterolun fotokimyasal
konversiyonu yoluyla ciltte meydana gelir. Bu vitamin Dj’iin enzimatik olmayan
izomerizasyonu ile tamamlanur.

Giines 15181 yoklugunda vitamin Dj esansiyel besleyici elemamdir. Derideki D3 vitamini ve
diyet yolu ile alman D; vitamini (silomikronlara absorbe edilen) karacierde 25-
hidroksivitamin D3’e doniistir.

Karacigerde 1,25-hidroksivitamin D3 (kalsitriol) aktif kalsiyum mobilize edici hormona
konversiyonu hem paratiroid hormonu hem de hipopotasemi ile stimiile edilir. 1,25-
dihidroksivitaminin ana etkisi serum kalsiyumu, bébrek kalsiyum ve fosfat atilimini, kemik
yapisii ve kemik rezorbsiyonunu diizenleyen kalsiyum ve fosfatin ba@irsaklardan
absorbsiyonunu arttirir.

Vitamin D3 normal kemik olusumu i¢in gereklidir.

Kalsiyum:

Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup kemik, dis, sinir, kas, kalp kasi
fonksiyonlarinda ve kanda pihtilasma mekanizmas: iizerinde &nemli rol oynamaktadir.
Kalsiyum viicutta elektrolit dengesinin saglanmasi ve gesitli diizenleyici mekanizmalarin
fonksiyonlarinin diizenli iglevi i¢in gerekli bir esansiyel mineraldir. Plazmada kalsiyum 8.5 —
10.4 mg/dl arasinda bulunmaktadir. Albiimin bagta 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 alinmas: kalsiyum eksikliginde iskeletin yeniden mineralizasyonunu

saglar.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Alendronat sodyum (trihidrat):

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

Alendronat sodyum + vitamin D; kombinasyonundaki alendronat 70 mg
alendronat sodyuma biyoesdegerdir.

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

Saghkl goniilliillerde, oral prednizon (bes giin igin giinde ii¢ kez 20 mg) alendronatin oral
biyoyararlamminda klinik olarak anlamli bir degisiklik yaratmamugtir (ortalama artis aralig
%20-44).

Dagilim:

Sicanlarda yapilan preklinik g¢aliymalarda alendronat Img/kg IV verildiginde yumusak
dokulara dagildig gosterilmigtir ancak daha sonra hizla kemiklere tekrar dagihir ve idrar ile
atilir. Insanlarda kemik disi ortalama sabit durum dagilim hacmi en az 28 L dir. flacin
terapdtik oral dozlarini takiben plazma konsantrasyonu, analitik tayinler i¢in oldukga diigiiktiir
(5 ng/ml’den az). insan plazmasindaki protein baglanma oram yaklasik % 78dir.
Biyotransformasyon:

Alendronatin insanlarda ya da hayvanlarda metabolize olduguna dair bir kamt

bulunamamustir.

Eliminasyon:

Alendronatin [14C] tek bir intravensz (I.V.) dozunu takiben radyoaktivitenin %50’si 72 saat
iginde idrara geger ve digkiya ¢ok az radyoaktivite geger ya da hi¢ gegmez. Tek bir 10 mg
dozluk intravenz (I.V.) Alendronat uygulamasini takiben Alendronatin renal klerensi 71 ml/
dakika’dir (%64,78;90 giivenirlik arahig1 [GA] ) ve sistemik klerens 200 ml/dakika’y1 gegmez.
Alendronatin 1.V uygulamay1 takiben 6 saat i¢inde plazma konsantrasyonlar1 %95°ten daha
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fazla azalmigtir. Radyoaktivite digkida ya ¢ok az bulunmus ya da hi¢ bulunmamustir.
insanlarda terminal yarlanma Smriiniin 10 yili astigi hesaplanmustir ve bu, alendronatin
iskeletten serbest birakildigini ortaya koymaktadir

Dogrusallik/dogrusal olamayan durum:

Alendronatin idrardan geri alimimu doz ile dogru orantili oldugundan, emilim ve dagiliminin 5
mg ve 80 mg doz araliginda dogrusal oldugu diisiiniilmektedir.

