KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OSTEOMOL COMBI tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin maddeler:
35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet:

Risedronat sodyum 35 mg

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan tablet:
Kalsiyum karbonat 3000 mg (1200 mg kalsiyum’a esdeger)
Vitamin Ds 800 IU

Yardimci maddeler:

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet:

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

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan tablet:

Laktoz monohidrat 353,20 mg
Sodyum hidrojen karbonat 350,00 mg
Sodyum siklamat 70,00 mg
Sodyum sakkarin 30,00 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Efervesan tablet.

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

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan tablet beyaz veya beyaza yakin renkte diiz
ylizeyli, yuvarlak efervesan tabletler seklindedir.



4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapéotik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhiga ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde 6nerilen OSTEOMOL
COMBI dozu, haftada bir kez bir 35 mg Risedronat efervesan tablet alimindan sonra, takip
eden 6 giin boyunca giinde 1 kez bir 1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan

tablettir. Bu tedavi plami tedavi sonlanana kadar her hafta tekrarlanmalidir.

Uygulama seKli:

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet:

Oral yolla kullanilir.

Efervesan tablet bir bardak suda eritilerek igilir.

Efervesan tablet her hafta aym giinde alinmalidir.

e Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan
etkilenmektedir (Bkz. B6liim 4.5), bu nedenle yeterli emilimin saglanmast igin hastalar 35 mg
Risedronat sodyum efervesan tablet’i kahvaltidan énce: ilk yemekten, diger tibbi iiriinlerden
veya igeceklerden (su diginda) 30 dakika once su ile birlikte almahdir. 35 mg Risedronat
sodyum efervesan tablet, yalmzca su ile alinmalidir. Bazi maden sularimn kalsiyum
konsantrasyonu yiiksek oldugundan, bunlarin kullamlmamasi gerekmektedir (Bkz. Bolim
5.2).

e 35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet dik pozisyonda alinmalidir. Hastalar tableti
aldiktan sonra 30 dakika yatmamalidir (Bkz. B&liim 4.4).

* 35 mg Risedronat sodyum efervesan tableti almayr unutan hastalar, ilag almadiklarint
fark ettikleri glin igerisinde bir tablet almalidirlar. Daha sonra hastalar normal rutinlerine
donerek, tabletleri 6nceden belirledikleri giine gére almaya devam etmelidirler. Iki tablet aym

giin igerisinde alinmamalidir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan tablet:
Oral yolla kullanilir.

Efervesan tablet bir bardak suda eritilerek igilir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi:

OSTEOMOL COMBI ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mL/dak) olan
hastalarda kullamlmamalidir. Kreatinin klerensi >30 mL/dak olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda OSTEOMOL COMBI’nin doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

On sekiz yas altindaki gocuklarda etkinligi ve giivenilirligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Risedronat sodyumun biyoyararlanimi, dagilim ve eliminasyonu genglerde ve yashlarda (60
yas uzeri vakalar) benzerdir. Bu durum ayrica ¢ok yasli gruba dahil olan 75 yas ve iistii
postmenopozal hastalarda da gésterilmigti. OSTEOMOL COMBI dozunun ayarlanmasina
gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

OSTEOMOL COMBI risedronat sodyum, kalsiyum, vitamin D3 veya ilacin icerisinde yer
alan maddelerden herhangi birine kars: agir1 duyarlilig: olan hastalarda kontrendikedir.
OSTEOMOL COMBI, hipokalsemi ve ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
<30 mL/dak) durumunda kullamlmamalidir (Bkz. Uyarilar/Onlemler).

Gebelik veya laktasyon durumlarinda kontrendikedir.

OSTEOMOL COMBI hipervitaminoz D, nefrolitiyaz (bobrek tas1), iirolitiyaz (idrar yolu tagt),
hiperkalsitiri, hiperkalsemi, primer hiperparatiroidizm, dehidratasyon, gastrointestinal
kanama, gastrointestinal tikanma, ileus, konstipasyon (kabizlik) veya peptik iilser hastalig1
durumlarinda kontrendikedir.

OSTEOMOL COMBI ayrica 30 dakika boyunca dik durumda kalamayacak hastalara ve
akalazya veya darlik gibi 6zofagus bosalmasimi geciktiren 6zofagus anormallikleri olan

hastalara da verilmemelidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri
35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet:
Oral bifosfonat kullammm ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren bazi
c¢aliymalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kanitlanmamstir. Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu veya gastrobdzofageal reflii zemininde artmis 6zofagus kanser riski

olan hastalarda, bu ilaglarin kullanimindan ka¢imilmahdir.

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft)
kiriklar goriilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile
geligmektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agris1 ile basvuran hastalar atipik
kirik stiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Yiyecekler, maden suyu gibi igecekler (su diginda) ve polivalan katyon (kalsiyum,
magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) igeren tibbi iiriinler bifosfonatlarin emilimini etkiler,
bu nedenle 35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet ile aym1 zamanda alinmamalidir (Bkz.
Boliim 4.5). Istenen etkinlige ulasmak icin, doz onerilerine sikica uyulmas: gereklidir (Bkz.

