KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONENORM 70 mg/5600 IU efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTIiTATIF BiLESIM

Etkin maddeler:

Alendronat sodyum trihidrat 91.4 mg (70 mg alendronik asit’e esdeger)
Vitamin D3 5600 TU

Yardimer maddeler:

Sorbitol (E 420) 30.00 mg

Aspartam (E 951) 30.00 mg

Sodyum karbonat 230.00 mg

Sodyum hidrojen karbonat 679.00 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdtik endikasyonlar

BONENORM Kkalga ve vertebra kiriklar (vertebral kompresyon kiriklar1) dahil olmak tizere
kiriklarin 6nlenmesi i¢in postmenopozal osteoporozlu kadinlarda osteoporoz tedavisinde
endikedir.

BONENORM kiriklarin énlenmesi i¢in erkeklerdeki osteoporozun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig: ve siiresi:

Onerilen doz, haftada bir kez olmak iizere bir efervesan tablettir. Osteoporozda bifosfonat
tedavisinin optimal siiresi belirlenmemistir. Tedaviyi stirdiirme ihtiyaci, 6zellikle 5 yil veya
daha uzun siireli kullammin ardindan, BONENORM’un yarar ve potansiyel risklerine gore

bireysel hasta bazinda periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Haftada bir kez alinan BONENORM dozunu atlayan hastalarin, hatirladiklar: giiniin ertesi

sabahi bir efervesan tablet almalan bildirilmelidir. Hastalar ayn: giin iginde iki efervesan



tablet almamalidir ve belirlemis olduklar1 giin ilac1 almak kaydiyla haftada bir kullanmaya

devam etmelidirler.

Osteoporozda hastalik siirecinin dogal gelisimi uzun siirdiiglinden, BONENORM uzun siireli

kullanim i¢in amaglanmagtir.

Uygulama sekli:
Oral yoldan uygulanir.

Alendronatin daha iyi emilmesi i¢in:

BONENORM, ilacin alindig1 giindeki ilk besin, igecek veya ilagtan (antasid, kalsiyum
katkilar1 ve vitaminler dahil) en az yarim saat nce yalnizca su ile (maden suyu degil) birlikte
alinmalidir. Diger igecekler (maden suyu dahil), besin ve bazi ilaglarin alendronat

absorpsiyonunu azaltmasi olasidir (Bkz. Bolim 4.5).

[lacin &zofagus iritasyonu ve iliskili diger advers reaksiyonlarin riskini azaltmak icin,

asagidaki talimatlara sirasiyla uyulmalidir (Bkz. Boliim 4.4):

e BONENORM yalnizca, sabah kalktiktan sonra tam dolu bir bardak suda eritilip i¢ilmelidir
(200 ml’den az olmamak kaydiyla).

e Hastalar BONENORM’u kirmamali veya ¢ignememeli veya agizlarinda eritmemelidirler;
¢linkii potansiyel orofarinjiyal iilserasyon olusabilir.

e Hastalar giiniin ilk 6giintin{i yedikten sonraki siireye kadar uzanmamalidirlar.

e Hastalar BONENORM aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmamalidirlar.

e BONENORM gece yatmadan ya da sabah yataktan kalkmadan 6nce alinmamalidir.

Ogiinlerle alinan kalsiyum yeterli degilse, hastalarin ek kalsiyum almalar1 gerekir (Bkz.

Bolim 4.4). Ek olarak alinan diger vitamin ve besin destek iiriinlerindeki D vitamini miktari

g6z oniinde bulundurularak, D vitamini destegi alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek/Karaciger yetmezligi:

Glomeriiler filtrasyon oranm1 (GFR) 35 ml/dk’dan kii¢iik olan hastalar igin sinirli deneyim
oldugundan BONENORM onerilmez. Glomertiler filtrasyon oran1 (GFR) 35 ml/dk’dan biiytik
olan hastalar i¢in doz ayarlamasi gerekmez.

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.



