KISA URUN BILGISI

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONEPLUS D3 75 mg/2800 IU efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Risedronat sodyum 75 mg
Vitamin D3 2800 IU
Yardimci madde(ler):

Sodyum karbonat 230 mg
Sodyum hidrojen karbonat 679.4 mg
Sorbitol (E 420) 30>mg

Yardimci 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 Terapitik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetiskinlerde onerilen
BONEPLUS D3 dozu, bir ayda ardigik iki giin alinan 75 mg/2800 IU efervesan tablettir.

Uygulama sekli:
Agizdan kullanim i¢indir.

Yiyecekler, igecekler (su diginda) ve polivalan katyon (kalsiyum, magnezyum, demir ve

alliminyum gibi) igeren tibbi {irinler risedronat sodyumun emilimini bozar. Bu nedenle,

yeterince emilebilmesi igin hastalain BONEPLUS D3’ii asagidaki sekillerde almalar

gerekmektedir:



¢ Giiniin ilk yemeginden ya da ilk i¢eceginden (su disinda) en az 30 dakika 6nce,
* Giiniin herhangi bir saatinde alinan yiyecek ya da igeceklerden en az 2 saat ara ile veya

yatmadan en az 30 dakika Once.

BONEPLUS D3 75mg /2800 IU efervesan tableti almay1 unutan hastalar, bir sonraki ayin
dozuna 7 giinden fazla zaman var ise ertesi giin sabah BONEPLUS D3 75 mg/2800 IU
efervesan tableti almalidir. Daha sonra hastalar bir ayda ardigik iki giin BONEPLUS D3
75 mg/2800 IU tableti almaya devam etmelidir.

Eger bir sonraki ayin dozuna 7 giinden az siire kalmis ise, hastalar normal aylik doz zamanina
kadar beklemeli ve sonrasinda hastalar BONEPLUS D3 75 mg/2800 IU efervesan tableti iki
giin siire ile almalidur.

Ayni haftada ti¢ tablet alinmamalidir.

Efervesan tablet bir bardak suda (150 mL) eritilerek bekletilmeden igilmelidir.

BONEPLUS D3’iin mideye geg¢isini kolaylagtinlmak igin ayakta alinmali ve 30 dakika

stiresince yatilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Risedronat sodyumun hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur. BONEPLUS D3’iin siddetli bébrek yetmezligi olan hastalarda
(kreatinin  klerensi 30 ml/dak.’dan diigiik) kullammu kontrendikedir (Bkz. 4.3.
Kontrendikasyonlar ve 5.2. Farmakokinetik Ozellikler).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezIigi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

On sekiz yas altindaki ¢ocuklarda etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

BONEPLUS D3’iin biyoyararlanimi, dagilim ve eliminasyonu genglerde ve yashlarda (60 yas

lizeri vakalar) benzerdir. Doz ayarlanmasina gerek yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar
BONEPLUS D3,
* Risedronat sodyum’a, vitamin D3’e veya ilacin igerisinde yer alan maddelerden
herhangi birine kars1 asir duyarlilig: olan hastalarda,
e Hipokalsemi durumunda,
* Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) olan hastalarda,
e Hipervitaminéz D durumlarinda,
e Gebelik ve laktasyon déneminde,
e Ozofagus darlipn ve akalazya gibi Ozofageal bosalmay:r geciktiren &zofagus

anormalliklerinde kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Oral bifosfonat kullanimi ile 6zofagus kanseri riski artabilmektedir. Bu nedenle Barrett
ozofagusu veya gastrotzofageal reflii gibi zemininde artmis 6zofagus kanser riski olan
hastalarda bu ilaclar kullanilmamahdir.

Risedronat sodyum tedavisine baglanmadan &nce, hipokalsemi ve diger kemik ve mineral
metabolizma bozukluklar tedavi edilmelidir.

