KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OSVIPAC 70 mg+1000 mg/880 IU tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronik Asit 70.00 mg (91.4 mg alendronat sodyum trihidrata esdeger)

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 IU efervesan tablet
Kalsiyum 1000 mg (2500 mg kalsiyum karbonata esdeger)
Vitamin D3 880 1U

Yardimc1 maddeler:
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Sodyum karbonat 230.00 mg
Sodyum hidrojen karbonat 678.60 mg
Aspartam (E 951) 30.00 mg
Sorbitol (E 420) 30.00 mg

Kalsiyum/Vitamin D3z 1000 mg/880 IU efervesan tablet

Sodyum hidrojen karbonat 300.00 mg
Laktoz monohidrat 303.38 mg
Sodyum sakarin 20.00 mg
Sodyum siklamat 55.00 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet
Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tablet.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet
Beyaz veya beyaza yakin renkte, diiz ylizeyli, yuvarlak efervesan tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

OSVIPAC tedavi paketi, kirik riski yiiksek postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde kiriklarin
onlenmesi i¢in osteoporoz tedavisinde endikedir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde dnerilen OSVIPAC dozu, haftada
bir kez bir Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet alimindan sonra, takip eden 6 giin boyunca
giinde 1 kez bir Kalsiyum / Vitamin Dz 1000 mg / 880 1U efervesan tablettir. Bu tedavi plani tedavi
sonlanana kadar her hafta tekrarlanmalidir.

Uygulama sekli:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Oral yolla kullanilir.

Efervesan tablet bir bardak suda eritilerek igilir.

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet giiniin ilk yiyecek, i¢cecek veya ilacindan en az 30-60
dakika Once alinmalidir. Diger icecekler (maden suyu da dahil), yiyecekler ve bazi ilaglar
alendronik asitin emilimini azaltabilirler.

Ilacin lokal ve ozofagus iritasyon/advers reaksiyon riskini azaltmak ve mideye gegisini

kolaylastirmak icin (bkz Boliim 4.4):

e Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet, sabah kalktiktan sonra sadece tam dolu bir bardak su
ile icilmelidir (200 mL’den az olmamak kaydiyla).

e Hastalar, potansiyel orofarenjiyal iilserasyon nedeniyle tableti ¢ignememeli ya da agizlarinda
¢Ozlinmesi i¢in bekletmemelidir.

e Tableti aldiktan en az 30 dakika sonra gliniin ilk 6&ilinii yenmeli ve daha sonra tekrardan yataga
uzanilmamalidir.

e Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet, gece yatmadan ya da sabah yataktan kalkmadan énce
alinmamalidir.

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 1U efervesan tablet
Oral yolla kullanilir.
Efervesan tablet bir bardak suda eritilerek igilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Glomeriiler filtrasyon orant (GFR) 35 ml/dak'dan biiyiik olan hastalar i¢in doz ayarlamasi
yapilmasi gerekmez. Glomeriiler filtrasyon orani (GFR) 35 ml/dak’dan kiigiik olan hastalar i¢in
sinirlt deneyim oldugundan alendronat 6nerilmez.



Kalsiyum / Vitamin D3 1000 mg / 880 U efervesan tablet
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda
0zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Alendronat 18 yasin altindaki osteojenezis imperfektali az sayida hastada ¢alisilmistir. Sonuglar
cocuklarda kullanimi desteklemek igin yeterli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Klinik caligmalarda, alendronatin etkililik veya giivenlilik profillerinde yasla ilgili herhangi bir
farklilik goriilmemistir. Bundan dolay1 yaslilarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 1U efervesan tablet
Doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

e Alendronata veya efervesan tabletin igindeki yardimci maddelerden herhangi birine karsi agiri
duyarlilig1 olan hastalarda,

e (Ozofagus anormallikleri ve daralma veya akalazya gibi 6zofagusun bosalmasini geciktiren
diger faktorler,

e Enaz otuz dakika boyunca dik oturamamak veya ayakta duramamak,

e Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda,

e Hipokalsemi durumunda,

Kalsiyum/ Vitamin D3z 1000 mg /800 1U efervesan tablet

e Kalsiyuma, vitamin D3’e veya efervesan tabletin igindeki yardimci maddelerden herhangi
birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

e Hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiiri ile neticelenen hastalik ve/veya durumlarda (myeloma,
kemik metastazlari, primer hiperparatiroidi),

e Nefrokalsinozis, nefrolitiyazis,

e D vitamini hipervitaminozu,

e Bobrek yetmezligi,

e Hiperkalsemi ve/veya hiperkalsiiirinin eslik ettigi uzun siireli immobilizasyon hastalarinda
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet



Oral bifosfonat kullanmimu ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren baz calismalar
bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kanitlanmamstir. Bu nedenle, Barrett 6zofagusu
veya gastroozofageal reflii gibi zemininde artmis 6zofagus kanser riski olan hastalarda, bu
ilaclarin kullanimindan ka¢imilmahdar.