Pediyatrik popiilasyon:
BONENORM’un giivenligi ve etkinligi 18 yasindan kiigiik olan ¢ocuklarda ¢alisilmamigtir.
BONENORM 18 vyasindan kiigiik olan ¢ocuklarda yeterli veri olmadigindan

kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢aligmalarda, alendronatin etkinliligi ve giivenliligi profillerinde yasla ilgili herhangi

bir farklilik goriilmemistir. Bundan dolayi yaslilarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

o FEtkin maddelere ya da ilacin i¢erigindeki herhangi bir maddeye kars: alerji.

e Ozofagus anomalileri ve akalazya veya daralma gibi 6zofagusun bosalmasini geciktiren
diger faktorler.

e En az 30 dakika dik oturamamak ya da ayakta duramamak.

e Hipokalsemi.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Alendronat

Ust gastrointestinal advers reaksiyonlar

Oral bifosfonat kullanimi ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren bazi
c¢alismalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kanitlanmamstir. Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu veya gastroozofageal reflii zemininde artmis 6zofagus kanser riski
olan hastalarda, bu ilaglarin kullanimindan kac¢inilmahdir.

Alendronat, {ist gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden olabilir. Disfaji, 6zofajiyal
hastalik, gastrit, duodenit, {ilser, veya ge¢mis bir yil icerisinde; peptik iilser, aktif
gastrointestinal kanama veya piloroplasti harig {ist gastrointestinal kanal cerrahisi gibi biiylik
bir mide-barsak problemi gecirmis olmak gibi aktif bir gastrointestinal problemi olan
hastalara alendronat verildiginde, altta yatan hastalik nedeninin kétiilesme olasiligindan
dolay1 dikkatli olunmalidir (Bkz. Bo6liim 4.3). Hekimler, Barrett 6zofagusu olan hastalarda,
hastanin bireysel durumuna gore alendronatin faydalarini ve potansiyel risklerini géz éniinde
bulundurmalidirlar.

Alendronat alan hastalarda 6zofajit, 6zofagus iilserleri ve 6zofagus erozyonlari ve bunlari
nadiren izleyen 6zofagus darlig1 gibi 6zofajiyal reaksiyonlar bildirilmistir. Bazi olgularda bu

reaksiyonlar agir olmus ve hastanin hospitalizasyonunu gerektirmistir. Dolayisiyla, hekimler



olasi bir 6zofajiyal reaksiyonu diisiindiirecek semptom ve bulgular agisindan dikkatli
olmalidir ve hastalara disfaji, yutkunmada giigliik veya retrosternal agr1 veya yeni ya da
kotiilesen mide yanmasi halinde alendronati kesip, hekime bagvurmalar bildirilmelidir (Bkz.
Boliim 4.8).

Ciddi 6zofajiyal istenmeyen olay riski, alendronat aldiktan sonra uzanan ve/veya 6zofagus
iritasyonunu diigiindiiren semptomlar1 olustuktan sonra ilaci almaya devam eden hastalarda
daha fazla goriilmektedir. Ilacin nasil kullanilacaginin hastaya anlatilmasi ve hastanin
anlamasinin saglanmasi ¢ok 6nemlidir (Bkz. B6liim 4.2). Hastalara bu talimatlara uymadiklari
takdirde 6zofagus problemleri yagama risklerinin artabilecegi soylenmelidir.

Alendronat ile kapsamli klinik ¢aligmalarda risk artisi goriilmemekle birlikte ender olarak
(pazara sunulduktan sonra) mide ve duodenum iilserleri bildirilmistir; bunlarin bazisi siddetli

ve komplikasyonludur (Bkz. Boliim 4.8).

(Cene osteonekrozu

Genellikle dis ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile birlikte ryilesmede

gecikme ile iliskili ¢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 bulundurulmahidir:

e bifosfanatin giicii (zoledronik asit igin en yiiksektir), uygulama yolu (yukariya bakiniz) ve
kiimiilatif doz

e kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, sigara igmek

e dental hastalik Sykiisii, zayif oral hijyen, periodontal hastalik, invaziv dental prosediirler
ve zay1f baglantili protezler.

Hastalarda zay1f 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 uygulanmasindan miimkiin oldugunca

kagimilmalidir. 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 diisiirlip diistirmedigine ait

veri bulunmamaktadir. Tedaviyi yapan hekim her bir birey i¢in fayda/zarar degerlendirmesini

yaparak tedavi plani hazirlamahdir.



Bifosfanat tedavisi siiresince, tiim hastalar iyi agiz hijyeninin idamesi, rutin dental kontroller
ve dental mobilite, agr1 veya sisme gibi herhangi bir oral semptomun bildirilmesi konusunda

desteklenmelidirler.