Tim hastalarda, 6zellikle kemik yikim belirgin olarak artmis paget hastalig1 olan kisilerde,
yeterli kalsiyum ve D vitamini alim1 6nemlidir. Siddetli bsbrek yetmezligi (kreatinin klerensi
< 30 mL/dak) olan hastalar i¢in risedronat sodyum kullanimi 6nerilmez.

Yiyecekler, igecekler (su disinda) ve polivalan katyon (kalsiyum, magnezyum, demir ve
alliminyum gibi) igeren tibbi iiriinler bifosfonatlarin emilimi ile etkilesir ve BONEPLUS D3
ile aym1 zamanda alinmamalidir (Bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger
etkilesim sekilleri).

Istenen etkinlige ulasmak i¢in, doz 6nerilerine sikica uyulmas: gereklidir (Bkz. 4.2. Pozoloji
ve uygulama sekli). Hastalarin risedronat sodyumun kamitlanmis faydalarini gérebilmeleri igin
risedronat sodyumu giiniin ilk yiyecek ya da igeceginden en az 30 dakika énce ya da giiniin
herhangi bir saatinde alinan yiyecek ya da igecekten en az iki saat ara ile almalari
gerekmektedir.

Risedronat sodyum dahil bifosfonatlarin ¢ok yash kadinlarda (80 yas iizeri) etkinligini
destekleyen veri sinirhidir.

Bobrek yetmezliginde idrarda kalsiyum atilimi azaldigindan, bu hastalarda BONEPLUS D3

dikkatli kullanilmali ve ilacin kalsiyum ve fosfat dengesine etkisi izlenmelidir.



Bifosfonatlarin bir kismi, §zofajite ve 6zofagus iilserine neden olmaktadirlar. Bu nedenle,
hastalarin doz uygulama talimatlarina (Bkz. Kullanim Sekli ve Dozu) dikkat etmeleri
gerekmektedir. Geg¢misinde darlik veya akalazya gibi Ozofagus gegis ve bosaltimini
engelleyen 6zofagus hastaliklar1 olanlar veya ilag alimindan sonra en az 30 dakika boyunca,
dik durumda durmalar1 miimkiin olmayan hastalarda risedronat dikkatli kullamilmalidir; 30
dakika boyunca dik durumda kalamayacak hastalara verilmemelidir. Ila¢ alimindan sonra 30
dakika boyunca yatilmamalidir.

Esas olarak intravendz yoldan uygulanan bifosfonatlan igeren tedavi rejimleri almakta olan
kanser hastalarinda, genellikle dis ¢ekilmesi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile
bagintil1 gene osteonekrozu bildirilmistir. Bu hastalarin birgogunun aym zamanda kemoterapi
ve kortikosteroidler de aldigi saptanmistir. Cene osteonekrozu, oral bifosfonatlar almakta olan
hastalarda da bildirilmistir.

Birlikte bulunan risk faktorleri (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, diisiik
nitelikli oral hijyen) olan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden 6nce, uygun koruyucu dis
hekimligi ile bir dis muayenesi yapilmasi diisiiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, bu hastalar miimkiinse invazif dental girisimlerden kaginmalidir. Bifosfonat
tedavisi swrasinda g¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, dental cerrahi bu durumu
alevlendirebilir. Dental girisim gerektiren hastalar i¢in, bifosfonat tedavisinin kesilmesinin
gene osteonekrozu riskini azaltip azaltmadifim diiglindiiren herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Bifosfonatlar 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 stiphesi ile degerlendirilmelidir.

Tedaviyi yiriiten hekim klinik yargis1 ile her bir hastamin bireysel yarar/risk
degerlendirmesine dayanan tedavi planim yonlendirmelidir.

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin etkinligi diisiik kemik mineral yogunluguyla ve/veya
onceden kirik olmasiyla ilisgkilidir.

Bu tibbi {irtiniin her dozunda 12.42 mmol (285.65 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum
kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmalidir.

