KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RISEPLUS tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:
Risedronat sodyum 35mg

Kalsiyum/Vitamin D3z 1000 mg/880 IU efervesan tablet:
Kalsiyum karbonat 2500 mg (1000 mg kalsiyum’a esdeger)
Vitamin D3 880 1U

Yardimci maddeler:
Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:

Sodyum karbonat 230 mg
Sodyum hidrojen karbonat 698 mg
Sorbitol (E 420) 30 mg
Aspartam (E 951) 30 mg

Kalsiyum/Vitamin D3z 1000 mg/880 IU efervesan tablet:

Laktoz monohidrat 303,376 mg
Sodyum hidrojen karbonat 300 mg
Sodyum siklamat 55 mg
Sodyum sakkarin 20 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan
tabletler seklindedir.

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 IU efervesan tablet beyaz veya beyaza yakin renkte, diiz
yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde dnerilen RISEPLUS dozu;
haftada 1 kez bir risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet alimindan sonra, takip eden 6 giin



boyunca giinde 1 kez bir kalsiyum/vitamin Dz 1000 mg/880 IU efervesan tablettir. Bu tedavi
plani, tedavi sonlanana kadar her hafta tekrarlanmalidir.

Uygulama sekli:
Risedronat sodyum iceren efervesan tablet:
Efervesan tablet her hafta ayn1 glinde alinmalidir.

e Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan
etkilenmektedir (Bkz. Boliim 4.5), bu nedenle yeterli emilimin saglanmasi i¢in hastalar
risedronat sodyum iceren efervesan tableti kahvaltidan Once: ilk yemekten, diger tibbi
iriinlerden veya igeceklerden (su disinda) 30 dakika 6nce, su ile birlikte almalidir. Risedronat
sodyum igeren efervesan tablet, yalnizca su ile alinmalidir. Baz1 maden sulariin kalsiyum
konsantrasyonu yiiksek oldugundan, bunlarin kullanilmamasi gerekmektedir (Bkz. Bolim
5.2).

e Risedronat sodyum igceren efervesan tablet dik pozisyonda alinmalidir. Hastalar tableti
aldiktan sonra 30 dakika yatmamalidir (Bkz. B6liim 4.4).

e Risedronat sodyum igeren efervesan tableti almay1 unutan hastalar, ilag almadiklarini fark
ettikleri giin igerisinde bir tablet almalidirlar. Daha sonra hastalar normal rutinlerine donerek,
tabletleri onceden belirledikleri giine gore almaya devam etmelidirler. iki tablet aym giin
icerisinde alinmamalidir.

e Efervesan tablet bir bardak suda eritilmeli (yaklasitk 200 ml) ve hemen icilmelidir.
Efervesan tabletler emilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Kalsiyum/Vitamin D3 iceren efervesan tablet:
e Efervesan tablet bir bardak suda eritilmeli (yaklasik 200 ml) ve hemen igilmelidir.
Efervesan tabletler emilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

Osteoporozda bifosfonat tedavisinin optimal siiresi belirlenmemistir. Siirekli tedavinin
gerekliligi 6zellikle 5 veya daha fazla kullanim sonrasinda miinferit hasta bazinda risedronat
sodyumun potansiyel riskleri ve yararlarina dayanarak periyodik olarak yeniden-
degerlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
RISEPLUS’1n siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak’dan
diisiik) kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezIigi olan hastalarda RISEPLUS dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Risedronat sodyumun etkililigi ve giivenliligi iizerine yeterli veriler bulunmadigindan
RISEPLUS 18 yasin altindaki ¢ocuklarda 6nerilmez.



Geriyatrik popiilasyon:
Yash hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Risedronat sodyum, kalsiyum, vitamin D3 veya ilacin igerisinde yer alan maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalar

e  Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak)

e Nefrokalsinoz, nefrolitiyazis

e Hipokalsemi (Bkz. Boliim 4.4)

e Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye neden olan hastalik ve kosullar

e D vitamini hipervitaminozu

e  Gebelik ve laktasyon

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri

Risedronat sodyum

Oral bifosfonat kullammm ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren bazi
calismalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kamitlanmamistir. Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu veya gastroozofageal reflii zemininde artmis 6zofagus kanser riski
olan hastalarda, bu ilaglarin kullanimindan ka¢inilmahdir.

Bifosfonatlar 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 bagvuran hastalar atipik
kirik stiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore
bifosfonat tedavisinin kesilmesi glindeme gelebilir.

Yiyecekler, i¢ecekler (su disinda) ve polivalan katyonlar (kalsiyum, magnezyum, demir ve
aliminyum gibi) igeren tibbi iriinler bifosfonatlarin emilimini etkiler; bu nedenle risedronat
sodyum iceren efervesan tablet ile ayn1 zamanda alinmamalidirlar (Bkz. Boliim 4.5). Istenen
etkinlige ulasmak i¢in, doz dnerilerine sikica uyulmasi gereklidir (Bkz. B6liim 4.2).
Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin etkinligi diisilk kemik mineral yogunlugu (KMY)
ve/veya dnceden kirik olmasiyla iligkilidir.

Ileri yas veya tek basima kirik igin klinik risk faktdrlerinin varligi, bir bifosfonat ile tedaviye
baslama nedeni degildir.

Cok yasl kisilerde (>80 yas) risedronat sodyum dahil bifosfonatlarin etkinligini destekleyen

kanitlar sinirlidir (Bkz. Boliim 5.1).