Kas-iskelet agrist

Bifosfonatlar1 kullanan hastalarda kemik, eklem ve/veya kas agris1 bildirilmigtir. Pazarlama
sonrasi deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya gii¢stizlestirici (Bkz. Boliim 4.8)
olmustur. Semptomlarin baslama zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonras: ile aylar
sonrasina kadar degisebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra birgok hastada semptomlar
diizelmistir. Ayni ilag¢ ya da bir bagka bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilari tekrar

ortaya ¢ikabilir.

Stres kariklar

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bélgelerde (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 bagvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin
kesilmesi giindeme gelebilir. Kirtklar gogunlukla bilateraldir; dolayisiyla bifosfonatla tedavi
goren ve femur saft kingi goriilen hastalarda kontralateral femur muayene edilmelidir. Bu
kiriklarin yetersiz iyilestigi de rapor edilmigtir. Atipik femur kirgindan stiphelenilen
hastalarda, bireysel yarar-risk degerlendirmesine dayamilarak, hastanin degerlendirilmesi
devam ederken bifosfonat tedavisinin kesilmesi diistintilmelidir.

Bifosfonat tedavisi siiresince hastalara her tiirlii uyluk, kal¢a veya kasik agrisini bildirmeleri
tavsiye edilmeli ve bu belirtilerle gelen her hasta tam olmayan bir femur kirig1 agisindan

degerlendirilmelidir.

Bobrek yetmezligi
BONENORM, glomeriiler filtrasyon orani < 35 ml/dak olan bobrek yetmezligi hastalarina

Onerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.2).

Kemik ve mineral metabolizmasi

Ostrojen eksikligi ve yaslanma disinda kalan osteoporoz nedenleri dikkate alinmalidur.
BONENORM ile tedaviye baslamadan 6nce hipokalsemi durumu diizeltilmelidir (Bkz. Bolim
4.3). BONENORM tedavisine baslanmadan once diger mineral metabolizmasi bozukluklari
da (D vitamini eksikligi ve hipoparatiroidizm gibi) etkin olacak sekilde tedavi edilmelidir.

BONENORMun i¢erisindeki D vitamini miktar1, D vitamini yetersizliginin diizeltilmesi i¢in



yeterli degildir. Bu durumdaki hastalarda, serum kalsiyumu ve hipokalsemi semptomlari,
BONENORM ile tedavi boyunca izlenmelidir.

Ozellikle kalsiyum emilimi azalabilen glukokortikoid alan hastalarda, kemik mineralini
artirmada, alendronatin pozitif etkilerine bagli olarak, serum kalsiyum ve fosfatinda azalmalar
ortaya ¢ikabilir. Bunlar genellikle kiigiik ve asemptomatiktir. Ancak nadiren de olsa
semptomatik hipokalsemi rapor edilmistir ve genellikle predispozan faktorlli (6rn;
hipoparatiroidizm, D vitamini yetersizligi ve kalsiyum malabsorbsiyonu) hastalarda ortaya

cikar ve bazen siddetlidir (Bkz. Boliim 4.8).

Kolekalsiferol

D3 vitamini diizensiz asir1 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, D3 vitaminini yeterli olarak absorbe edemeyebilirler.

Aspartam uyarisi

BONENORM’da aspartam bulunmaktadir. Aspartam bir fenilalanin kaynafidir ve
fenilketoniirisi (ender rastlanan kalitsal bir hastalik) olan hastalar igin zararli olabilir.

Sodyum uyarisi

Bu tibbi iiriin her bir efervesan tablette toplam 249,63 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum,

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z éntinde bulundurulmalidir.

Sorbitol uyarisi
BONENORM sorbitol i¢ermektedir. Nadir kaliimsal friikktoz intolerans problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alendronat

Birlikte alindiginda, yiyecekler ve igecekler (maden suyu dahil), kalsiyum preparatlari,
antasitler ve diger oral ilaglar alendronatin emilimini etkileyebilir. Bu nedenle, alendronattan
sonra baska bir oral ilag almadan Once, en az yarim saat beklenmelidir (Bkz. Boliim 4.2 ve
5.2).

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin kullamimi gastrointestinal iritasyon ile iligkili

oldugundan, bu ilaglar alendronat ile birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir.



Kolekalsiferol
Olestra, mineral yaglar, orlistat ve safra asidi sekestranlart (6rn. kolestiramin, kolestipol), D
vitamininin emilimini azaltabilir. Antikonviilzanlar, simetidin ve tiyazidler, D vitamini

katabolizmasini artirabilir. Kisiye 6zel D vitamini takviyesi diisiiniilebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli bilgi yoktur.