Alendronat, iist gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden olabilir. Disfaji, 6zofajiyal
hastalik, gastrit, duodenit, lilser, veya gegen bir yil icerisinde; peptik {ilser, aktif gastrointestinal
kanama, veya piloroplasti hari¢ iist gastrointestinal kanal cerrahisi gibi biiyiik bir mide-barsak
problemi gecirmis olunmasi gibi aktif bir gastrointestinal problemi olan hastalara alendronat
verildiginde altta yatan hastalik nedeninin kétiilesme olasiligindan dolay1 dikkatli olunmalidir (bkz.
boliim 4.3). Hekimler, Barrett 6zofagusu olan hastalarda, hastanin bireysel durumuna gore
alendronatin faydalarin1 ve potansiyel risklerini géz dniinde bulundurmalidirlar.

Alendronat alan hastalarda, 6zofajit, 6zofagus iilserleri ve 6zofagus erozyonlari ve bunlari nadiren
izleyen 6zofagus darlig1 gibi 6zofajiyal reaksiyonlar bildirilmistir. Baz1 olgularda bu reaksiyonlar
agir olmus ve hastanin hastaneye yatirilmasini gerektirmistir. Dolayisiyla, hekimler olasi bir
0zofajiyal reaksiyonu diisiindiirecek semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmalidir ve hastalara
disfaji, yutkunmada giigliik veya retrosternal agri, yeni ya da kotiilesen mide yanmasi halinde
alendronati kesip, hekime bagvurmalar1 bildirilmelidir.

Ciddi 0zofajiyal istenmeyen olay riski, alendronat aldiktan sonra uzanan ve/veya G&zofagus
iritasyonunu diisiindiiren semptomlar olustuktan sonra ilac1 almaya devam eden hastalarda daha
fazla goriilmektedir. Ilacin nasil kullanilacaginin hastaya anlatilmas1 ve hastanin anlamasinin
saglanmas1 ¢ok dnemlidir (bkz. boliim 4.2). Hastalara bu talimatlara uymadiklari takdirde 6zofagus
problemleri goriilme riskinin artabilecegi soylenmelidir.

Kapsamli klinik ¢aligmalarda risk artis1 goriillmemekle birlikte ender olarak (pazara sunulduktan
sonra) mide ve duodenum {ilserleri bildirilmistir; bunlarin bazisi 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 aym1 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
ontinde bulundurulmalidir:
e bifosfonatin giicii (zoledronik asit i¢in en yiiksektir), uygulama yolu (yukariya bakiniz) ve
kiimtilatif doz
e kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, sigara igmek
e dental hastalik 6ykiisii, zayif oral hijyen, periodontal hastalik, invaziv dental prosediirler ve
zayif baglantili protezler.



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

Bu hastalara tedavi sirasinda invazif dental prosediirler uygulamasindan miimkiin oldugunca
ka¢inilmalidir. 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 dislirmedigine ait veri
bulunmamaktadir. Tedaviyi yapan hekim her bir birey i¢in fayda/zarar degerlendirmesini yaparak
tedavi plan1 hazirlamalidir.

Bifosfonat tedavisi siiresince, tim hastalar iyi agiz hijyeninin idamesi, rutin dental kontroller ve
dental mobilite, agr1 veya sisme gibi herhangi bir oral semptomun bildirilmesi konusunda
desteklenmelidirler.

Bifosfonatlar1 kullanan hastalarda, kemik, eklem ve/veya kas agris1 bildirilmistir. Pazarlama
sonrast deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya gii¢siizlestirici (bkz. bolim 4.8)
olmustur. Semptomlarin baglama zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasina
kadar degisebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra bir¢cok hastada semptomlar diizelmistir. Ayni1
ilag ya da bir baska bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilar1 tekrar ortaya ¢ikabilir.

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 agrisi ile basvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin
kesilmesi giindeme gelebilir. Kiriklar cogunlukla bilateraldir, dolayisiyla bifosfonatla tedavi géren
ve femur saft kingr 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 diistiniilmelidir.

Bifosfonat tedavisi siiresince hastalara her tiirli uyluk, kalga veya kasik agrisimi bildirmeleri
tavsiye edilmeli ve bu belirtilerle gelen her hasta tam olmayan bir femur kirgir agisindan
degerlendirilmelidir.

Haftada bir kez alinan alendronat dozunu atlayan hastalarin, hatirladiklar: giiniin ertesi sabahi bir
tablet almalar1 bildirilmelidir. Hastalar ayni giin i¢inde iki efervesan tablet almamalidir ve

belirlemis olduklari giin ilac1 almak kaydiyla haftada bir kullanmaya devam etmelidirler.

Alendronat glomeriiler filtrasyon oran1 <35 ml/dak olan boébrek yetmezligi hastalarinda
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Ostrojen eksikligi ve yaslanma disinda kalan osteoporoz nedenleri dikkate alinmalidir.



Alendronat ile tedaviye baslamadan 6nce hipokalsemi durumu diizeltilmelidir (bkz. boliim 4.3).
Diger mineral metabolizmasi bozukluklari da (D vitamini eksikligi ve hipoparatiroidizm gibi) etkin
olacak sekilde tedavi edilmelidir. Bu durumdaki hastalarda, serum kalsiyumu ve hipokalsemi
semptomlar alendronat 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 c¢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 ¢ikar ve bazen siddetlidir.

Glukokortikoid alan hastalarda yeterli kalsiyum ve D vitamini alinmasi 6zellikle 6nemlidir.