Bifosfonatlar ile 6zofajit, gastrit, 6zofageal iilserasyonlar ve gastroduodenal iilserasyonlar

arasinda baglant1 bulunmustur. Bu nedenle, asagidaki durumlarda dikkatli olunmalidir:

e  Striktiir veya akalazya gibi 6zofagus gecisinde veya bosalmasinda gecikme Oykiisii olan
hastalarda



e Efervesan tabletin alinmasindan sonra en az 30 dakika dik pozisyonda duramayan
hastalarda

e Risedronat, aktif veya yakin zamanda 6zofagus veya tist gastrointestinal problemleri olan
hastalara verilirse (bilinen Barrett 6zofagus dahil)

[laci regete edenler doz talimatlarina dikkat etmenin onemini hastalara vurgulamali ve olasi
0zofagus reaksiyonu semptomlar1 veya belirtileri konusunda hastalar1 uyarmalidir. Hastalara
disfaji, yutma sirasinda agri, retrosternal agr1 veya yeni/kotiilesen mide yanmasi gibi 6zofagus
tahrisi semptomlar1 gelisirse, gecikmeden doktora bagvurmalari talimati verilmelidir.

Risedronat sodyum tedavisine baglanmadan 6nce, hipokalsemi tedavi edilmelidir. Risedronat
sodyum tedavisine baglanirken kemik ve mineral metabolizmasinin diger bozukluklar
(paratiroid disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intravendz yoldan uygulanmis bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan
hastalarda, genel olarak dis ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyonla (osteomiyelit dahil) birlikte
cene osteonekrozu bildirilmistir. Bu hastalarin bir¢ogu ayrica kemoterapi ve kortikosteroid
alan hastalardir. Cene osteonekrozu, oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da
bildirilmistir.

Eslik eden risk faktorleri (kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve koti agiz
hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden once dis muayenesi ile uygun
onleyici dis bakimi1 ve tedavisi diistiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, hastalar miimkiinse invazif dis girisimlerinden kac¢inmalidir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda ¢ene kemigi osteonekrozu gelistiren hastalar i¢cin dis cerrahisi durumu
kotiilestirebilir. Dis girisimi gerekli olan hastalar i¢in bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,
cene kemigi osteonekrozu riskini azaltacagini gosteren veri bulunmamaktadir. Her hasta i¢in
tedavi eden hekimin hastanin yarar/risk degerlendirmesine goére verecegi klinik karara
uyulmalidir.

D1s kulak yolunda osteonekroz

Cogunlukla uzun siireli tedaviyle iligkili olarak, bifosfonat kullanimi ile dis kulak yolunda
osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Dis kulak yolundaki osteonekroz igin olas1 risk faktorleri
steroid kullanimi, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal risk faktdrlerini
icermektedir. Kronik kulak enfeksiyonlari dahil olmak iizere kulak semptomlar1 goriilen
bifosfonat alan hastalarda, dis kulak yolunda osteonekroz olasilig1 diisiiniilmelidir.

Atipik femur fraktiirleri

Ozellikle osteoporoz i¢in uzun-siireli tedavi alanlar olmak iizere bifosfonat tedavisi ile atipik
subtrokanterik ve diyafiz femoral fraktiirler bildirilmistir. Bu transvers veya kisa oblik
fraktiirler femur boyunca lesser trokanter’in altindan suprakondiler flare’in {izerine kadar her
bolgede olusabilir. Bu fraktiirler minimal travma ile veya travma olmaksizin olusabilir ve bazi
hastalarda uyluk ya da kasik agris1 deneyimleyen hastalarda bir tamamlanmis femoral fraktiir
gostermeden haftalar aylar Once siklikla stres fraktiirlerin goriintiileme ozellikleri ile



iligkilidir. Fraktiirler genellikle bilateraldir; bu nedenle uzun-siireli saft fraktiirii olan
bifosfonatlarla tedavi edilen hastalarda kontralateral femur incelenmelidir. Bu fraktiirlerin
iyilesmesinin yavas oldugu bildirilmistir.

Atipik femur fraktiiriin sliphelenildigi hastalarda degerlendirmenin beklenmesinde miinferit
fayda risk degerlendirmesine gore bifosfonat tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Bifosfonat tedavisi siiresince hastalar herhangi bir uyluk, kalca veya kasik agrisini
bildirmeleri konusunda bilgilendirilmeli ve bu semptomlar1 gdsteren hastalar bir inkomplet
femur fraktiirii agisindan degerlendirilmelidir.

Sodyum uyarist:
Risedronat sodyum iceren her bir efervesan tablet 290,92 mg (12,65 mmol) sodyum ihtiva
eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz 6niinde bulundurulmaldir.

Sorbitol uyarist:
Risedronat sodyum efervesan tabletler sorbitol (E420) igermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz
intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Aspartam uyarisi:
Risedronat sodyum efervesan tabletler aspartamdan (E951) dolayi, fenilalanin igin bir kaynak
icermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar igin zararli olabilir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Uzun siireli  kullanim sirasinda, serum kalsiyum diizeyleri ve serum kreatinin
konsantrasyonlar1 dlgiilerek bobrek fonksiyonu izlenmelidir. Hastalarin izlenmesi, 6zellikle
aym zamanda kardiyak glikozidleri ve tiyazid smifi ditiretik kullanan hastalarda ve bobrek
tast olusum egilimi yiliksek olan hastalarda 6nemlidir.

Hiperkalsemi ya da bobrek fonksiyon bozuklugunu gosteren herhangi bir belirti gelisirse, doz
azaltilmal1 ya da tedavi durdurulmalidir.

D vitamini, hafif ve orta siddette bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmali ve tedavinin, kalsiyum ve fosfat diizeyleri {izerindeki etkileri izlenmelidir.
Yumusak dokuda kireglenme riski, hesaba katilmalidir.

Kolekalsiferol formundaki D vitamini, agir renal yetmezligi olan hastalarda normal sekilde
metabolize edilemediginden, s6z konusu hastalarda, D vitamininin diger formlar
kullanilmalidir.

Kalsiyum/Vitamin Ds igeren efervesan tablet, D vitamininin aktif metaboliti yoniindeki
metabolizmasinin artmis olmasi nedeniyle, sarkoidoz hastalarinda dikkatle kullanilmali ve bu
hastalarin serum ve idrarlarindaki kalsiyum diizeyleri izlenmelidir.