Kolekalsiferol (vitamin Dj3):

Ilag gece ag karnina ve standart sabah kahvaltisindan iki saat énce 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) ulagmistir. Alendronat sodyum (trihidrat)
ile birlikte alinan 2800 1.U. vitamin Dj;’iin biyoyararlanimi vitamin D5’iin tek basina alinmasi
ile aymidur.

Dagilim:

Emilimin ardinda Vitamin D3 kanda silomikronlarin igine girer. Hizla karacigere dagilir ve
25-hidroksi vitamin D;’e metabolize olur. Az miktarda adipoz dokuya dagilir ve daha sonra
dolagima salinmak igin burada vitamin D; olarak depo edilir. Dolagima gegen vitamin D,
vitamin D baglama proteinine baglanir.

Biyotransformasyon:

Vitamin D; hizla karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin D; ve sonradan
bobrekte metabolize olarak biyolojik olarak aktif form olan 1,25 — dihidroksivitamin Ds’e
metabolize olur. Eliminasyondan 6nce tekrar hidroksilasyona ugrar. D; vitamininin az bir
orani eliminasyondan 6nce glukuronidasyona ugrar.

Eliminasyon:

Radyoaktif D3 vitamininin saglikli goniilliilere uygulandiginda, 48 saat sonra radyoaktivitenin
ortalama {iriner atilim1 %2.4 ve 4 giin sonra radyoaktivitenin ortalama diski ile atilimi %4.9
olmugtur. Her iki durumda da, atilan radyoaktivitenin hemen hepsi ana ilacin metabolitleridir.
70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet oral bir dozunu takiben serumdaki D;
vitamininin ortalama yarilanma 6mrii yaklagik 24 saattir.

NLIVE - i 1 e Teeay ~
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Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Normal bireylerde, Vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar lineer bir emilim gosterir. Ancak

endojen vitamin D miktari, emilim bozukluklar, gida alimi ve genetik durum vitamin D

emilimini etkiler.

Kalsiyum:

Iyonize kalsiyumun emilimi barsak mukozasi tarafindan gergeklestirili. D vitamini
kalsiyamun barsaklardan aktif bir sekilde emilmesini ve kemikler tarafindan alinmasin
saglar. Asidik ortam kalsiyum ¢&ziiniirliigiiniin artmasina sebep olur. Normal eriskinlerde
absorbe edilen ortalama 360 mg kalsiyumun yaridan biraz fazlasi (190 mg), barsak salgi
bezleri tarafindan digar1 salindifindan net absorbsiyon 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla
itrah edilen miktara esittir.

Dagihm:

Kalsiyumun biiyiik bir béliimii kemiklere baglanmig durumdadir. Emilen kalsiyum iyonlarimin
%99’u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu tegkil
ederler. Kemiklerle viicut sivilann arasinda devamh kalsiyum aligverisi yapilir; kararh
durumda giinliik giris ve ¢ikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum hamilelik siiresinde
plascntadém geger, emzirme déneminde ise anne siitiine karigir.

Biyotransformasyon:

Kalsiyum metabolik fonksiyonlar: agisindan hayati 6nem tagidig1 igin, beslenme yetersizligi
veya diger sebeplerden dolayi kalsiyum dengesinde bozulma meydana geldiginde, kemikteki
depolanmug kalsiyum viicudun ihtiyaci olan kalsiyumu saglamak i¢in kullanilmaya baslar. Bu
yiizden, kemigin normal mineralizasyonu yeterli derecede saglanan toplam viicuttaki
kalsiyum miktarina baglidir.

Eliminasyon:

Iyonize kalsiyumun %80’ digki ile kismi olarak da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir kismi
laktasyon sirasinda siite karigir, ayrica ¢ok az bir miktari ter ile atilmaktadir.

Do k/Dogrusal olmayan durum:

Veri bulunmamaktadir.