Gebelik donemi

Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligsmalar, gebelik/embriyonal/fotal gelisim/dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile 1ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir.

BONENORM’un yalmizca menopoz sonrasi kadinlarda kullanimi amaglanmistir ve bundan
dolay1 gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Gebe kadinlarda alendronat+vitamin D3 kombinasyonunun kullammu ile ilgili yeterli veri
yoktur. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar gebelik, embriyonal/fotal gelisim/ ya da dogum
sonras1 geligim ile ilgili olarak dogrudan etkiler oldugunu gostermemektedir. Gebe siganlara
verilen alendronat, hipokalsemi ile iligkili olarak gii¢ doguma neden olmustur (Bkz. Bsliim
5.3). Hayvanlarda yapilan g¢alismalarda yiiksek doz D vitamini ile birlikte hiperkalsemi ve

reprodiiktif toksisite gosterilmistir (Bkz. B6liim 5.3).

Laktasyon donemi

BONENORM’un yalnmizca menopoz sonrasi kadinlarda kullanimi amag¢lanmistir ve bundan
dolay1 emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

Alendronatin anne siitiine gegip geemedigi bilinmemektedir. Kolekalsiferol ve bazi aktif

metabolitleri anne siitiine gegmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bisfosfonatlar kemik matriksinin yapisina girer ve daha sonra da buradan, yillar boyunca
yavas yavag serbest kalir. Erigskin insan kemiginin yapisina giren bisfosfonat miktari,
dolayistyla sistemik dolagima geri donen miktar, dogrudan dogruya bisfosfonat tedavisinin

siitesine ve kullanilan doza baglidir (Bkz. Béliim 5.2). Insanlardaki fotal riskler hakkinda



higbir veri yoktur. Ancak bir bisfosfonat tedavisi tamamladiktan sonra gebe kalan bir kadinda,
ozellikle iskelet tizerinde zararli olmasi seklinde teorik bir risk vardir. Bisfosfonat tedavisinin
kesilmesinden, kadinin gebe kalmasina kadar gegen siire, kullanilan bisfosfonatin hangisi
oldugu ve kullanilma yolu (oral ya da intraven6z) gibi degiskenlerin béyle bir risk tizerindeki

etkileri incelenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullanmm iizerindeki etkiler
Alendronat+vitamin D3 kombinasyonu ile bazi hastalarin arag veya makine kullanma
yetenegini etkileyebilen belli advers reaksiyonlar bildirilmistir. BONENORM’a kars1 bireysel

cevaplar farkli olabilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar; karin agrisi, dispepsi, 6zofajiyal iilser, disfaji,
abdominal distansiyon ve asit regiirjitasyonunu igeren {ist gastrointestinal advers
reaksiyonlardir (>1/100 ila <1/10).

Asagidaki advers reaksiyonlar alendronatin pazarlama sonrasi kullaniminda ve/veya klinik
caligmalarda rapor edilmistir. Alendronattvitamin D3 kombinasyonu ile ek advers
reaksiyonlar rapor edilmemistir.

Sikliklar su sekilde siralanmigtir: 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).

Bagisikhk sistemi hastaliklar:

Seyrek: Urtiker ve anjiyosdem dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Genellikle predispozan durumlarla iliskili semptomatik hipokalsemi®

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi, bas donmesi'

Yaygin olmayan: Disguzi'

G0z hastalhiklan

Yaygin olmayan: Goz iltihabi (iiveit, sklerit veya episklerit)

Kulak ve i¢ kulak hastaliklarn
Yaygn: Vertigo!



Gastrointestinal hastaliklar

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

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

Seyrek: Ozofajiyal striksiyon*, orofarenjiyal iilserasyon*, iist gastrointestinal PUK’lar

(perforasyon, iilserler, kanama)?

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Yaygin: Alopesi', prurit'

Yaygin olmayan: Dokiintii, eritem

Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte dokiintii, Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal

nekroliz dahil siddetli deri reaksiyonlari*

Kas-iskelet bozukluklar:, 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 kiriklar1 (bifosfonat

. 1
sinifi advers reaksiyon)

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahiklar
Yaygin: Asteni®, periferik 6dem’
Yaygin olmayan: Tipik olarak tedavinin baslangici ile iliskili, akut-faz yanitinda oldugu gibi

gecici semptomlar (miyalji, kiriklik ve nadiren ates)'

$ Bakimz Boliim 4.4

* Klinik galismalardaki siklik, ilag ve plasebo grubuyla benzerdir.