D1s kulak yolunda osteonekroz

Cogunlukla uzun siireli tedaviyle iliskili olarak, bifosfonat kullanimi ile dis kulak yolunda
osteonekroz vakalart bildirilmistir. Dis kulak yolundaki osteonekroz igin olasi risk faktorleri
steroid kullanimi, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal risk faktorlerini
icermektedir. Kronik kulak enfeksiyonlar1 gibi kulak semptomlari goriilen bifosfonat alan
hastalarda, dis kulak yolunda osteonekroz olasiligi diistiniilmelidir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 1U efervesan tablet

Bobrek tasi ve hiperkalsiiiri gegmisi olan hastalarda doktor kontrolii altinda kullanilir. Kalsiyum
karbonat emilim bozuklugu en fazla mide asit salgisinin olmadig1 hastalarda goriilmektedir; fakat
bu hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ancak uzun siireli tedavi sonrasi geligebilir.

Yiiksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda diizenli olarak plazma kalsiyum
seviyesini takip etmek amaciyla protein seviyelerinin dlglilmesi gerekir. Bobrek diyalizi géren
hastalarda fosfat baglayici olarak kullanildiginda serum fosfat ve kalsiyum seviyeleri diizenli
olarak izlenmelidir.

Kardiyak glikozitleri ve tiyazid smufi diliretik kullanan hastalarda hiperkalsemi eslik
edebileceginden serum kalsiyum diizeyi diizenli olarak izlenmelidir.

Kalsiyum/Vitamin D3 , onerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda uzun siireli kullanilmamalidir.
Ozellikle kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda magnezyum igeren antasitlerle birlikte
kullanimi1 hipermagnezemiye yol acabilir. Sarkoidoz hastalarinda dikkatle kullanilmalidir.

Yardimc1 madde uyarilari

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Sodyum uyarisi:

Her bir efervesan tablet 12.41 mmol (285.43 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum



diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.
Sorbitol (E 420) uyarist:
Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Aspartam (E 951) uyarisi:
Fenilalanin i¢in bir kaynak icermektedir. Fenilketontirisi olan kisiler i¢in zararl olabilir.

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 1U efervesan tablet

Sodyum uyarisi:

Her bir efervesan tablet 3.94 mmol (90.66 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Laktoz uyarist:
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alendronik Asit

e Birlikte alindiginda, yiyecekler ve icecekler (maden suyu dahil), kalsiyum preparatlari,
antasitler ve diger oral ilaglar alendronatin emilimini etkileyebilir. Bu nedenle, alendronattan
sonra bagka bir oral ilag almadan 6nce, en az yarim saat beklenmelidir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

e Klinik agidan 6nemi olan bagka ilag¢ etkilesmesi bildirilmemistir. Yapilan bir klinik ¢alismada
bazi hastalar alendronat alirken Ostrojen de almustir (intravajinal, transdermal veya oral).
Birlikte kullanimlarina yonelik iliskilendirilebilir bir yan etki tanimlanmamustir.

e Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin kullanimi1 gastrointestinal iritasyon ile iligkili
oldugundan, bu ilaclar alendronat ile birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir.

e Spesifik etkilesim calismalar1 yapilmamis olsa da klinik ¢aligmalarda alendronat ile birlikte
kullanilan, sik recetelenen cesitli ilaglarla birlikte klinik olarak iliskili bir istenmeyen etki
kanit1 goriilmemistir.

Kalsiyum/Vitamin D3

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

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

o Kalsiyum tuzlar levotiroksin, tetrasiklinler, kinolonlar, bazi sefalosporinler, ketokonazol,
demir, sodyum floriir, estramustin ve bifosfonatlarin emilimini ve etkinliklerini azaltabilir. Bu
nedenle kalsiyum/vitamin D3 bu ilaglar1 kullananlarda 4 saat ara ile alinmalidir.

e Kalsiyum/Vitamin Ds ile birlikte kullanildiklarinda aliiminyum ve bizmut tuzlarinin emilimi
ve toksisiteleri artabilir.



e Kalsiyum/Vitamin Ds ile diger ilaglarin kullanim1 arasinda prensip olarak en az 2 saatlik bir
ara birakilmalidir.

e Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun artis1 ile kardiyak glikozitlere karsi duyarlilik,
dolayisiyla kalp ritim bozukluklari riski artabilir. Bu hastalarda EKG, kan ve idrardaki
kalsiyum diizeyi takip edilmelidir.

e Kalsiyum igeren preparatlar kalsiyum kanallarin1 doyurarak verapamil gibi kalsiyum kanal
blokdrlerinin etkinligini azaltabilir.

e Atenolol gibi beta blokorlerle kalsiyum iceren preparatlarin birlikte kullanilmasi beta
blokdrlerin kandaki seviyesini degistirebilir.

e Kalsiyum/Vitamin D3 ¢inkonun emilimini azaltabilir.

e Kalsiyum/Vitamin D3, polistiren siilfonatin potasyum baglama yetenegini azaltabilir.

e  Fenitoin ve barbitiiratlar vitamin D’nin etkisini azaltabilir.

e  Glukokortikoitlerle birlikte kullanim1 vitamin D’nin etkisini azaltabilir.

e Plazma konsantrasyonunu etkileyecegi i¢in kalsiyum igeren diger ilaclar ve besinler ile birlikte
kullanilmamalidir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar gebelik/embriyonal/fital gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararl etkiler oldugunu gostermemektedir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet

Dogum kontrol haplar1 kullanan kadinlarda vitamin D3 diizeyinin arttigi gozlenmistir. Ancak
vitamin D’nin fertilite izerine etkisi bilinmemektedir.