Her bir BONEPLUS D3 efervesan tablet sorbitol ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz

intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum ile etkilesim ¢alismalari yapilmamistir. Bununla birlikte klinik
¢aligmalarda diger tibbi triinlerle arasinda klinik olarak anlaml: etkilesim saptanmamuistir.
Risedronat sodyumun giinliik kullanildig: faz III osteoporoz ¢alismalarinda asetil salisilik asit
kullanim oram %33, nonsteroid antiinflamatuar ilag¢ (NSAII) kullanim oram %45 olarak
bildirilmistir.

Risedronat sodyumun postmenopozal kadinlara haftada bir giin uygulanarak yiriitiilen faz III
¢alismasinda, asetilsalisilik asit veya NSAIl kullanimi sirasiyla %57 ve %40 olarak
bildirilmigtir. Diizenli asetil salisilik asit veya NSAII kullanan (haftada 3 veya daha fazla giin)
hastalar arasinda {ist gastrointestinal sistemde goriilen yan etki insidansi risedronat sodyum
alan grupta ve kontrol grubu arasinda benzer bulunmustur.

Uygun goriildiiglinde risedronat sodyum ostrojen destek tedavisi ile es zamanh olarak
kullanilabilir.

Polivalan katyon igeren tibbi tiriinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) ile es
zamanl1 kullanimi risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir (Bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve 6nlemleri).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini indiiklemez

ve proteinlere diisiik oranda baglanir.

H; reseptor blokérleri ve proton pompa inhibitorleri:
H; reseptdr blokdrleri ve/veya proton pompa inhibitdrleri kullanan hastalarla yapilan faz III
¢aliymalarinda risedronat sodyum alan hastalarla plasebo alan hastalar arasinda iist

gastrointestinal sistemde yan etki olusumunun benzer oldugu gézlenmistir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)
Olestra, mineral yaglar, orlistat, kolestiramin, kolestipol vitamin D emilimini azaltir.

Antikonviilsanlar, simetidin, tiazidler vitamin D katabolizmasini artirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:

BONEPLUS D3 pediyatrik popiilasyonda endike olmadigindan herhangi bir etkilesim

calismasi yapilmamgtir,



4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BONEPLUS D3’iin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iliskin yeterli
veri meveut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin BONEPLUS D3 alirken
hamile kalmamalan tavsiye edilir. Eger BONEPLUS D3’iin anne ve fetiise potansiyel yarari
potansiyel riskinden fazlaysa BONEPLUS D3 hamilelik sirasinda kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Risedronatin gebe kadinlarda kullamimina iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
lizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu g6stermistir. insanlara
yOnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BONEPLUS D3 gerekli olmadik¢a gebelik ddneminde kullanilmamalidir

Laktasyon dénemi

Risedronatin insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, risedronatin siitle atildigini géstermektedir. Vitamin D3 anne siitii ile atilmaktadir.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagma ya da BONEPLUS D3 tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginilmayacagma iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas1 ve BONEPLUS D3 tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksisitesinde klinik kullamma yakin dozlarda fetiislerin sternum ve/veya
kafataslarinda osifikasyon degisiklikleri ve hipokalsemi gozlenmigtir. Farelerde 3.2
mg/kg/giin, tavsanlarda ise 10 mg/kg/giin dozlarda teratojenite gériilmemistir. Daha yiiksek
dozlar maternal toksisite nedeniyle denenmemistir. Vitamin D’nin yiiksek dozlar ile yapilan

hayvan ¢alismalari, hiperkalsemi ve iireme toksisitesi géstermistir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanimi {izerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.



4.8. Istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum faz III klinik galismalarda 15,000 iizerinde hastada ¢alisilmigtir. Klinik
¢aligmalarda gozlenen istenmeyen etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddette olup, genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

36 ay boyunca risedronat sodyum 5 mg/giin (n=5020) veya plasebo (n=5048) ile tedavi edilen
osteoporozlu postmenopozal kadinlarla yapilan faz III klinik calismalarda bildirilen ve
risedronat sodyum ile iligkili olmasi miimkiin ya da muhtemel oldugu diisiiniilen advers
olaylar asagida listelenmisgtir:

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).