* Bakiniz Bolim 4.2 ve 4.4

t Bu advers reaksiyon, pazarlama sonrasi deneyimde tespit edilmistir. Seyregin siklig1, klinik
calismalara gore degerlendirilmistir.

1 .
Pazarlama sonrasi1 deneyimde saptanmagtr.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik &nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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

Alendronat

Oral doz asimina bagli olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bulantisi, mide yanmasi,
Ozofajit, gastrit veya iilser gibi iist gastrointestinal sisteme ait istenmeyen olaylar goriilebilir.
Alendronat ile doz agiminin tedavisiyle ilgili spesifik bir bilgi yoktur. BONENORM ile doz
asim1 durumunda alendronati baglamak igin siit veya antasitler verilmelidir. Ozofagus

iritasyonu riski nedeniyle hasta kusturulmamali ve dik tutulmalidir.

Kolekalsiferol

Genellikle saglikl1 yetiskinlerde D vitamini toksisitesi 10.000 IU/giin’den az dozlarda kronik
tedavi siiresince bildirilmemistir. Saglikli yetiskinlerde gergeklestirilen klinik bir ¢alismada
D3 vitamini giinde 4000 IU dozda 5 aya kadar hiperkalsemi ya da hiperkalsiiiri ile iligkili

bulunmamastir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Kemik hastaliklarinin tedavisinde kullanilan bifosfonat ve kalsiyum
kombinasyonu

ATC kodu: MO5BB03

BONENORM, iki ayr1 etkin madde igeren (alendronat sodyum trihidrat ve kolekalsiferol
(vitamin D3)) bir bilesik tablettir.

Etki mekanizmasi

Alendronat

Alendronat sodyum bir bifosfonat olup, kemik olusumuna direkt etki etmeden osteoklastik
kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Klinik dncesi ¢aligmalar, alendronatin segici olarak aktif
rezorpsiyon bolgelerine yerlestigini gdstermistir. Osteoklast aktivitesi inhibe edilmigtir; fakat
osteoklastlarin baglanmas1 veya istihdam etkilenmemektedir. Alendronat tedavisi sirasinda

kemik yapilanmasi normal kalitesinde devam etmektedir.

Kolekalsiferol (D3 vitamini)

D3 vitamini deride, 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole isinlarla vitamin D3’e doniislimiiyle
tiretilir. Yeterli giines 1s1§indan yoksun olan durumlarda, Ds; vitamini esansiyel bir diyet
besinidir. D3 vitamini, karacigerde 25-hidroksivitamin Ds’e donistiiriiliir ve gerekli olana

kadar depo edilir. Bobreklerde aktif, kalsiyum mobilize eden hormon 1,25-dihidroksivitamin

10



Ds’e (kalsitriol) déniistim siki bir sekilde diizenlenmistir. 1,25-dihidroksivitamin D3’lin ana
etkisi; hem kalsiyumun hem de fosfatin barsaktan emilimini artirmak, hem de serum
kalsiyumunu, boébreklerden kalsiyum ve fosfat atilimini, kemik yapimini ve yikimini

diizenlemektir.

D3 vitamini, normal kemik yapimi igin gereklidir. D vitamini yetersizligi hem giines 15181
alimi1 hem de gidalarla alim yetersiz oldugunda ortaya ¢ikar. Bu yetersizlik negatif kalsiyum
dengesi, kemik kayb1 ve iskelet kirig1 riskinde artisla iliskilidir. Ciddi olgularda, D vitamini
eksikligi sekonder hiperparatiroidi, hipofosfatemi, proksimal kas glgsiizligi ve
osteomalaziye yol agarak, osteoporozlu kisilerde diisme ve kirik riskini daha da artinir. D

vitamini katkis:1 bu riskleri ve sonuglarini azaltir.

Osteoporoz; kalga veya omurganin kemik mineral yogunlugunun (KMY) normal geng
popiilasyondaki ortalama degere gore 2.5 standart sapma (SS) asagisinda veya KMY’den

bagimsiz olarak diistik enerjili kirik (stres kirig1) seklinde tanimlanmaktadir.