Gebelik donemi

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronat gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Gebe kadinlarda alendronat kullanim ile ilgili
yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar gebelik/embriyonal/fotal gelisim/
dogum ya da dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararl etkiler oldugunu
gostermemektedir. Siganlara verilen alendronat hipokalsemi ile iligkili olarak giic doguma neden
olmustur (bkz. boliim 5.3).

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 1U efervesan tablet

Hayvanlar  iizerinde yapilan c¢aligmalar  gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal  gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Kalsiyum/Vitamin Ds, gerekli olmadik¢a gebelik
doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik sirasinda ancak beklenen yararlarin fetiis tizerindeki olasi risklerden fazla olmasi
durumunda kullanilmalidir. Uzun siireli hiperkalsemi, bebekte beden ve zekanin gelisme geriligi,
supravalviiler aort stenozu ve retinopatiye yol acabileceginden, vitamin D’nin asir1 doz
alinmasindan kag¢inilmalidir.

Laktasyon donemi

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronatin anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Alendronat laktasyon déneminde
kullanilmamalidir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 1U efervesan tablet

Kalsiyum ve vitamin Dz anne siitii ile atilmaktadir. Ancak kalsiyum/vitamin D3’iin tiim dozlarinda
emzirilen ¢ocuk tiizerinde herhangi bir etki ongoriilmemektedir. Kalsiyum/Vitamin Dz emzirme
doneminde kullanilabilir. Emzirilen ¢ocuga, haricen D vitamini verilecegi zaman dikkatli
olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet
Insanlarda fertilite ile ilgili olarak calistimamustir.

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 1U efervesan tablet
Kalsiyum/vitamin D3’{in iireme yetenegi lizerinde herhangi bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronat ile ara¢ ve makine kullanma becerisine etkilerini inceleyen higbir c¢alisma
yapilmamistir. Ancak, alendronat ile belli hastalarin ara¢ veya makine kullanma yetenegini



etkileyebilen bazi advers reaksiyonlar bildirilmistir. Alendronata karsi bireysel cevaplar farkli
olabilir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet

Kalsiyum/vitamin D3’lin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine bilinen herhangi bir etkisi
yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Menopoz sonrasindaki osteoporozlu kadinlarda yapilan bir yillik ¢alismada haftada bir alinan
alendronatin genel giivenlilik profili, 70 mg (n=519) ve giinde 10 mg (n=370) alendronat alan
hastalarda benzerdir.

Fiilen dizayn edilmis ti¢ y1llik iki calismada menopoz sonrasi kadinlarda (alendronat 10 mg; n=196,
plasebo: n=397) alendronat 10 mg/giin’ {in giivenlilik profili benzerdir.

Arastirmaci tarafindan muhtemelen, belki de veya kesinlikle ilacla iliskili oldugu diisiiniilen bir
yillik c¢aligmada her bir tedavi grubunda >%]1 goriilen veya bir yillik ¢alismada alendronat
10 mg/giin ile tedavi edilen hastalarin >%1’inde goriilen ve ii¢ yillik ¢aligmada plasebo alan
hastalardan daha yiiksek siklikta goriilen istenmeyen etkiler sunlardir:

Gastrointestinal hastahiklar
Karm agrisi, dispepsi, asit regiirjitasyonu, bulanti, abdominal distansiyon, kabizlik, ishal, disfaji,
flatulans, gastrit, gastrik iilser, 6zofajiyal iilser

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Kas iskelet (kemik, kas veya eklem) agrisi, kas krampi

Sinir sistemi hastaliklar1
Bas agris1

Asagida, gerceklestirilen klinik ¢aligmalar ve/veya pazarlama sonrasi kullanima siiresince bildirilen
advers etkiler siralanmistir:

e Cok yaygm (>1/10)

e Yaygin (>1/100 ila <1/10)

e Yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100)

e Seyrek (>1/10000 ila <1/1000)

e (Cok seyrek (<1/10000)

e Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Urtiker ve anjiyoddem dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlart

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Seyrek: Genellikle predispozan durumlarla iliskili semptomatik hipokalsemi®

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agris1, bas dénmesi'
Yaygin olmayan: Disguzi

Goz hastahklarn
Yaygin olmayan: G6z iltihabu (iiveit, sklerit, episklerit)

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Yaygin: Vertigo'

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygmn: Karm agrisi, dispepsi, kabizlik, ishal, flatulans, 6zofajiyal {ilser*, disfaji*, abdominal
distansiyon, asit regiirjitasyonu

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

Seyrek: Ozofajiyal striksiyon®, orofarenjiyal {ilserasyon*, iist gastrointestinal PUK'lar
(perforasyon, iilserler, kanama)®

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Yaygin: Alopesi', prurit’

Yaygin olmayan: Dokiinti, eritem

Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte dokiintii, Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroliz dahil siddetli deri reaksiyonlari*

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin: Bazen siddetlenen kas iskelet (kemik, kas veya eklem) agris1™

Yaygin: Eklemlerde sisme’

Seyrek: Cene osteonekrozu®®, atipik subtrokanterik ve diyafizer femur kiriklari (bifosfonat smnifi
advers reaksiyon)”

Cok seyrek: Dis kulak yolunda osteonekroz (bifosfonat sinifi advers reaksiyon)

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Asteni', periferik 6dem’

Yaygin olmayan: Tipik olarak tedavinin baslangici ile iligkili, akut-faz yanitinda oldugu gibi gegici
semptomlar (miyalji, kiriklik ve nadiren ates)’
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¥ Bakiniz boliim 4.4

 Klinik ¢alismalardaki siklik, ilag ve plasebo grubuyla benzerdir.