Kalsiyum/Vitamin Dz igeren efervesan tablet, hiperkalsemi riski nedeniyle, osteoporozu olan
immobilize hastalarda dikkatle kullanilmalidir.



Kalsiyum/Vitamin D3 igeren efervesan tabletteki D vitamininin miktar1 (880 1U), D vitamini
iceren diger tibbi iiriinlerin recete edildigi hastalarda gdz &niinde bulundurulmalidir. Ilave
kalsiyum veya D vitamini dozlar1, yakin tibbi gézetim altinda verilmelidir. Bu gibi hastalarda
serum kalsiyum diizeylerinin ve idrara ¢ikan kalsiyum miktarinin sik sik izlenmesine ihtiyag
vardir.

Laktoz uyarist:

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 IU igeren her bir efervesan tabletler laktoz igermektedir.
Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyarist:
Kalsiyum/Vitamin D3 iceren her bir efervesan tablet 90,66 mg (3,94 mmol) sodyum ihtiva
eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z dniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risedronat sodyum

e Risedronat sodyum ile resmi etkilesim calismalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte klinik
caligmalarda diger tibbi iirlinlerle arasinda klinik olarak dnemli etkilesim saptanmamustir.
Risedronat sodyumun giinliik kullanildigit Faz III osteoporoz ¢alismalarinda, asetil
salisilik asit kullanim oram1 %33, nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAIQ) kullanim oran
%45 olarak bildirilmistir. Postmenopozal kadinlarda haftada tek doz ile yapilan Faz III
calismasinda asetil salisilik asit veya NSAI kullammi hastalarin sirasiyla %57 ve
%40’ 1nda bildirilmistir. Risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda diizenli asetil
salisilik asit veya NSAI kullanildiginda (haftada 3 veya daha fazla giin) iist
gastrointestinal advers olay insidansi kontrol hastalarininkine benzerdir.

e Uygun goriildiigiinde risedronat sodyum ostrojen destek tedavisi ile es zamanli olarak
kullanilabilir.

e Polivalan katyonlar igeren tibbi {irtinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum
gibi) ile es zamanli kullanim1 risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir (Bkz. Boliim
4.4).

e Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini
indiiklemez ve diisiik oranda proteinlere baglanir.

Kalsiyum/Vitamin D3

o Tiyazid smifi ditiretikler, idrara ¢ikan kalsiyum miktarini azaltir. Kalsiyum/Vitamin D3
iceren efervesan tabletin boyle bir ditiretikle birlikte kullanilmasina hiperkalsemi eslik
edebileceginden, serum kalsiyum diizeyi diizenli olarak izlenmelidir.

o Sistemik kortikosteroidler, kalsiyum/vitamin Ds igeren efervesan tabletin emilimini
azaltir. Birlikte kullanim sirasinda kalsiyum/vitamin D3 dozunun artirilmasi gerekebilir.

o Kalsiyum/Vitamin Ds igeren efervesan tabletin kolestiramin gibi iyon degistirme
recineleriyle veya parafin yagi gibi laksatiflerle birlikte kullanilmasi, D vitamininin
gastrointestinal kanaldan emilimini azaltacagindan; kalsiyum/vitamin Ds igeren



efervesan tabletin bu preparatlarin alimindan en az 2 saat 6nce veya 4-6 Ssaat sonra
verilmesi Onerilir.

J Kalsiyum karbonat, birlikte verilen tetrasiklin preparatlarinin emilimini aksattigindan
tetrasiklin preparatlari, oral kalsiyum alinmasindan en az 2 saat dnce veya 4-6 saat sonra
verilmelidir.

o Kalsiyum/Vitamin D3 iceren efervesan tablet ile birlikte kullanildiklarinda aliiminyum
ve bizmut tuzlariin emilimi ve toksisiteleri artabilir.

. Kalsiyum tuzlar1 T4 emilimini azaltabilir. Levotiroksin igeren ilaglarin kalsiyum ile
birlikte alindiginda emilimi bozuldugundan, iki ilacin en az 2 saat ara verilerek alinmasi
gerekmektedir.

. Kalsiyum ve D vitamini tedavisi sirasinda gelisebilecek hiperkalsemi, kardiyak
glikozidlerin toksisitesini artirabilir. Hastalar, elektrokardiyogram (EKG) ve serum
kalsiyum diizeyleri yoniinden izlenmelidir.

o Kalsiyum/Vitamin Ds ile birlikte bifosfonat, florokinolon, sefalosporin, ketokonazol,
demir, estramustin veya sodyum florir kullanilirsa, gastrointestinal emilimi
azaltabileceginden, bu ilaglar ve kalsiyum/vitamin D3 i¢eren IU efervesan tablet en az 4
saat ara ile verilmelidir.

. Oksalik asit (1spanakta ve ravent adli bitkide mevcuttur) ve fitik asit (tahillarda
mevcuttur), kalsiyum iyonlariyla ¢6ziinmez bilesikler meydana getirerek kalsiyum
emilimini inhibe edebilir. Hasta, oksalik asit ve fitik asit bakimindan zengin besinler
yemesini izleyen 2 saat igerisinde kalsiyum tiriinleri almamalidir.

o Fenitoin ya da barbitiiratlarla birlikte kullanimi, D vitamininin metabolizmasini
artiracagindan etkisinde azalmaya neden olabilir.

J Kalsiyum igeren preparatlar kalsiyum kanallarini doyurarak verapamil gibi kalsiyum
kanal blokorlerinin etkinligini azaltabilir.

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

J Kalsiyum/Vitamin D3, ¢inkonun emilimini azaltabilir.

J Kalsiyum/Vitamin Ds, polistiren siilfonatin potasyum baglama yetenegini azaltabilir.

o Glukokortikoitlerle birlikte kullanim1 Vitamin D’nin etkisini azaltabilir.