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Bas agrisi

Goz bozukluklan
Yaygin: Konjunktivit
Yaygin olmayan: Iritis*

Seyrek: Sklerit, episklerit

Gastrointestinal hastaliklan
Yaygin: Konstipasyon, dispepsi, bulanti, kusma, karin agrisi, diyare
Yaygin olmayan: Gastrit, 6zofajit, disfaji, duodenit, 6zofageal iilser

Seyrek: Glossit, 6zofageal yapisiklik

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Kas iskelet agrisi

Laboratuvar tetkikleri

Seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri*

* Faz III osteoporoz galismalarina ait insidans degildir;'siklik i¢in daha 6nceden yapilan klinik
¢aligmalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz kalma bulgulan esas ahnmustir.
Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n= 613) ve ayda iki
giin 75 mg risedronat sodyumu (n=616) karsilagtiran bir yillik, ¢ift kor, cok merkezli bir

¢alismada genel giivenirlik profilleri benzerdir. Asagidaki ilave advers olaylar arastirmacilar
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tarafindan ilagla iliskili olmas1 miimkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak kabul edilmis
ve en az % 1 siklikta bildirilmistir (insidans 75 mg risedronat sodyum grubunda, 5 mg

risedronat sodyum grubuna gore daha biiyiiktiir): kusma, artralji.

Laboratuvar bulgulan:
Bazi hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gegici, asemptomatik ve hafif

azalma goriilmiistiir.

Pazarlama sonras: kullanimda asagidaki advers etkiler ¢ok seyrek olarak bildirilmistir (siklik

bilinmemektedir):

Goz hastaliklan

Iritis, tiveit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklan

Cene osteonekrozu

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Anjiyoddem, yaygin dokiintii, lirtiker ve biilloz deri reaksiyonlar1 dahil agirt duyarlilik ve deri
reaksiyonlari, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz izole raporlar1 dahil

olmak tizere bazilan siddetlidir.

Bagisikhik sistemi hastahklan
Anafilaktik reaksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar

Yaygin: Akut faz reaksiyonlari (ates ve/veya grip benzeri hastalik)

4.9. Doz asim1 ve tedavisi

Risedronat sodyumun doz agimi durumunda uygulanacak tedavi ile ilgili spesifik bilgi yoktur.
Risedronat sodyumun &nemli miktarda doz asimini takiben hastalarm serum kalsiyum
diizeylerinde azalma beklenebilir. Bu hastalarin bir kisminda da hipokalsemi belirti ve
semptomlar1 goriilebilir. Risedronatin baglanmasi ve absorbsiyonunun azaltilmasi i¢in
magnezyum, Kalsiyum ya da aliiminyum igeren antasitler ya da siit verilmelidir. Onemli
miktarda doz asimi oldugunda, absorbe edilmeyen ilacin viicuttan uzaklastirilabilmesi i¢in

gastrik lavaj uygulanmasi diisiintilebilir.



Oral doz agimina bagli olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bozuklugu, mide yanmasi,
dzofajit, gastrit ya da tilser gibi iist gastrointestinal yan etkiler goriilebilir. Ozofagial iritasyon
riskinden dolay1 kusmaya tegvik edilmemeli ve hasta tamamen dik tutulmalidir.

Kolekalsiferoliin agir veya uzun siireli doz asimi, hipervitaminoz D ve bu hastaligin yol agtig1

patolojik degisimlere neden olabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Kemik yapisi ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar
ATC kodu: MO5B

Etki mekanizmasi:

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum kemikte hidroksiapatite baglanan bir piridinil bifosfonattir ve osteoklastin
neden oldugu kemik rezorbsiyonunu baskilamaktadir. Kemik dongiisii azalirken, osteoblast

aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunmaktadir.

Kolekalsiferol (D3 vitamini)

Kolekalsiferol D vitamininin viicutta dogal olarak sentezlenen formudur. Deride bulunan 7-
dehidrokolesterol, ultraviyole 1smlann etkisiyle D3 vitamine déniisiir. Bu olay, enzimatik
olmayan izomerizasyon ile D3 vitamini olusumuna kadar devam eder.