* Bakiniz boliim 4.2 ve 4.4

* Bu advers reaksiyon, pazarlama sonrasi deneyimde tespit edilmistir. Seyregin siklig1, klinik
caligmalara gore degerlendirilmistir.

" Pazarlama sonras1 deneyimde saptanmustir.

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 1U efervesan tablet

Advers etkiler sistem-organ sinifina gore su esaslar kullanilarak siralandirilmaktadir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

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

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

Deri ve deri alti doku hastahklar:

Seyrek: Kasinti, cilt dokiintiisi, {irtiker

Ayrica kalsiyum/vitamin D3 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, ag1z kurulugu, peptik tilser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik agrisi, kas zafiyeti, uyku hali
ve konfiizyon goriilebilir. Yiiksek doz alan hastalarda veya 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 sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem tagimaktadir.

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 asim ve tedavisi

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Oral doz asimina bagl olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bulantisi, mide yanmasi, 6zofajit,
gastrit ya da tllser gibi {ist gastrointestinal sisteme ait istenmeyen olaylar goriilebilir.
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Alendronat ile doz asiminin tedavisiyle ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Alendronat1 baglamak i¢in
siit ya da antiasit verilmelidir. Ozofagus iritasyonu riski nedeniyle hasta kusturulmamali ve dik
tutulmalidir.

Kalsiyum /Vitamin D3z 1000 mg /880 1U efervesan tablet
Agir veya uzun siireli doz asimi, hipervitaminoz D veya hiperkalsemi ve bu hastaliklarin yol actig1
patolojik degisimlere neden olabilir.

Belirtiler: Hafif hiperkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi >12 mg/dL
(>3.00 mmol/L)’ye kadar ¢ikinca duygusallikta artis, konfiizyon, deliriyum, psikoz ve koma
gortilebilir. Siddetli hiperkalsemide EKG’de kisalmis QT araligiin kisalmis oldugu goriliir ve
kardiyak aritmi meydana gelebilir. 18 mg/dL’ye (4.50 mmol/L) kadar ulasan hiperkalsemik sok,
bobrek yetmezligi ve 6liime sebebiyet verebilir.

Tedavi: Hafif ve asemptomatik hiperkalsemide ilacin birakilmasi yeterlidir. Orta siddetli ve siddetli
hiperkalsemik durumlarda i.v. izotonik sodyum kloriir ve furosemid, kortikosteroidler veya i.v.
fosfat uygulanir. D vitamini hipervitaminozu, ilacin kesilmesi ile diizelme gosterir. Hiperkalsemi
inat¢1 ise prednizolon baslatilabilir. Kardiyak aritmiler, kardiyak monitorizasyon esliginde diisiik
dozlarda potasyum verilerek tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grubu: Bifosfonatlar ve Kalsiyum (Diger Ilaglarla Kombine)
ATC kodu: M05BB05

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronat, bir bifosfonat olup kemik olusumuna direkt etki etmeden osteoklastik kemik
rezorpsiyonunu inhibe eder. Klinik dncesi ¢alismalar, alendronatin segici olarak aktif rezorpsiyon
bolgelerine yerlestigini gostermistir. Osteoklast aktivitesi inhibe edilmistir, fakat osteoklastlarin
baglanmas1 veya istthdami etkilenmemektedir. Alendronat tedavisi sirasinda kemik yapilanmasi
normal kalitesinde devam etmektedir.

Menopoz sonrasi osteoporozun tedavisi

Osteoporoz, omurga ve kalca kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri 2.5 standart
sapmasi (SS) olan, yani normal gen¢ popiilasyonun ortalama degerlerinin altinda veya daha
onceden KMY’den bagimsiz olarak kirillganhk ve kirik durumu olarak tammmlanmstir.

Bir yillik ¢ok merkezli bir ¢galismada post menopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan ¢alismada
haftada bir kez 70 mg alendronat (n=519) ve giinde bir kez 10 mg alendronatin (n=370) terapotik
olarak esdeger oldugu kanitlanmistir. Lumbar omurlardaki baglangictan itibaren KMY’de ortalama
artis haftada bir 70 mg alendronat grubunda %5.1 (%95 GA: 4.8, %5.4), giinde 10 mg alendronat
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grubunda %5.4 (%95 GA: 5.0, %5.8)’dir. Ortalama KMY artis1 70 mg ve 10 mg grubunda ardisik
olarak, femur boynunda %2.3 ve %2.9 ve kalcanin tamaminda %?2.9 and %3.1 dir. Diger iskelet
kisimlarinda da KMY artisi her iki tedavi grubunda da aynidir.

Menopoz sonrasi kadinlarda alendronatin kemik kiitlesi ve kirik insidansina etkisi ayni sekilde
dizayn edilmis iki baslangi¢ etkililik calismasinda (n=994) ve Kirik Araliklar1 Calismasinda (FIT;
N=6,459) degerlendirilmistir.