. Plazma konsantrasyonunu etkileyebilecegi igin kalsiyum iceren diger ilaglar ve besinler
ile birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda RISEPLUS’1n yeterli ve iyi kontrollii ¢alismas1 yoktur. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin RISEPLUS alirken hamile kalmamalar1 tavsiye edilir. Eger
RISEPLUS’1n anne ve fetiise potansiyel yarari potansiyel riskinden fazlaysa, RISEPLUS
hamilelik sirasinda kullanilmalidir.

Kalsiyum igin veri yoktur.

Dogum kontrol haplar1 kullanan kadinlarda vitamin D3 diizeyinin arttig1 gézlenmistir.

Gebelik donemi

Iyi yonetilmis epidemiyolojik ¢aligmalar kalsiyum karbonatin gebelik {izerinde ya da
fetiisiin/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu goéstermemektedir;
ancak hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar risedronat sodyumun iireme toksisitesinin
bulundugunu goéstermistir. Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Risedronatin
gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Ek olarak, uzun siireli hiperkalsemi, bebekte beden ve zekanin gelisme geriligi, supravalviiler
aort stenozu ve retinopatiye yol acabileceginden asir1 dozda D vitamini alimindan
kacinilmalidir.

RISEPLUS, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Laktasyon donemi

Risedronatin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
caligmalar, risedronatin siitle atildigini gostermektedir. Kalsiyum ve vitamin Dz, anne siitii ile
atilmaktadir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da RISEPLUS tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinmilip kaginilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve RISEPLUS tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar, risedronatin ve yiiksek dozlarda D vitamininin
iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
RISEPLUS’1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum, Faz III klinik ¢alismalarda 15.000 iizerinde hastada c¢alisilmistir. Klinik
caligmalarda gozlenen istenmeyen etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddette olup, genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Osteoporozu olan ve 36 ay risedronat sodyum 5 mg/giin (n=5020) veya plasebo (n=5048) ile
tedavi edilen postmenopozal kadinlarda yapilan Faz III klinik ¢alismalarda bildirilen ve
risedronat sodyum ile iligkili olmast miimkiin ya da muhtemel oldugu diisiiniilen advers
olaylar asagida listelenmistir (plaseboya karsi insidanslar parantez i¢inde verilmistir): Cok



yaygm (=1/10); yaygm (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: Bas agrisi

Goz hastahklar
Yaygin olmayan: Iritis*

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Konstipasyon, dispepsi, bulanti, 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 agrist
Cok seyrek: Dis kulak yolunda osteonekroz (bifosfonat sinifi advers reaksiyon)

Arastirmalar

Seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri*

* Faz Il osteoporoz c¢aligmalarina ait insidans degildir; siklik i¢in Onceki klinik
caligmalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz birakma bulgulari esas alinmistir.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n= 480) ve haftada
35 mg risedronat sodyumu (n=485) karsilastiran bir yillik, ¢ift kor, cok merkezli bir ¢aligmada
genel giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri benzerdir. Asagidaki ilave advers olaylar,
arastirmacilar tarafindan ilagla iligkili olmas1 miimkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak
kabul edilmis ve rapor edilmistir (insidans 35 mg risedronat sodyum grubunda, 5 mg
risedronat sodyum grubuna gore daha biiyiiktiir): gastrointestinal bozukluk ve agr1.

Osteoporozlu erkeklerde iki yillik bir ¢alismada, tiim giivenlilik ve tolere edilebilirlik tedavi
ve plasebo gruplarinda benzerdir. Advers deneyimler daha 6nceden kadinlarla gozlenenlerden
ibarettir.

Laboratuvar bulgulari: Bazi hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gecici,
asemptomatik ve hafif azalma goriilmiistiir.

Pazarlama sonrasi kullanimda asagidaki advers etkiler ¢ok seyrek olarak bildirilmistir (siklik
bilinmemektedir):

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyon

GOz hastaliklar
Bilinmiyor: Iritis, iiveit



Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor: Ciddi karaciger bozukluklari: Rapor edilmis vakalarin ¢ogunda, hastalar ayni
zamanda karaciger bozukluguna neden oldugu bilinen diger {irtinler ile tedavi edilmistir.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Anjiyoodem, yaygin dokiintii, trtiker ve biilloz deri reaksiyonlar1 dahil asiri
duyarhilik ve deri reaksiyonlar1 ve Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve
l6kositoklastik vaskiilit izole raporlar1 dahil olmak tizere bazilar1 siddetlidir.

Sa¢ dokiilmesi.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Atipik subtrokanterik ve diyafizer femoral fraktiirler (bifosfonat sinifi advers
reaksiyon)

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

Kalsiyum/Vitamin D3

Asagida listelenen advers etkiler, organ sistemlerine ve sikliklarina goredir ve sikliklar su
sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygm (=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).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Cok seyrek: Anjiyoddem ve larenjeal 6dem gibi hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hiperfosfatemi

Gastrointestinal hastaliklar

Seyrek: Bulanti, diyare, karin agrisi, konstipasyon, flatulans, karin bolgesinde distansiyon
Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Seyrek: Ras, prurit, tirtiker

Ayrica kalsiyum/vitamin Ds kullanan hastalarda nadiren de olsa bas agrisi, siit alkali
sendromu ya da asirt kullanima bagli olarak bobrek tasi, istahsizlik, rebound asit salimi,
siskinlik, laksatif etki, kusma, agiz kurulugu, peptik iilser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik
agris1, kas zafiyeti, uyku hali ve konflizyon goriilebilir. Yiiksek doz alan hastalarda veya
bobrek diyalizi goren hastalarda alkaloz olugabilir. Fosfat baglayici olarak uzun siire
kullanildiginda bazen doku kalsifikasyonu goriilebilir.

Gece idrara ¢ikmada artig, metalik tat gibi yan etkiler goriilebilir.
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Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum doz asimi tedavisine iliskin spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Doz asiminda serum kalsiyum diizeylerinin diismesi beklenebilir. Bu hastalarin bazilarinda
ayn1 zamanda hipokalsemi belirti ve semptomlari ortaya ¢ikabilir.