Alendronat + Vitamin D3 kombinasyonu ¢alismalari

682 osteoporotik postmenopozal kadinin (baslangigta serum 25-hidroksivitamin D: ortalama,
56 nmol/l [22.3 ng/ml]; aralik, 22.5-225 nmol/l [9-90 ng/ml]) dahil oldugu ¢ok uluslu 15
haftalik bir ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismada, alendronat + vitamin Ds3’lin (alendronat 70
mg/vitamin D3 2800 IU) D vitamini durumuna etkisi kanmitlanmistir. Haftada bir kez daha
diisiik yitilikte alendronat + vitamin D3 (70 mg/2800 IU) (n=350) ya da alendronat 70 mg
(n=332) alan hastalarda ek olarak D vitamini destegi yapilmasi engellenmistir. 15 haftalik
tedaviden sonra ortalama serum 25-hidroksivitamin D seviyeleri alendronat + vitamin D3 (70
mg/2800 IU) grubunda (%26) belirgin bir sekilde daha yiiksek olup (56 nmol/l [23 ng/ml]),
alendronat grubunda (46 nmol/l [18.2 ng/ml])’dir. D vitamini yetmezligi olan hastalarin
yiizdesi 15 hafta boyunca (serum 25-hidroksivitamin D<37.5 nmol/l [<15 ng/ml]), alendronat
+ vitamin D3 (70 mg/2800 IU) grubunda belirgin bir sekilde azalirken (%62.5), sadece
alendronat ile karsilastinildiginda sirasiyla %12'ye karst %32'dir. D vitamini yetmezIligi olan
hastalarin yiizdesi (serum 25-hidroksivitamin D<22.5 nmol/l [<9 ng/ml]), alendronat +
vitamin D3 (70 mg/2800 IU) grubunda belirgin bir sekilde azalirken (%92), sadece alendronat
ile karsilastirildiginda (sirasiyla %1'e kars1 %13)'tiir. Bu ¢alismada 15. haftada alendronat +
vitamin D3 (70 mg/2800 IU) grubunda (n=75) D vitamini yetmezligi olan hastalarda ortalama
25-hidroksivitamin D seviyeleri 22.5 ile 37.5 nmol/l [9 ila <15 ng/ml]'den 30 nmol/l (12.1
ng/ml) ile 40 nmol/l (15.9 ng/ml)'ye artmustir. 15. haftada yalmzca alendronat grubunda
(n=70) tabandaki 30 nmol/l (12.0 ng/ml)'den 26 nmol/l (10.4 ng/ml)'ye diismiistiir. Iki grup
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arasinda ortalama serum Kkalsiyum, fosfat veya 24 saatlik idrar kalsiyumunda herhangi bir

farklilik goriilmemistir.

Alendronat ¢aligmalar

Osteoporozlu menopoz sonrasi kadinlarda yapilan bir yillik ¢ok merkezli ¢alismada,

alendronat haftada bir kez 70 mg (n=519) ve alendronat 10 mg/giin (n=370)"in terapotik

olarak esdeger oldugu kamtlanmistir. Lumbar omurgalardaki baslangi¢tan itibaren KMY’de
bir yildaki ortalama artis; haftada bir kez 70 mg grubunda %5.1 (%95 GA: 4.8, %5.4) ve
giinliik 10 mg grubunda %5.4 (%95 GA; %5.0-5.8)’tiir. Ortalama KMY artig1 ardigik olarak
haftada bir 70 mg grubunda ve giinde bir kez 10 mg grubunda, femur boynunda %2.3 ve

%2.9, kalganin tiimiinde %2.9 ve %3.1°dir. Diger iskelet kisimlarinda da KMY artist her iki

tedavi grubunda da benzerdir.

Menopoz sonrasi kadinlarda alendronatin kemik kiitlesi ve kiriklara etki etme insidanst iki

adet benzer sekilde dizayn edilmis (N=994) baslangig¢ etkililik ¢alismasinda ve kirik miidahale

calismasinda (Fracture Intervention Trial (FIT): N=6,459) arastirilmistir.

Baslangi¢ etkililik ¢alismasinda alendronat 10 mg/giin ile ortalama KMY artis1 plaseboya

goreceli olarak 3 yil igerisinde omurgada %8.8, femur boynunda %5.9 ve femur basinda

%7.8’dir. Aym1 zamanda toplam KMY de belirgin sekilde artmistir. Plaseboya karsi

alendronatla tedavi edilen hastalarin bir veya daha fazla kirik deneyimi olanlarinda %48

oraninda azalma (alendronat %3.2 ve plasebo %6.2) goriilmustiir. Bu ¢alismalarin 2 yillik

uzatmasinda omurga ve femur basindaki KMY artmaya devam etmis ve femur boynu ve
toplam viicut KMY'si ayn1 kalmistir.