Yeterli oranda giines 15131na maruz kalinmadiginda, D3 vitamini alinmas: gereklidir, esansiyel
bir besindir. Deri ve besinler yoluyla temin edilen D3 vitamini, karacigerde etkin sekli olan
1,25-dihidroksikolekalsiferole (kalsitriol) doniistiiriiliir. 1,25-dihidroksikolekalsiferol serum
kalsiyumunu, bobrekten kalsiyum ve fosfat atilimini, kemik olusumunu ve rezorpsiyonunu
diizenledigi gibi, hem kalsiyum hem de fosfatin bagirsak absorbsiyonunu artirir. D vitamini
normal kemik olusumu igin gereklidir. Eksikligi halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim,
irritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve adele kuvvetsizligi, istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar.
Gelismede duraklama, dis ¢ikarma zorluklari, kemik yumusamalari, spontan fraktiirler ve dis
glirimeleri, g¢ogunlukla D vitamini eksikliginden dolay: olabilir. Daha ileri eksiklik
vakalarinda sekonder hiperparatiroidizm, hipofosfatemi, proksimal adele zayiflamasi ve
osteomalazi, osteoporozlu kisilerde diisme ve kiriklarin artmasi riski meydana gelir. Bu,
vitamin D3’{in kalsiyum metabolizmas ile yakindan ilgili olmasi bakimindan ayr1 bir 6neme

sahiptir.



Farmakodinamik etkiler:

Klinik oncesi ¢aligmalarda risedronat sodyumun giiglii antiosteoklast ve antirezorptif
aktivitesi ve doza bagl olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet giiclinii arttirdigi
gosterilmistir. Risedronat sodyumun aktivitesi farmakodinamik ve klinik ¢alismalarda kemik
dongiistinlin  biyokimyasal gostergelerinin Olgiilmesi ile dogrulanmistir. Postmenopozal
kadinlarda yapilan g¢alismalarda, bir ayda kemik dongiistiniin biyokimyasal géstergelerin
azaldign ve 3-6 ayda en ist diizeye ulagtigi gozlenmistir. Iki yillik bir ¢alismada kemik
dongilistinlin biyokimyasal gostergelerindeki (idrarda kollajen g¢apraz bagli N telopeptit ve
kemige 6zgii serum alkalin fosfataz) azalma 24 ay siireyle ayda 2 giin 75 mg tablet ve giinde

bir defa 5 mg risedronat sodyum tablet i¢in benzerdir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Diisiik kemik kitlesi, erken menopoz, sigara kullanim Sykiisii ve ailevi osteoporoz dykiisii gibi
bir dizi risk faktérii postmenopozal osteoporozla iliskilendirilmektedir. Osteoporoz klinik
acgidan kiriklarla sonlanir. Kirik riski, risk faktorlerinin sayisiyla birlikte artmaktadir.
Osteoporozlu kadinlarda yapilan bir yillik, ¢ift-kér, ¢ok merkezli ¢alismada hastalarin bel
omurlarinin kemik mineral yogunluklarindaki (KMY) ortalama degisiklik arastirilmastir.
Calisma sonucunda KMY degisiklikleri agisindan haftada bir kullanilan 35 mg risedronatin
(n=485) glinde 5 mg risedronata (n=480) esdeger oldugu gosterilmistir.

Kiriklan olan veya olmayan erken ve ge¢ postmenopozal donemde giinde bir kez risedronat
verilen kadinlarda yapilan klinik ¢aligmalarda risedronatin kal¢a ve/veya vertebra kiriklari
riski lizerine etkileri incelenmistir. Giinliik 2.5 mg ve 5 mg dozda risedronat kullanan gruplar
ve kontrol gruplann dahil tiim gruplarda, mineral degerleri incelenmis ve kalsiyum ve D
vitamini baglangi¢c degerleri diislik olanlarin tedavisine kalsiyum ve D vitamini eklenmistir.
Yeni vertebral ve kalga kiriklarinin mutlak ve relatif riski, ilk olaya kadar gegen zaman analizi
kullanilarak hesaplanmugtir.