Risedronati baglamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak i¢in siit veya magnezyum,
kalsiyum veya aliiminyum igeren antiasitler verilmelidir. Onemli miktardaki doz asimi
olgularinda, emilmemis risedronat sodyumun uzaklastirilmas: i¢cin mide lavaji yapilmasi
distiniilebilir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Doz asimi hiperkalsiiiri ve hiperkalsemiye neden olabilir.

Hiperkalsemi belirtileri; bulanti, kusma, susama, polidipsi, poliiiri, dehidratasyon ve
konstipasyondur. Kronik doz asimmin neden oldugu hiperkalsemi, damar ve organ
kalsifikasyonuna neden olabilir.

Paratiroid fonksiyonu nomal olan insanlarda D vitamini intoksikasyonuna yol a¢an esik deger
giinde 40.000 — 100.000 I.U. arasinda degisirken, kalsiyum i¢in esik degere giinde 2000 mg’1
asan dozlarin aylarca kullanilmast durumunda ulagilir.

Doz asimu tedavisi: Intoksikasyon durumunda, kalsiyum ve D vitamini ile tedavi hemen
kesilmeli ve s1v1 kayb1 giderilmelidir.

Hiperkalseminin mevcut oldugu kronik doz asimlarinda, ilk terapdtik adim i.v izotonik
sodyum Kkloriir ¢o6zeltisi ile hidratasyondur. Kalsiyum atilimini artirmak ve hacim artigini
onlemek icin kivrim diiiretikleri (6r. furosemid) kullanilabilir; ancak tiazid ditiretiklerinden
sakinilmalidir. Renal yetmezIligi olan hastalarda hidratasyon etkisizdir; diyaliz
uygulanmalidir. Inatg1 hiperkalsemi durumunda; vitamin A ya da D hipervitamindzii, primer
hiperparatiroidizm, maligniteler, renal yetmezlik ya da immobilizasyon gibi yardimci
faktorler diglanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Kemik yapisini ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar, bifosfonat
kombinasyonlari (risedronik asit, kalsiyum ve kolekalsiferol)

ATC kodu: M05BB04
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Risedronat sodyum

Etki mekanizmasi:

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

Farmakodinamik etkiler:

Klinik oncesi c¢aligmalarda risedronat sodyumun giiclii antiosteoklast ve antirezorptif
aktivitesi ve doza bagli olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet giiciinii artirdigi
gosterilmistir. Risedronat sodyumun aktivitesi, farmakodinamik ve klinik ¢alismalarda kemik
dongiislinlin  biyokimyasal gostergelerinin Ol¢iilmesi ile dogrulanmistir. Postmenopozal
kadinlarda yapilan ¢aligmalarda, 1 ayda kemik dongiisliniin biyokimyasal gostergelerinin
azaldig1 ve 3—6 ayda en iist diizeye ulastig1 gdzlenmistir. 12 ayda gilinde risedronat sodyum 5
mg ve haftada risedronat sodyum 35 mg ile kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinde
azalma benzer olmustur.

Osteoporozlu erkeklerle, bir calismada kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinde
azalmalar 3 aydan daha kisa siirede gozlenmistir ve 24 ay gézlenmeye devam etmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik:

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Diisiik kemik kiitlesi, diisiik kemik mineral yogunlugu, onceki kiriklarin varligi, erken
menopoz, sigara igme Oykiisii, alkol tiikketimi ve ailede osteoporoz dykiisii dahil olmak iizere
postmenopozal osteoporozla baglantili olan bir¢ok risk faktdrii bulunmaktadir. Osteoporozun
klinik sonucu kiriklardir. Kirik riski, risk faktorlerinin sayisiyla artmaktadir.

Lomber spinal KMY’deki ortalama degisim tizerindeki etkilerine dayali olarak bir yilda
risedronat sodyum 35 mg (n=485) dozun giinliik risedronat sodyum 5 mg dozla (n=480)
esdeger oldugu, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan ¢ift kor, ¢ok merkezli
caligma ile gosterilmistir.

Giinde bir defa uygulanan risedronat sodyum i¢in klinik program risedronat sodyumun kalga
ve vertebra kiriklar riski tizerindeki etkisini aragtirmis olup, bu program kiriklar1 olan ve
olmayan erken ve ge¢ postmenopozal kadinlar1 igermektedir. Giinliik 2.5 mg ve 5 mg dozlar
arastirilmis olup, kontrol gruplar1 dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D vitamini (eger baslangic
diizeyleri diisiikse) almiglardir. Yeni vertebra ve kalca kiriklarinin mutlak ve rélatif riski, ilk
olaya kadar gecen zaman analizi kullanilarak hesaplanmistir.

e iki plasebo kontrollii ¢alismaya (n=3661) baslangicta vertebral kiriklar1 olan 85 yasin
altindaki postmenopozal kadinlar alinmistir. Ug yil siireyle giinde 5 mg dozunda verilen
risedronat sodyum yeni vertebral kirik riskini kontrol grubuna gore azaltmistir. En az 2 veya
en az 1 vertebra kirig1 bulunan kadinlarda rolatif risk azalmasi sirasiyla %49 ve %41 olmustur
(yeni vertebral kiriklarin insidansi risedronat sodyum ile sirasiyla %18,1 ve %11,3 ve plasebo
ile swrastyla %29,0 ve %16,3 olmustur). Tedavinin etkisi ilk yilin sonunda goriilmeye
baglamistir. Baslangigta cok sayida kirigr olan kadinlarda da yararlar gdsterilmistir. Giinde 5
mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile karsilastirildiginda yillik boy kisalmasini da
azaltmustir.
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e ki ilave plasebo kontrollii ¢alismaya 70 yas iistiindeki, baslangigta vertebral kiriklari olan
ve olmayan kadinlar dahil edilmistir. Yas1 70—79 arasinda olan, femur boynu KMY T-skoru
< -3 SS olan (iireticinin araligi, yani NHANES III kullanilarak -2,5 SS) ve en az bir ilave risk
faktorii bulunan kadinlar ¢aligmaya dahil edilmistir. Kalga kirig1 igin en az bir iskelet dis1 risk
faktorii bulunan veya femur boynunda kemik mineral yogunlugu diisiik olan >80 yasindaki
kadinlar ¢alismaya alinabilmislerdir. Risedronat sodyumun plaseboya kiyasla etkinligi, iki
tedavi grubu (2,5 mg ve 5 mg) verileri ile havuz olusturuldugunda anlamli farka ulagsmstir.