Baslangi¢ etkililik ¢alismasinda alendronat 10 mg/giin ile ortalama kemik mineral dansitesi (KMY))
plaseboya goreceli olarak 3 yilda %8.8, %5.9 ve %7.8 olarak omurga, femur boynu ve trokanterde
ardisik olarak artar. Ayni zamanda toplam viicut KMY'si belirgin bir sekilde artar. Alendronatla
tedavi edilen hastalarin oraninda 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
calismasinda omurga ve trokanterdeki KMY artmaya devam etmis ve femur boynu ile toplam
viicutta sabit olarak devam etmistir.

FIT caligmasi giinliik alendronat kullanilarak (iki y1l boyunca gilinde 5 mg ve ek olarak calisilan bir
veya iki yilda giinde 10 mg) yapilan iki plasebo kontrollii ¢aligmadir:

e FIT 1: En az baslangi¢ vertebral (kompresyon) kirig1 olan 2,027 hastada 3 yillik bir ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢aligmada giinliik verilen alendronat, 1 ve daha fazla yeni vertebral kirik
olusma riskini %47 azaltmistir (alendronat %7.9 ve plasebo %15.0). Ek olarak kalca kirig1
(%1.1°e kars1 %2.2) insidansinda istatistiksel bir azalma (%51) goriilmiistiir.

e FIT 2: Kemik kiitlesi diisiik olan fakat baslangicta vertebral kirig1 olmayan 4,432 hastada 4
yillik bir ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alismada osteoporotik kadinlarin (yukaridaki osteoporoz
tanimlamasina karsilik gelen global popiilasyonun %37’si) olusturdugu alt grubun
analizinde kalga kirig1 insidansinda (alendronat %1.0 ve plasebo %2.2, azalma oran1 %56)
belirgin bir farklilhik gozlenmistir. Ayrica 1 ve daha fazla vertebral kirik insidansinda
(%2.9’a kars1 %5.8) %50 azalma gozlenmistir.

Laboratuvar test sonug¢lari

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 gegici
azalmalar gozlenmistir. Bununla birlikte her iki tedavi grubunda, serum kalsiyumunda azalmalarin
insidans1 [<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/Vitamin D3 1000 mg/880 1U efervesan tablet

Kalsiyum

Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup kemik, dis, sinir, kas, kalp kasi
fonksiyonlarinda ve kanda pihtilasma mekanizmasi iizerinde 6nemli rol oynamaktadir. Kalsiyum
viicutta elektrolit dengesinin saglanmas1 ve ¢esitli diizenleyici mekanizmalarin fonksiyonlarinin
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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’i 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
kaynakl1 ergosterol seklinde besinler iginde 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)2D2 vitaminine dontisiir. Vitamin
D’nin ikinci tiirii 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’lin cildin giines 1s1gindaki ultraviyole 1sinlarina maruz
kalmasi sonucu olusur. Kismen, hayvansal kaynakli besinler i¢inde alinir. Karaciger ve bobreklerde
biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25-(OH)2D3
vitamini] déniisiir. {lag endiistrisinde, ultraviyole 1smnlar kullanilarak ergosterolden iiretilir. Normal
kimselerde kan dolasiminda 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 kalsiyum emilimini artiran etkisi bakimindan 25-hidroksikolekalsiferol’den
gravimetrik olarak yaklasik 100 kez daha gii¢liidiir; fakat daha fazla sentez edilen ve eliminasyon
yarilanma Omrii daha uzun olan 25-hidroksikolekalsiferol, kanda 1000 kez daha yiiksek
konsantrasyonda bulundugundan, bu metabolit D vitamini metabolitlerinin toplam kalsiyotropik
etkinliginde oOnemli bir paya sahiptir. Biyoanaliz i¢in yapilan deneylerde, 25-
dihidroksikolekalsiferol verildiginde kalsiyum metabolizmasi tizerindeki etkisinin iki saatte
basladigit ve yaklasitk sekiz saatte en yiiksek diizeye ulastigi tespit edilmistir.
25-hidroksi tiirevi verildiginde ise etki 6-8 saatten once baslamaz ve etkinin en yliksek diizeye
ulagmast i¢in 1,5-2 giin gecmesi gerekir.

Vitamin D’nin iki temel gorevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasin1 saglayip bunlarin
kan diizeyini yiikseltmek; ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine ge¢gmesini
saglamaktir. Boylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. D vitamini, kalsiyum ve fosfor
metabolizmasii diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve kullanimini
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, olas1 patolojik bir eksitabiliteye engel
olur. Eksikligi halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve kas
kuvvetsizligi, istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma zorluklari,
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kemik yumusamalari, spontan fraktiirler ve dis ¢iirtimeleri, ¢cogunlukla D3 vitamini eksikliginden
ileri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum metabolizmas ile yakindan ilgili
olmas1 bakimindan ayr1 bir yere sahiptir.