e Iki plasebo kontrollii galismaya baslangigta vertebral kiriklar1 olan 85 yasin altindaki
postmenopozal kadinlar alinmistir (n=3661). Ug yil siireyle giinde 5 mg dozunda
verilen risedronat sodyum kontrol grubuna gore yeni vertebral kiriklarinin riskini
azaltmigtir. En az 2 veya 1 vertebral kirig1 bulunan kadinlarda relatif risk azalmasi
sirastyla %49 ve %41 olmustur (yeni vertebral kiriklarimin insidansi risedronat
sodyum ile %18.1 ve %11.3 ve plasebo ile %29.0 ve %16.3 olmustur). Tedavi etkisi
ilk yilin sonunda goriilmeye baglamistir. Baglangi¢ta ¢ok sayida kirig1 olan kadinlarda
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da yararlar gosterilmistir. Giinde 5 mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile
karsilastinldiginda yillik boy kisalmasini da azaltmuigtir.

e IKki ilave plasebo kontrollii galismaya 70 yas tistiindeki, baslangigta vertebral kiriklar:
olan ve olmayan kadinlar dahil edilmistir. Yag1 70-79 arasinda olan, femur boynu
KMY T-skoru <-3 SS olan (lireticinin araligi, yani NHANES III kullanilarak -2.5 SS)
ve en az bir ilave risk féktér bulunan kadinlar ¢aligmaya dahil edilmigtir. Kalga kirig
i¢in en az bir iskelet dis1 risk faktorii bulunan veya femur boynunda kemik mineral
yogunlugu diisiik olan >80 yasindaki kadinlar ¢aligmaya alinabilmislerdir. Risedronat
sodyumun plaseboya kiyasla etkinligi, iki tedavi grubu (2.5 mg ve 5 mg) verileri ile
havuz olusturuldugunda anlamli farka ulagsmugtir.

Asagidaki sonuglar yalnizca, osteoporozun giincel tanimlarina ve klinik uygulamalarla

.. tanimlanan alt gruplarin analizine dayanmaktadir:
o Femur boynu KMY T-skoru <-2.5 SS (NHANES III) olan ve baslangigta en az
bir vertebral kingi bulunan hastalarin alt grubunda, 3 yil siireyle verilmis olan
risedronat sodyum kontrol grubuna gére kalga kiriklarinin riskini %46 azaltmistir
(kombine risedronat sodyum 2.5 ve 5 mg gruplarinda kalga kiriklarinin insidansi
%3.8, plasebo %7.4);
o Veriler daha yaghlarda (> 80 yas) bundan daha sirli olan bir korunma
goézlemlenebilecegini diistindiirmektedir. Bu durum, artan yagla birlikte kalga kirig1
i¢in iskelet dis1 faktorlerin Oneminin artmasina bagli olabilir. Bu ¢alismalarda
sekonder sonlanim noktasi olarak analiz edilen veriler vertebral kirg1 olmayan,
diistik femur boynu KMY’si bulunan hastalarda, vertebral kirig1 olan ve olmayan

. diistik femur boynu KMY’si bulunan hastalarda yeni vertebral kiriklarinin riskinin
azaldigini gostermigtir.

e Ug yil boyunca giinde 5 mg verilen risedronat sodyum kontrol grubuna kiyasla lumbar
omurga, femur boynu, trokanter ve bilekte kemik mineral yogunlugu (KMY) artirmis
ve radius ortasinda kemik yogunlugunu korumustur.

e Giinde 5 mg dozda 3 yillik risedronat sodyum tedavisinden sonra 1 yillik izlemede
kemik dongiisii h1zinda risedronat sodyumun baskilayic etkisi hizla geri donmiistiir.