Asagidaki sonuclar yalnizca, osteoporozun giincel tanimlarina ve klinik uygulamalarla
tanimlanan alt gruplarin a-posteriori analizine dayanmaktadir:

— Femur boynu KMY T-skoru <-2,5 SS (NHANES III) olan ve baslangicta en az bir
vertebral kirigi bulunan hastalarin alt grubunda, 3 yil siireyle verilmis olan risedronat sodyum
kontrol grubuna gore kalga kiriklarinin riskini %46 azaltmistir (kombine risedronat sodyum
2,5 ve 5 mg gruplarinda kalga kiriklariin insidansi %3,8, plasebo %7,4);

— Veriler, c¢ok yaslt hastalarda (> 80 yas) bundan daha smirli olan bir korunma
gozlemlenebilecegini diisiindliirmektedir. Bu, artan yasla birlikte kalga kirigi igin iskelet dis1
faktorlerin 6neminin artmasina bagl olabilir.

Bu c¢alismalarda sekonder sonlanim noktasi olarak analiz edilen veriler vertebral kirigi
olmayan, diisiik femur boynu KMY’si bulunan hastalarda ve vertebral kirigi olan ve olmayan
diisiik femur boyun KMY’si bulunan hastalarda yeni vertebral kiriklarin riskinin azaldigini
gostermistir.

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

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

e Iki-ii¢ y1l boyunca giinde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi géren postmenopozal
kadinlardan alinan kemik biyopsi ornekleri, beklendigi gibi kemik dongiisiinde orta derecede
azalmay1 gostermistir. Risedronat sodyum tedavisi sirasinda olusan kemik, normal lamellar
yapida ve mineralizasyonunda olmustur. Bu veriler osteoporozlu kadinlarda vertebral bolgede
osteoporoz ile iliskili kirik insidansinin azalmasiyla birlikte kemik kalitesi lizerine olumsuz
etkileri olmadigin1 géstermektedir.

e Hem risedronat sodyum kullanan grup hem de kontrol grubundan orta derecede ve ciddi
gastrointestinal yakinmalar1 olan birka¢ hastadan elde edilen endoskopi bulgulari, tedavi ile
iligkili gastrik, duodenal veya 6zofagus iilseri kanit1 géstermemistir; buna ragmen risedronat
sodyum grubunda seyrek olarak duodenit goriilmiistiir.
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Erkeklerde Osteoporoz Tedavisi:

Haftada bir kere 35 mg risedronat sodyumun, osteoporozu bulunan erkeklerdeki etkililigi (yas
aralig1 36 ila 84) 284 hastanin (35 mg risedronat sodyum n=191) katildig1 bir 2-yillik, ¢ift-kor,
plasebo-kontrollii ¢alismada gosterilmistir. Tim hastalar ilave kalsiyum ve D vitamini
almislardir.

Risedronat sodyum tedavisinin baslatilmasindan sonra en erken 6 ay sonra KMY’de artis
goriilmistlir. Tedaviden 2 yil sonra plaseboya kiyasla haftada bir defa 35 mg risedronat
sodyum alan erkeklerin bel omurgasi, femur boyun, trokanter ve total kalgca KMY ’sinde artig
olugmustur. Bu ¢alismada antifraktiir etkililik kanitlanmamustir.

Risedronat sodyumun kemiklerde etkisi (KMY artisi ve BTM diismesi) erkeklerde ve
kadinlarda benzerdir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hafif ila orta derecede osteojenez imperfektasi bulunan yaslar1 4 ila 16 yasindan kiigiik
pediyatrik hastalarda risedronat sodyumun etkililigi ve giivenliligi (2 yillik acik-etiketli tedavi
sonrast bir yil siireli bir randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, ¢ok-merkezli, paralel grup
caligmasi) li¢ yil degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 10-30 kg agirligindakiler giinde bir defa
2,5 mg risedronat, 30 kg tizerindekiler giinde bir defa 5 mg risedronat almislardir.

Bu bir yillik randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii faz calismasinin tamamlanmasindan
sonra, plasebo grubuna kiyasla risedronat grubunda bel omurgast KMY sinde istatistiksel
olarak anlamli bir artig goriilmiistiir; ancak plaseboya kiyasla risedronat grubunda en az 1 yeni
morfometrik (X-isin1 ile tanimlanmis) vertebral fraktiir bulunmustur. Bir yillik ¢ift kor
periyod siiresince klinik fraktiir bildiren hastalarin yiizdesi risedronat grubunda %30,9,
plasebo grubunda %49,0 olmustur. Agik etiketli periyot siiresince tiim hastalar risedronat
aldiginda (ay 12 ila ay 36) baslangicta plasebo grubuna randomize olarak atanan hastalarin
%65,3’linde baglangigta risedronat grubuna randomize olarak atanan hastalarin %52,9’unda
klinik fraktiirler bildirilmistir. Genel olarak sonuglar hafif ila orta derecede osteogenez
imperfektas: bulunan pediyatrik hastalarda risedronat sodyumun kullanimini desteklemekte
yeterli degildir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 1U efervesan tablet, kalsiyumun ve D vitamininin sabit
bir kombinasyonudur. Her birim dozdaki yiiksek kalsiyum ve D vitamini icerigi kalsiyumun,
sinirlt sayida dozda, yeterince emilmesine olanak saglar. Noromiiskiiler iletide kardiyak kasin
eksitasyon-kontraksiyon kenetinde, mukozal membranlarin biitlinliigiiniin saglanmasinda
gorev alan kalsiyum, viicutta mekanik ve metabolik fonksiyonlara sahip bir mineraldir. D
vitamini, kalsiyum-fosfor metabolizmasinda rol oynayan bir vitamindir. Her iki mineralin de
bagirsaklardan aktif bir sekilde emilmesini ve kemikler tarafindan alinmasini saglar.
Kalsiyum ve D3z vitamini takviyesi, gizli D vitamini eksikligini ve sekonder
hiperparatiroidizmi diizeltir.
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D vitamini ile kalsiyumun degisik yas gruplarina gore, uygun giinliik toplam gereksinim
miktarlari ile glinlik maksimum miktarlar1 asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tabloda yer alan
kategoriler, Kalsiyum/Vitamin D3’tin kullanim grubuna gére siralanmustir):