Saglikl1 bireylerin “giinliik ihtiyact 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
y 9 | 2500% | 2500% |  2500* 2500* 2500* 2500*
. 200 | 200 | 200-600 200 200 200
D Vitamini (IU) | 5400« | 2000% | 2000% 2000* 2000* 2000*
* [Ust Limit.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Emilim:

Intravendz referans dozuna relatif olarak bir gece ag kaldiktan sonra, standart bir kahvaltidan iki
saat once 5-70 mg arasi degisen dozlarda alindiginda alendronatin kadinlarda ortalama oral
biyoyararlanimi %0.64'tiir. Biyoyararlanim, alendronat standart bir kahvaltidan yarim saat veya bir
saat once uygulandiginda benzer sekilde yaklasik %0.46 ve %0.39 azalir. Osteoporoz calismasinda
alendronat giiniin ilk 6gilinlinden yarim saat 6nce uygulandiginda etkilidir.

Alendronat standart kahvalti ile veya iki saat sonrasina kadar uygulandiginda biyoyararlanim goz
ard1 edilebilir. Alendronatin kahve veya portakal suyu ile birlikte alinmasi biyoyararlanimi yaklagik
%60 azaltir.

Saglikli goniilliilerde oral prednizon (20 mg, bes giin boyunca gilinde iic kez) verildiginde
alendronatin biyoyararlaniminda klinik olarak anlamli bir degisiklik meydana gelmemistir
(ortalama artis %20 ile %44 arasindadir).

Dagilim:
Sicanlarda yapilan ¢aligmalar, alendronatin 1 mg/kg intraven6z uygulamasini takiben gecici olarak

yumusak dokulara dagildigin1 gostermektedir. Fakat daha sonra hizlica tekrar kemiklere dagilir
veya idrarla atilir. Dagilimin ortalama sabit durum hacmi kemiklerde yaygin olup insanlarda en az
28 litredir. Terapotik oral dozu takiben ilacin plazmadaki konsantrasyonu analitik olarak
belirlenebilirlikten uzaktir (<5 ng/ml). Insan plazmasinda proteinlere baglanma yaklasik %78’ dir.
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Biyotransformasyon:
Alendronatin insanlarda ya da hayvanlarda metabolize olduguna dair hi¢bir kanit yoktur.

Eliminasyon:
Alendronatin ['*C] intravendz uygulamasii takiben, radyoaktivitenin yaklasik %50’si 72 saat

icinde idrardan atilir ve fegeste cok az veya hi¢ radyoaktivite bulunmaz. Tek bir 10 mg intravenoz
dozu takiben alendronatin bobreklerden klerensi 71 mL/dak’dir ve sistemik klerens 200 mL/dak’y1
gecmemektedir. Plazma konsantrasyonu intravendz uygulamayi takiben alti saat igerisinde
%95°ten fazla diismiistiir. Alendronatin iskeletten serbest kalmasini yansitan terminal yarilanma
Omriinlin insanlarda on seneyi astig1 tahmin edilmektedir. Alendronatin siganlarin bobreklerinde
asidik veya bazik tagima sistemleriyle atilmadigi, bu nedenle insanlarda diger ilaglarin atilimiyla
etkilesmedigi distiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Klinik 6ncesi calismalarda ilacin kemiklerde depolanmadigi ve idrarla atildigi gosterilmistir.
Hayvanlarda 35 mg/kg kiimiilatif intravendz dozlarda, kronik ila¢ verilmesinde kemik doygunlugu
kanit1 goriilmemistir. Klinik bilgi mevcut olmasa da, hayvanlarda oldugu gibi bobrek
fonksiyonlarindaki yetersizligin hastalarda alendronatin bdbrekler yoluyla eliminasyonunu
azaltacagl disiiniilmektedir. Bundan dolayr bdbrek fonksiyon yetersizligi olan hastalarda
alendronatin kemikte daha fazla birikmesi beklenebilir (bkz. boliim 4.2).

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 1U efervesan tablet

Kalsiyum:

Emilim:

Iyonize kalsiyumun emilimi bagirsak mukozasinda gergeklesir. Uzun siireli ve yiiksek dozlarda
¢Oziinmilg, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum
¢Oziinlirligliniin artmasina sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altindadir. Emilim
orani yasla birlikte azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde emilen (ortalama
360 mg) kalsiyumun yaridan biraz fazlasi (190 mg), bagirsak salgi bezleri tarafindan disar
salindig i¢in net emilim 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara esittir.

Dagilim:
Kalsiyumun biiyiik bir boliimii (yaklasik 1000 mg) kemiklere baglanmis durumdadir. Emilen

kalsiyum iyonlarmin %99’u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu
olusturur. Kemiklerle, viicut sivilari arasinda siirekli kalsiyum sirkiilasyonu s6z konusudur; kararli
durumda giinliik giris ve ¢ikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum gebelik siiresinde plasentadan
gecer ve emzirme doneminde anne siitiine karisir.

Biyotransformasyon:
Kalsiyum ¢o6ziinmeyen tuzlarina doniistiiriilerek viicuttan atilir.
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Eliminasyon:
Iyonize kalsiyumun %80’ feges ile, geri kalan kism1 da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir kismi

laktasyon sirasinda siite karisir, ayrica ¢ok az bir miktari ter ile atilmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Kalsiyum emilimi, vitamin D miktar1 ile dogru orantil1 olarak artar.

D vitamini

Emilim:

D> ve D3 vitaminleri ince bagirsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde oldugu gibi safra

asitlerinin varligimi 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 icinde kan dolasimina geger. 1,25(OH)2Ds (1,25-
dihidroksikolekalsiferol) bagirsaktan yaklasik %90 oraninda emilir.