e Iki-iig y1l boyunca giinde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi géren postmenopozal
kadmlardan alinan kemik biyopsi 6érnekleri beklendigi gibi kemik dongiisiinde orta
derecede azalmay1 dogrulamigtir. Risedronat sodyum tedavisi sirasinda olusan kemik

normal lamellar yapida ve mineralizasyonda olmustur. Bu veriler osteoporozlu
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kadinlarda vertebral bolgede osteoporoz ile iliskili kirik insidansiin azalmasiyla
birlikte kemik kalitesi tizerine olumsuz etkileri olmadigini géstermektedir.

e Hem risedronat sodyum kullanan gruptan hem de kontrol grubundan orta derecede ve
ciddi gastrointestinal yakinmalar1 olan birkag hastadan elde edilen endoskopik
bulgular tedavi ile iligkili gastrik, duodenal veya 6zofagus iilseri kanit1 géstermemistir.
Buna ragmen risedronat sodyum grubunda seyrek olarak duodenit gériilmiistiir.

e Postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda kahvalti &ncesi veya giiniin diger
saatlerinde alinan risedronat sodyum dozlarmin Kkargilagtinldifi bir calismada,
kahvaltidan once alinan risedronat sodyum dozu ile lomber vertebra KMY’de

istatistiki olarak daha yiiksek artig g6zlenmistir.

Osteopenik postmenopozal kadinlarda, 12 ve 24. aylarda KMY artiginda risedronat sodyum

plaseboya iistiin gelmistir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler

BONEPLUS D3 risedronat sodyum ve kolekalsiferol (Vitamin D3) igerir.

Risedronat sodyum

Oral yoldan alimi takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmaks ~1 saat) ve incelenen doz
aralif1 i¢inde dozdan bagimsizdir (tek doz galigmast, 2.5 - 30 mg; ¢oklu doz galigmalan giinde
2.5 — 5 mg ve ayda ardarda iki giin alinan 75 mg doza kadar). Tabletin ortalama oral
biyoyararlamm % 0.63°tiir ve yiyeceklerle birlikte alindifinda azalmaktadir. Risedronat
tabletin uygulanmasindan 30 dakika veya bir saat sonra sabah kahvaltis1 yapildiginda, dozdan
sonra 4 saat a¢ kalindigindaki biyoyararlamim ile kargilasgtirildiginda biyoyararlanim sirastyla
%50 ve %30 azalmistir. 75 mg risedronat tablet sert su ile yutuldugunda, yiiksek kalsiyum
igerikli su (sert su) veya yumusak su ile karsilastinldiginda biyoyararlanimin yaklasik %60

azaldif1 gosterilmistir. Biyoyararlanim kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Dagilim:

Dagilimin ortalama kararli durum hacmi insanlarda 6.3 L/kg’dir. Plazma proteinine baglanma

orani yaklagik %24’ tiir.
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Biyotransformasvon:

Risedronatin sistemik metabolizmasi iligkin kamtlar yoktur.

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun yaklagik yarisi 24 saat iginde idrarla atilmis ve intravendz olarak
uygulanan dozun %85’i 28 giinde idrarda geri kazamilmistir. Ortalama renal klerens
105 ml/dak. ve ortalama toplam klerens 122 ml/dak. olup aradaki fark muhtemelen kemige
adsorpsiyona bagh klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona bagiml1 degildir ve renal
klerens ile kreatinin klerensi arasinda lineer bir iligki vardir. Oral uygulamadan sonra
konsantrasyon-zaman profili {i¢ eliminasyon fazi gdstermekte olup terminal yarilanma &mrii

480 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmavan durum:

Oral yoldan alimi takiben absorpsiyon nispeten hzlidir (tmaks ~1 saat) ve 2.5 mg’dan 75

mg’a kadar tek ve ¢oklu doz uygulamasim takiben dozdan bagimsizdir.

Kolekalsiferol

Bir gecelik agliktan sonra ve standart bir yemekten iki saat oénce alindipinda serum-
konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA¢.120saa) D3 vitamini igin
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)
ulagmigtir. BONEPLUS D3 igindeki 2800 IU D3 vitamininin biyoyararlanimi D3 vitamininin

tek basina verildigi zamanki ile benzerdir.