FIT ¢alismasi, giinlilk alendronat kullamlarak (iki yil boyunca giinde 5 mg ve ek olarak

¢alisilan bir veya iki yilda giinde 10 mg) yapilan iki plasebo-kontrollii ¢aligmadir:

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

e FIT 2: Kemik kiitlesi diisiik olan, fakat baslangi¢ta vertebral kirigi olmayan 4,432 hastada
4 wyillik bir ¢aligma yapilmistir. Bu g¢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
orani %56) belirgin bir farklilik goézlenmigtir. Ayrica 1 ve daha fazla vertebral kirik
insidansinda (%2.9'a kars1 %5.8) azalma (%50) gézlenmistir.
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Laboratuvar test sonu¢lan

Klinik ¢alismalarda giinde 10 mg alendronat alan hastalarin %18 ve %10'unda ve plasebo alan
hastalarin %12 ve %3'{iinde ardisik olarak serum kalsiyum ve fosfatinda asemptomatik ve
gegici azalmalar gozlenmistir. Bununla birlikte her iki tedavi grubunda, serum kalsiyumunda
azalmalarin insidansi [<8.0 mg/dl (2.0 mmol/l)] ve serum fosfatinda azalmalarin insidansi

[<2.0 mg /dl (0.65 mmol/l)] benzer olmustur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel 6zellikler

Alendronat

Alendronatin ortalama oral biyoyararlanimi 5 mg'dan 70 mg'a kadar olan doz araliinda, bir
gecelik agliktan sonra ve standart bir kahvaltidan iki saat 6nce alindiginda, intravendz (IV)
referans doza oranla kadinlarda %0.64 olmustur. Erkeklerdeki oral biyoyararlanim (%0.6)
kadinlardakiyle benzer bulunmustur. Standart bir kahvaltidan bir saat veya yarim saat dnce
alendronat uygulandiginda, biyoyararlanim benzer sekilde yaklasik 9%0.46 ve %0.39 azalir.
Osteoporoz ¢alismalarinda, alendronat giiniin ilk 6giinlinden (yiyecek veya ig¢ecek) en az 30
dakika 6nce uygulandiginda etkilidir.

Alendronat standart bir kahvalti ile veya kahvaltidan 2 saat sonra uygulandiginda
biyoyararlamm ¢ok diisiiktiir. Alendronat kahve ya da portakal suyu ile uygulandiginda
biyoyararlanim yaklasik % 60 diiser.

Saglikli kisilerde oral prednizon (20 mg giinde ii¢ kez, 5 glin boyunca) alendronatin oral
biyoyararlaniminda klinik olarak anlaml bir degisiklik meydana getirmemistir (ortalama artig

aralig1 %20 ile %44).

Dagilim:

Siganlardaki ¢alismalar, alendronatin 1 mg/kg IV uygulamasini takiben gegici olarak yumusak
dokulara dagildigini, sonra hizla tekrar kemiklere dagildigini ya da idrarla atildigim
gostermektedir. Insanlarda kemik disinda ortalama kararli durum dagilim hacmi en az 28
I’dir. Analitik incelemede, terap6tik oral dozlar1 takiben, plazmada alendronat
konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir (5 ng/ml’den diisiik). Insan plazmasinda proteinlere baglanma

oran1 yaklasik %78’dir.
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Biyotransformasyon:

Insanda ya da hayvanda alendronatin metabolize oldugunu gosteren hig bir kanit yoktur.

Eliminasyon:

['*C] alendronatin tek IV dozundan sonra radyoaktivitenin yaklasik %50°si 72 saat i¢inde
idrarla atilir ve fegeste ya ¢ok kiigiik bir radyoaktivite geri kazamlir ya da hi¢ geri kazanilmaz.
Alendronatin 10 mg IV tek dozunu takiben, renal klerensi 71 ml/dak olmus ve sistemik
klerensi 200 ml/dak’y1r asmamustir. IV uygulamayi takiben 6 saat i¢inde plazma
konsantrasyonlar1 %95ten daha fazla azalmistir. Insanlarda terminal yarilanma Smriiniin 10
yili astift hesaplanmigtir ve bu, alendronatin iskeletten serbest birakildigim1 ortaya
koymaktadir. Alendronat siganlarin bobreklerinde asidik veya bazik tasima sistemi yoluyla

atilmaz ve bu nedenle insanlarda bu yolla atilan diger ilaglarla etkilesime ge¢mesi beklenmez.