Dagilim:
D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel bir D vitamini-baglayan protein tarafindan taginirlar.

Yarilanma Omiirleri 3-4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan fraksiyon karacigerde olusan 25-
(OH) metabolitidir, bunun yarilanma 6mrii 19 giin, 1,25-(OH)2 metabolitininki 3-5 giin kadardir.
D vitaminleri oldukg¢a 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:

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak asil etkin sekli olan 1,25-
(OH)2Ds’e (kalsitriol) gevrilir. Ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger hiicrelerinde
mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-hidroksikolekalsiferol’e
donistiiriiliir. Bu metabolitin olusumu siki kontrol altinda degildir ve 1,25-(OH)2Ds sentezinde hiz
kisitlayic1 basamag teskil etmez. Dolasimda 25-hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine
yani viicuda D vitamini girigine ve viicutta olusumuna baghdir. Cildin giinese fazla maruz kalmasi
veya agizdan fazla vitamin D alinmasi sonucu 25-hidroksilli metabolit diizeyi artar. Fazla miktarda
25-hidroksikolekalsiferol olusursa, son iiriin inhibisyonu sonucu bu doniisiim yavaslar. Bu nedenle
fazla D vitamini alindiginda kolekalsiferol’in ve kalsiferol’in metabolize edilmesi
yavasladigindan ciltte ve plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tiirevi D vitamini-
baglayan proteine en fazla afinite gosteren tlirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla bulunan

metabolittir. Kanda eliminasyon yarilanma omrii 19 giin kadardir. ikinci basamak, 1-
hidroksilasyon basamagidir ve bobreklerde proksimal tubuluslarda olur. Burada 25-
hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel bir sitokrom P450 enzimi olan 1-hidroksilaz tarafindan en
etkin hormon sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25-(OH)2D3] déniistiiriiliir. Insanda bu
son metabolitin konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklasik binde biri kadardir. 1-hidroksilaz
bobrek disinda plasentada, desidua, cilt ve graniilomatdz dokuda ve makrofajlarda bulunur. Bu
doniisiim etkin hormon sentezinde hiz kisitlayicit basamagi olusturur ve cesitli diizenleyici faktorler
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tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana diizenleyicisi Paratiroid hormon (PTH) ve enzimin
substrati olan 1,25-(OH).D3’tiir. S6z konusu enzim, PTH tarafindan eger hipokalsemi varsa daima
uyarilir; hiperkalsemi varsa bazen uyari olmaz. Hipokalsemi 1,25-(OH)2D3 olusumunu hem
dogrudan etkisiyle hem de PTH araciligiyla artirir. 1,25-(OH)2D3 ise enzimi son iiriin inhibisyonu
araciligi ile baskilar.

Ayrica, 1,25-(OH)2D3 paratiroid hiicrelerinde kendine 6zgii reseptorleri aktive ederek PTH
salgilanmasini baskilar ve boylece kendi sentezini diizenler. Diger bir diizenleyici faktor fosfattir.
Hipofosfatemi, 1-hidroksilazi uyarir; hiperfosfatemi ise bu enzimi baskilar. S6z konusu enzim,
kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde baskilanabilir.

Eliminasyon:
D vitamini metabolitlerinin biiyiik kismi safra icinde atilirlar. 25-hidroksikolekalsiferol ve

1,25(0OH)2D3 enterohepatik dolagima girerler.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
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.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Alendronat sodyum

Klinik oncesi verileri geleneksel giivenlilik farmakolojisi g¢aligmalari, tekrarli doz toksisite
caligmalari, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢aligmalarina dayanarak insanlarda spesifik
bir tehlike durumu olmadigini aciga ¢ikarmistir. Sicanlarda yapilan caligmalar alendronat
tedavisinin dogum sirasinda annelerde hipokalsemi ile iligkili glic doguma neden oldugunu
gostermistir.  Siganlarda  yliksek dozlarda yapilan c¢alismalarda fetal kemiklesmenin
tamamlanamamasi insidansinda artis gosterilmistir. Insanlarla iliskisi bilinmemektedir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Kalsiyum karbonat ve vitamin D, 6zellikleri iyi bilinen ve yaygin kullanilan maddelerdir. Uzun
stredir klinik ¢aligmalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle kronik doz
asiminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet
Sitrik asit anhidrus

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)
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PEG 6000

Aspartam (E 951)

Limon aromasi
Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet
Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat
Laktoz monohidrat
Povidon K25

Sodyum sakarin

Sodyum siklamat

PEG 6000

Portakal aromasi

Malik asit

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.
Kullandiktan sonra tiipilin kapagini kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Alendronik Asit 70 mg Efervesan Tablet, strip (PE/Aliiminyum/PET Kuse Folyo) ambalajda
4 efervesan tablet olarak, Kalsiyum / Vitamin D3 1000 mg / 880 IU Efervesan Tablet plastik tiip,
slikajelli kapak ambalajda 24 (4x6) efervesan tablet olarak ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ila¢ San. Tic. A.S.

Y1ldiz Teknik Universitesi Davutpasa Kampiisii
Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler / ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks: 0212 481 61 11

e-mail: bilgi@neutec.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
241/35

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 12.03.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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