Dagilim:

Emilimin ardindan vitamin D3 kanda silomikronlarin igine girer. Hizla karacigere dagilir ve
25-hidroksi vitamin D3’e metabolize olur. Az miktarda adipoz dokuya dagilir ve daha sonra
dolagima salinmak i¢in burada vitamin D3 olarak depo edilir. Dolasima gegen Vit D3 vitamin

D-baglama proteinine baglanir.
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Biyotransformasyon:

Vitamin D3 hizla karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin D3’e metabolize
olur ve ardindan bébreklerde biyolojik olarak aktif formu olan 1,25—dihidroksivitamin D3’e
metabolize olur. Ikinei hidroksilasyon, eliminasyondan énce goriiliir. D3 vitamininin az bir

orani eliminasyondan 6énce glukuronidasyona ugrar.

Eliminasyon:
Radyoaktif D3 vitamininin saglikh goniillilere uygulandiginda, 48 saat sonra radyoaktivitenin

ortalama tiriner atilimi1 %2.4 ve 4 giin sonra radyoaktivitenin ortalama disk1 ile atilim1 %4.9
olmugtur. Her iki durumda da, atilan radyoaktivitenin hemen hepsi ana ilacin metabolitleridir.
BONEPLUS D3’iin oral bir dozunu takiben serumdaki D3 vitamininin ortalama yarilanma

o6mrii yaklagik 24 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Saglikh bireylerde, Vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar dogrusal bir emilim gosterir. Ancak
endojen vitamin D miktan, emilim bozukluklar, gida alimi ve genetik durum vitamin D

emilimini etkiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Yaglilar:

Dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.

Asetil salisilik asit/NSAII kullanicilar::

Diizenli asetil salisilik asit veya NSAII kullanicilarinda (haftada 3 veya daha fazla) iist
gastrointestinal sistemde goriilen istenmeyen olaylarin insidansi risedronat sodyum ile tedavi

edilen hastalarda kontrol hastalari ile benzerdir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sigan ve kdpeklerde yapilan toksikoloji ¢alismalarinda, siganlardaki histolojik degisiklikler ile
baglica enzim artiglar1 olmak iizere, risedronat sodyum dozuna bagl olarak karaciger toksik
etkileri goriilmiistiir. Bu gozlemlerin klinik ilgisi bilinmemektedir. Sigan ve kopeklerde insan
terapdtik maruziyetinin {izerindeki maruz kalmalarda testikiiler toksisite meydana gelmistir.
Doza bagli st solunum yolu olaylarn kemirgenlerde siklikla not edilmigtir. Diger
bisfosfonatlarda da benzer etkiler goriilmiistiir. Kemirgenler iizerinde yapilan daha uzun siireli

¢alismalarda, bulgularin klinik 6nemi belirsiz olmasina karsin, alt solunum yolu iizerinde de
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etkiler goriilmiistiir. Klinik kullanima yakin dozlarda, iireme toksisite ¢alismalarinda muamele
edilen siganlarin fetiislerinin sternumunda ve/veya kafatasinda osifikasyon degisiklikleri ve
dogum yapmasina izin verilen gebe farelerde hipokalsemi ve dliimler goriilmiistiir. Teratojen
belirtisi siganlarda 3.2 mg/kg/giinde ve tavsanlarda 10 mg/kg/giinde goriilmemis olmasina
kargin sadece az sayida tavsandan bilgi elde edilmistir. Maternal toksisite daha yiiksek dozda
testleri engellemistir. Genotoksisite ve karsinojenite iizerindeki ¢alismalar insanlar icin
herhangi 6zel risk géstermemistir.

Hayvan c¢aligmalarinda yiiksek dozda kolekalsiferoliin iireme toksisitesine neden oldugu

bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilen glikol

Sukraloz (E 955)

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf Omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’ nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

6 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel 6nlemler

Kullamlmams olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik” lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim No: 8
Glingdren/ ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23

Faks : 02124822478

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/60

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi:22.07.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENIiLENME TARIiHi
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