Boliim 4.2).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin etkinligi diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY)
ve/veya dnceden kirik olmasiyla iligkilidir.
Ileri yas veya tek basina kirik igin klinik risk faktorlerinin varlig, bir bifosfonat ile tedaviye

baslama nedeni degildir.

Cok yash kisilerde (>80 yas) risedronat sodyum dahil bifosfonatlarin etkinligini destekleyen
kamitlar sinirhidir (Bkz. Béliim 5.1).

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

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

o Striktilr veya akalazya gibi 6zofagus gegisinde veya bosalmasinda gecikme Sykiisii olan
hastalarda

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

* Risedronat aktif veya yakin zamanda 6zofagus veya tist gastrointestinal problemleri olan

hastalara verilirse.

[lac1 regete edenler doz talimatlarina dikkat etmenin 6nemini hastalara vurgulamali ve olasi

6zofagus reaksiyonu semptomlar: veya belirtileri konusunda hastalar1 uyarmalidir. Hastalara



disfaji, yutma sirasinda agri, retrosternal agr1 veya yeni/kétiilesen mide yanmas gibi 6zofagus

tahrigi semptomlar: gelisirse, gecikmeden doktora basvurmalar: talimati verilmelidir.

Risedronat sodyum tedavisine baglanmadan 6nce, hipokalsemi tedavi edilmelidir. Risedronat
sodyum tedavisine baglamrken kemik ve mineral metabolizmasinin diger bozukluklari

(paratiroid disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

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

Eslik eden risk faktorleri (kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve kotii agiz
hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden 6nce dis muayenesi ile uygun

onleyici dis bakimi ve tedavisi diistiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, hastalar miimkiinse invazif dis girisimlerinden kaginmalidir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda gene kemigi osteonekrozu gelistiren hastalar igin dis cerrahisi durumu
kotiilestirebilir. Dig girisimi gerekli olan hastalar i¢in bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,
gene kemigi osteonekrozu riskini azaltacagim gésteren veri bulunmamaktadir. Her hasta i¢in
tedavi eden hekimin hastanin yarar/risk degerlendirmesine gore verecegi klinik karara

uyulmalidir.

Aspartam uyarisi:

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet aspartam igermektedir. Fenilalanin i¢in bir kaynak
igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararli olabilir.

Sodyum uyarisi:

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet her dozunda 12,76 mmol sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz oniinde bulundurulmalidir.

Sorbitol uyarisi:

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet sorbitol icermektedir. Nadir kalitimsal fruktoz

intolerans problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan tablet:
Bobrek tagi ve hiperkalsiiiri gegmisi olan hastalarda doktor kontrolii altinda kullanilir.

Kalsiyum karbonat emilim bozuklugu en fazla mide asit salgismin olmadigi hastalarda



goriilmektedir; fakat bu hastalarda hiperkalsemi ve hiperkalsiiiri ancak uzun siireli tedavi
sonras1 gelisebilir. Yiiksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda diizenli
olarak plazma kalsiyum seviyesini takip etmek amaciyla protein seviyelerinin 6l¢iilmesi
gerekir. Bobrek diyalizi goren hastalarda fosfat baglayici olarak kullanildiginda serum fosfat
ve kalsiyum seviyeleri diizenli olarak dlgiiliir.

Kardiyak glikozitleri kullanan hastalar hiperkalsemiden korunmalidir.

1200 mg Kalsiyum/800 IU Vitamin D3 efervesan tablet, nerilen dozlardan daha yiiksek
dozlarda uzun stireli kullanilmamalidr.

Ozellikle kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda magnezyum igeren antasitlerle birlikte

kullanim1 hipermagnezemiye yol agabilir. Sarkoidoz hastalarinda dikkatle kullanilmalidir.

Laktoz uyarisi:

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan tablette 1,03 mmol laktoz vardir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar1 gerekir.

Sodyum uyarisi:

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan tablet her dozunda 4,67 mmol sodyum
ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin géz &niinde

bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet:

Risedronat sodyum ile resmi etkilesim ¢alismalar1 yapilmamigtir. Bununla birlikte klinik
¢alismalarda diger tibbi triinlerle arasinda klinik olarak 6nemli etkilesim saptanmamistir.
Risedronat sodyumun giinlitk kullamldig1 Faz IIT osteoporoz galigmalarinda, asetil salisilik
asit kullanim oram % 33, nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullamim oram % 45 olarak
bildirilmigtir. Postmenopozal kadinlarda haftada tek doz ile yapilan Faz III ¢alismasinda asetil
salisilik asit veya NSAI kullanimi hastalarin sirasiyla %57 ve %40°mnda bildirilmistir.
Risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda diizenli asetilsalisilik asit veya NSAI
kullamldiginda (haftada 3 veya daha fazla giin) iist gastrointestinal advers olay insidansi

kontrol hastalarinkine benzerdir.