D Vitamini Kalsiyum
Kategori Yas (yil) Giinliik Giinliik Giinlik Giinlik
Onerilen maksimum Onerilen maksimum
miktar miktar (ug) miktar miktar (mQ)
(1g) (mg)
Eriskin/ 19-30 5 50 1000 2500
Yash 31-50 5 50 1000 2500
(Kadm) 50-70 10 50 1200 2500
>70 15 50 1200 2500
Eriskin/ 19-30 5 50 1000 2500
Yash 31-50 5 50 1000 2500
(Erkek) 50-70 5 50 1200 2500
>70 5 50 1200 2500

Kalsiyum/Vitamin D3’iin ne kadar doz ve siirede alindiginda toksik belirtilerin ortaya
cikabilecegi ile ilgili spesifik bir veri yoktur. Kalsiyumun plazma diizeyinin ve hiicre ici
konsantrasyonunun degisik mekanizmalarla siirekli kontrol altinda tutulmasi, hipotiroidizm ya
da hiperparatiroidizm olmaksizin hiperkalsemik olgunun olugsmamasi kalsiyum toksisitesi
konusunun spesifik olarak 6ne ¢ikmasini 6nlemektedir.

Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 IU efervesan tabletten giinliik toplam gereksinimin
karsilanabilmesi igin, yetiskinlerin giinde 1 efervesan tablet kullanmasi yeterlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Risedronat sodyum

Emilim:

Oral yoldan alimi1 takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmaks ~1 saat) ve incelenen doz araligi
icinde dozdan bagimsizdir (tek doz calismasi, 2,5-30 mg; c¢oklu doz calismalar1 giinde
2,5-5 mg ve ayda art arda iki giin alinan 75 mg doza kadar). Tabletin ortalama oral
biyoyararlanimi1 %0,63’tiir ve yiyeceklerle birlikte alindiginda azalmaktadir. Biyoyararlanimi
kadin ve erkeklerde farklilik géstermemektedir.

Dagilim:

Insanlarda ortalama kararli durum dagilim hacmi 6,3 I/kg’dir. Plazma proteinine baglanma
orani yaklasik %24 tiir.

Biyotransformasyon:
Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasina dair hi¢bir kanit yoktur.

Eliminasyon:
Absorbe edilen dozun yaklasik yaris1 24 saat icerisinde idrarla atilmis ve bir intravendz dozun

%851 28 giin sonra idrarda elde edilmistir. Ortalama renal klerens 105 ml/dak ve ortalama
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toplam Klerens 122 ml/dak olup, aradaki fark muhtemelen kemige adsorpsiyona bagl
klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona bagli degildir ve renal klerens ile kreatinin
klerensi arasinda lineer bir iliski vardir. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon-zaman profili
ii¢ eliminasyon faz1 géstermekte olup, terminal yarilanma 6mrii 480 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Pediyatrik popiilasyon:
Yasi 18’den kiiciik olan hastalarda risedronatin farmakokinetik 6zellikleri aragtirllmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.

Cinsiyet:
Oral uygulanimi takiben risedronat sodyumun biyoyararlanimi ve farmakokinetigi kadin ve
erkeklerde aynidir.

Etnik koken farkliliklari
Japon popiilasyonunda 2,5 mg’lik risedronat uygulamasindaki plazma konsantrasyonlar: 5 mg
uygulanan beyaz irktaki serum konsantrasyonlarina gére hemen hemen karsilastirilabilir

diizeyde oldugu belirlenmistir. Farmakokinetiklerdeki etnik farkliliklara bagli olarak,
risedronat beyaz 1tk goniilliilere kiyasla Japonlarda daha etkili emiliyor gibi goriinmektedir.

Bobrek yetmezligi:

Risedronat bobrekler yoluyla, biiylik oranda degismeden atilir. Bobrek fonksiyonlar: normal
olan kisilere kiyasla, kreatinin klerensi yaklasik 30 mL/dak olan hastalarda; risedronatin renal
klerensinin yaklasik %70 oraninda azaldigi saptanmistir. Yeterli klinik deneyim mevcut
olmadig1 i¢in ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi yaklagik <30 mL/dak) mevcut olan
hastalarda kullanilmas1 tavsiye edilmemektedir. Kreatinin klerensi >30 mL/dak olan
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda risedronatin etkililigi ve giivenliligini degerlendirmek
i¢cin arastirma yapilmamistir. Sigan, kopek ve insan karaciger preparatlarinda arastirildiginda,
risedronatin metabolize olmadig1 saptanmistir. Siganlarda intravendz yolla verilen dozun gok
kiigiik bir kismi (<%0,1) safra igine atilmigtir. Bu nedenle, karaciger bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmasi muhtemel goriinmemektedir.