B AL TS o
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan siganlarla gergeklestirilen preklinik ¢alismalar plazma, bobrekler,
dalak ve tibiadaki ila¢ konsantrasyonlarimin arttigini gostermistir. Saglikhi kontrollerde
kemiklerde birikmeyen dozun hizla idrarla atildigi saptanmistir. Geng erkek siganlarda 3
haftalik dozlama ile intravendz yoldan toplam 35 mg/kg uygulandiginda kemiklerde
doygunluga ulastigina dair kamt bulunmamstir. Her ne kadar klinik bilgi mevcut degilse de
hayvanlarda oldugu gibi bobrek fonksiyonlari azalmis olan hastalarda bobrekler yoluyla
alendronat atilimimin 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
ayarlamas: gerekli degildir. Bobrek yetmezliginde alendronat kullanimiyla iligkili veri mevcut
olmadigindan agir bobrek yetmezligi olanlarda alendronat kullamimi dnerilmemektedir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda aktif 1,25-dihidroksi vitamin D; metabolitini olusturma
yetisi azalacaktir.

Karaciger yetmezligi:

Alendronat metabolize olmadifi ve safra ile atilmadifindan karacifer yetmezlii olan
hastalarda gergeklestirilen bir galigma bulunmamaktadir. Doz ayarlamas: gerekmez.

D; vitamini yetersiz safra {iretimine bagli malabsorpsiyonu olan hastalarda yeterli oranda
emilmeyebilir.

Pedixatrik popiilasyon:

Cocuklarda alendronatin oral biyoyararlanimi yetigkinlerdekine benzer bulunmustur. Bununla
birlikte alendronat ¢ocuklarda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:

Alendronatin biyoyararlanimi ve dispozisyonu (iiriner atilim) yash ve daha geng hastalarda
benzer bulunmugtur. Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Yaslilarda D3 vitamini gereksinimi artar.

Cinsiyet:

Biyoyararlanimi1 ve 1.V. alendronat dozunun idrar ile atilan fraksiyonu erkek ve kadinlarda
benzer bulunmustur.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile toksikolojik ¢alismalar yapilmamustir.

Alendronat sodyum (trihidrat):

Giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve karsinojenik potansiyeli
lizerine yapilan galigmalara dayanarak insanlar i¢in zararli etkilerinin‘olmadlgl toksikolojik
veriler ile bildirilmigtir. Siganlardaki ¢aligmalar, gebelik doneminde alendronat ile tedavinin
hiperkalsemi ile iligkili distosiya neden oldugunu gostermistir. Calismalarda, yiiksek doz
verilen si¢anlar, tam olmayan fetal ossifikasyon insidansinda artig gostermistir. Insanlardaki

siklig1 bilinmemektedir.

Kolekalsiferol (Vitamin Dj3):
Hayvan calismalarinda insanlara verilen dozlardan daha yiiksek dozlarda verildiginde iireme

toksisitesi gozlenmistir.

Kalsiyum:

Kalsiyum karbonat &zellikleri iyi bilinen ve yaygin kullanilan maddelerdir. Uzun siiredir
klinik ¢aligmalarda ve tedavilerde kullamlmaktadir. Toksisite, genellikle kronik doz agiminda
goriilebilen hiperkalsemi sonucunda geligir

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

70 mg Alendronat/2800 mg Vitamin D3 efervesan tablet:
Sitrik Asit Anhidrus

Sodyum Karbonat

Sodyum Hidrojen Karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

PEG 6000

Aspartam (E 951)

Limon aromasi
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1000 mg kalsiyum efervesan tablet:
Sitrik Asit Anhidrus

Laktoz monohidrat

Povidon K25

Sodyum sakkarin

Aspartam (E 951)

PEG 6000

Portakal aromasi

Simetikon emiilsiyon

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degil.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Nemden ve 151ktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

70 mg Alendronat/2800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

4 Efervesan Strip ambalajda ambalajlanmagtir.

1000 mg Kalsiyum Efervesan tablet;

24 (4 x 6) efervesan tablet plastik tiip silikajelli kapak ambalajda ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullamlmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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