Kolekalsiferol

Erkek ve kadin saglikli eriskin bireylerde alendronat+vitamin D3’{in gece boyu aglig1 sonrasi
standart bir yemekten iki saat Once uygulanmasimi takiben, D3 vitamini (endojenéz D3
vitamini seviyeleri igin ayarlanmayan) i¢in serum-konsantrasyonu zaman egrisinin altindaki
ortalama alan (EAAog-120sa) 296.4 ng.sa/ml olarak bulunmustur. D3 vitamininin ortalama
maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks) 5.9 ng/ml ve maksimum serum konsantrasyonuna
ulagsmak i¢in gegen medyan siire (Tmaks) ise 12 saat bulunmustur. Tek basina uygulanan D3
vitamininin biyoyararlanimi, 70 mg/5600 IU ve 70 mg/2800 IU igerigindeki D3 vitamininin

biyoyararlanimi ile benzerdir.

Dagilim:

Emilimi takiben D3 vitamini, silomikronlarin bir pargasi olarak kana geger. D3 vitamini
depolandig1 baslica form olan 25-hidroksivitamin Ds’e metabolize oldugu karacigere hizla
dagilir. Daha az miktarlari, daha sonra dolasima salinmak lizere D3 vitamini seklinde
depolandig1 adipoz doku ve kas dokusuna dagilir. Dolasimdaki D3 vitamini, D vitamini

baglayan proteine baglanir.

Bivotransformasyon:

D3 vitamini karacigerde hizla hidroksilasyon ile 25-hidroksivitamin D3’e metabolize olur ve
sonra bobreklerde biyolojik olarak aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin D3’e metabolize
olur. Sonraki hidroksilasyon, eliminasyondan 6nce goriiliir. D3 vitamininin az bir orani

eliminasyondan 6nce glukuronidasyona ugrar.
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Eliminasyon:
Radyoaktif D3 vitamini saglikli goniilliilere uygulandiginda, 48 saat sonra radyoaktivitenin

ortalama liriner atilimi %2.4 ve 4 giin sonra radyoaktivitenin ortalama fekal atilimi1 %4.9
olmustur. Her iki durumda da, atilan radyoaktivitenin hemen hepsi ana ilacin metabolitleridir.
Alendronat+vitamin D3 (70 mg/2800 IU)’ln oral bir dozunu takiben serumdaki D3

vitamininin ortalama yarilanma 6mrii yaklasik 24 saattir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Klinik oncesi ¢aligmalar, kemikte tutulan alendronatin hizlica idrarla atildigim
gostermektedir. Hayvanlarda 35 mg/kg’a kadar kiimiilatif IV dozlan ile yapilan kronik doz
uygulamasindan sonra kemikteki tutulmanin doygunluguna dair herhangi bir kamt
bulunmamistir. Klinik bilginin olmamasina ragmen, hayvanlarda oldugu gibi alendronatin
bobrek yoluyla atiliminin, zayif boébrek fonksiyonu olan hastalarda azalacagi olasidir. Bu
nedenle, kemikteki alendronatin biraz daha fazla birikmesi, zayif bobrek fonksiyonu olan

hastalarda beklenebilir (Bkz. Béliim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile herhangi bir klinik dis1 ¢alisma yapilmamustir.

Alendronat

Klinik dis1 veriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyelin degerlendirildigi geleneksel ¢alismalara dayanarak insanlar igin
herhangi bir tehlike ortaya koymamaktadir. Siganlarla yapilan ¢alismalar, hamilelik sirasinda
alendronat ile yapilan tedavinin, dogum sirasinda disilerde hipokalsemiye bagl olan distosiye
neden oldugunu gostermistir. Calismalarda yiiksek dozlar verilen siganlarda, tamamlanmamis
fotal kemiklesme insidansinda artig goriilmiistiir. Insanlara olan uygulanabilirligi

bilinmemektedir.

Kolekalsiferol
Insan terapétik dozu araligindan daha yiiksek dozlarla yapilan hayvan galismalarinda iireme

toksisitesi gézlenmistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidrus

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilenglikol

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
4 ve 12 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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