Asetil salisilik asit/NSAII kullanicilari:

Diizenli asetil salisilik asit veya NSAII kullanicilarinda (haftada 3 veya daha fazla) iist
gastrointestinal istenmeyen olaylarin insidansi, risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda
kontrol hastalari ile benzerdir.
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Kalsiyum

Emilim:

Iyonize kalsiyumun emilimi bagirsak mukozasinda gergeklesir. Uzun siireli ve yiiksek
dozlarda ¢oziinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum
¢Ozilinlrliigliniin artmasma sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altindadir.
Emilim orani yagla birlikte azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde
emilen kalsiyumun (ortalama 360 mg) yaridan biraz fazlasi (190 mg), bagirsak salgi bezleri
tarafindan disar1 salindigi icin net emilim 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara
esittir.

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

kalsiyum iyonlarinin %99’u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu
olusturur. Kemiklerle, viicut sivilar1 arasinda stirekli 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 ¢oziinmeyen tuzlarina doniistiiriilerek viicuttan atilir.

Eliminasyon:
Iyonize kalsiyumun %80°i diski ile, geri kalan kismi 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 miktari ile dogru orantili olarak artar.

D Vitamini

Emilim:

D3 vitamini ince bagirsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde oldugu gibi safra
asitlerinin varligini gerektirir. D3 vitamini daha ¢abuk ve daha fazla emilir. Karaciger ve safra
hastaliklarinda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azalir. Emilen D vitaminlerinin
biiyiik kismi1 silomikronlara katilir ve lenf i¢inde kan dolasimina geger. 1,25(OH).Ds (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 omri 19 giin, 1,25-(OH)
metabolitininki 3-5 giin kadardir. D vitaminleri oldukga lipofilik maddelerdir, karacigerde ve
yag dokusunda birikirler; buradaki vitamin depo gorevi yapar. Giinliik vitamin alimindaki
eksiklik veya yokluk; bu depo sayesinde alt1 aya kadar telafi edilebilir.
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Biyotransformasyon:

Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak, asil etkin sekli olan 1,25-
(OH)2D3’e (kalsitriol) ¢evrilir. ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger
hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferole doniistiiriiliir. Bu metabolitin olusumu siki kontrol altinda degildir ve
1,25-(OH)2Ds sentezinde hiz kisitlayici basamagi teskil etmez. Dolasimdaki 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine yani viicuda D vitamini girisine ve viicutta
olusumuna baglidir. 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 kolekalsiferoliin ve kalsiferoliin metabolize
edilmesi yavasladigindan, ciltte ve plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tiirevi D
vitamini-baglayan proteine en fazla afinite gdsteren tiirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla
bulunan metabolittir. Kanda eliminasyon yarilanma émrii 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-dihidroksikolekalsiferole (1,25-(OH)2D3) dondstiiriiliir.
Insanda bu son metabolitin konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklasik binde biri kadardir.
1-hidroksilaz bobrek disinda plasenta, desidua, cilt ve graniilomatéz doku ve makrofajlarda
bulunur. Bu doniigiim, etkin hormon sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi olusturur ve cesitli
diizenleyici faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana diizenleyicisi paratiroid
hormon (PTH) ve enzimin substratt olan 1,25-(OH).Ds’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
salgilanmasin1 baskilar ve bdylece kendi sentezini diizenler. Diger bir diizenleyici faktor,
fosfattir. Hipofosfatemi, 1-hidroksilazi uyarir; hiperfosfatemi ise bu enzimi baskilar. So6z
konusu enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde baskilanabilir.

Eliminasyon:
D vitamini metabolitlerinin biiylik kismi safra iginde atilir. 25-hidroksikolekalsiferol ve 1,25-

(OH)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

Risedronat sodyum

Sican ve kopeklerde yapilan toksikolojik calismalarda, esas olarak sicanlardaki histolojik
degisiklikler ile baglica enzim artislar1 olmak iizere, risedronat sodyum dozuna bagh karaciger
toksisitesi goriilmiistiir. Bu godzlemlerin klinikle iliskisi bilinmemektedir. Insanlardaki
terapotik dozun fazlasi olarak diisiinlilen miktarlarda, siganlarda ve kopeklerde testikiiler
toksisite ortaya ¢cikmistir. Kemirgenlerde siklikla doz ile iliskili iist solunum yolu irritasyonu
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bildirilmistir. Diger bifosfonatlarla da benzer etkiler goriilmiistiir. Klinik anlami agik
olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli ¢aligmalarda alt solunum yolu iizerinde de
etkiler goriilmiistiir. Klinik kullanima yakin dozlardaki iireme toksisitesi ¢aligmalarinda tedavi
edilen sicanlarin fotuslarmin sternum ve/veya kafatasinda kemiklesme degisiklikleri
gorlilmiis; hipokalsemi ve mortalite gebeligi sonlandirmistir. Tavsanlardaki veri az sayida
tavsana ait olmasina ragmen, siganlarda 3.2 mg/kg/giin, tavsanlarda 10 mg/kg/giin dozlarda
teratojenite kanit1 elde edilememistir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlarin denenmesine
engel olmustur. Genotoksisite ve karsinojenite ¢aligmalar1 insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya
cikarmamustir.

Kalsiyum/Vitamin D3

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

Hayvan caligmalarinda, insan terapotik doz smirlarinin ¢ok iistiindeki dozlarda teratojenite
gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:
Sitrik asit anhidrus

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilenglikol

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

Kalsiyum/Vitamin D3z 1000 mg/880 IU efervesan tablet:
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Malik asit

Sodyum siklamat

Laktoz monohidrat (Inek siitii kaynakl1)
Sodyum sakkarin

Polivinil pirolidon

Polietilenglikol

Portakal aromasi

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

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

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

RISEPLUS Tedavi Paketi; Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet (4 efervesan tablet,
strip ambalajda) ve Kalsiyum/Vitamin Dz 1000 mg/880 IU efervesan tablet (24 efervesan
tablet, plastik tiip silika jelli plastik kapak) ile birlikte karton kutuda kullanma talimati ile
beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ilag San. Tic. A.S.
Esenler / ISTANBUL

Telefon : 0 850 201 23 23
Faks 102124816111
e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/67

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsatlandirma tarihi: 26.07.2011
Ruhsat yenileme tarihi: 22.03.2018

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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