Uygun goriildiigiinde risedronat sodyum 6strojen destek tedavisi ile es zamanli olarak

kullanilabilir.



Polivalan katyonlar igeren tibbi iiriinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) ile

es zamanli kullanim risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir (Bkz. Boliim 4.4).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini indiiklemez

ve diisiik oranda proteinlere baglanir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D; efervesan tablet:

Yiiksek dozlarda kalsiyumun tiazid diiiretikleri ile birlikte kullanimi hiperkalsemi riskini
artirabilir.

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

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 ile birlikte kullamldiklarinda tetrasiklinler,
kinolonlar, bazi sefalosporinler, ketokonazol, demir, sodyum floriir, estramustin,
bifosfonatlarin emilimi ve etkinlikleri azalabilir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin Dj; ile birlikte kullanildiklarinda aliiminyum ve bizmut
tuzlarinin emilimi ve toksisiteleri artabilir.

Kalsiyum tuzlar1 T4 emilimini azaltabilir, bu nedenle levotiroksin kullananlarda 4 saat ara ile
kullanilmalidir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D; ile diger ilaglarin kullanimi arasinda prensip olarak
en az 2 saatlik bir ara birakilmalidir.

Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun artisi ile kardiyak glikozitlere karsi duyarhlik
dolayisiyla kalp ritmi bozukluklan riski artabilir. Bu hastalarda EKG, kan ve idrardaki
kalsiyum diizeyi takip edilmelidir.

Kalsiyum igeren preparatlar kalsiyum kanallarimi doyurarak verapamil gibi kalsiyum kanal
blokoérlerinin etkinligini azaltabilir.

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

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 ginkonun emilimini azaltabilir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3, polistiren siilfonatin potasyum baglama yetenegini
azaltabilir.

Fenitoin ve barbitiiratlar Vitamin D’nin etkisini azaltabilir.

Glukokortikoidlerle birlikte kullanimi Vitamin D’nin etkisini azaltabilir.

Plazma konsantrasyonunu etkileyecegi i¢in kalsiyum igeren diger ilaglar ve besinler ile

birlikte kullanilmamalidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim caligmasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Risedronat sodyum gebelik veya laktasyon déneminde kullanilmamalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda risedronat sodyumun yeterli ve iyi kontrollii galismasi yoktur. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin risedronat sodyum alirken hamile kalmamalar: tavsiye
edilir. Eger risedronat sodyumun anne ve fetiise potansiyel yarar1 potansiyel riskinden
fazlaysa risedronat sodyum hamilelik sirasinda kullanilmalidir.

Hayvanlar tizerindeki ¢alismalar gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve veya/dogum/ve-
veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. 1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 gerekli olmadikga
gebelik doneminde kullanilmamalidir. Dogum kontrol haplan kullanan kadinlarda vitamin D3

diizeyinin arttig1 gézlenmistir. Ancak Vitamin D’nin fertilite {izerine etkisi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar risedronat sodyumun {ireme toksisitesinin
bulundugunu gostermistir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Risedronat’n
gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. 35 mg Risedronat sodyum
efervesan tablet, gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir. Gebelik sirasinda ancak beklenen yararlarin fetiis {izerindeki olasi
risklerden fazla olmasi durumunda kullanilmalidir. Uzun siireli hiperkalsemi, bebekte beden
ve zekanin gelisme geriligi, supravalviiler aort stenozu ve retinopatiye yol agabileceginden,

Vitamin D’nin agir1 doz alinmasindan kaginilmalidar.

Laktasyon donemi
Risedronatin insan siitiiyle atihp atilmadifi bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan
¢alismalar, risedronatin siitle atildigim gostermektedir. Risedronat emzirme déneminde

kullanilmamalidir.



Kalsiyum siit ile atilmaktadir. Kolekalsiferol ve onun aktif metabolitleri az miktarda anne
siitiine geger. Emzirilen g¢ocuk iizerinde herhangi bir etki 6ngdriilmemektedir. 1200 mg
Kalsiyum/800 IU Vitamin D3 emzirme déneminde kullamlabilir. Emzirilen gocuga, haricen D

vitamini verilecegi zaman dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde risedronat ile yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu
gostermistir.

Vitamin D’nin yliksek dozlari ile yapilan hayvan ¢aligmalari, hiperkalsemi ve iireme

toksisitesi gostermistir. Kalsiyumun tireme yetenegi {izerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi yetenegi iizerine etkisi gézlenmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet:

Risedronat sodyum Faz III klinik ¢aligmalarda 15.000 iizerinde hastada ¢alisilmistir. Klinik
¢aligmalarda 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 olmasi miimkiin ya da muhtemel oldugu diisiiniilen advers
olaylar asagida listelenmistir: 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); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas agrisi

Goz hastaliklar

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 agrisi

Hepato-biliyer hastahklar
Seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri*
* Faz III osteoporoz ¢alismalarina ait insidans degildir; siklik icin onceki klinik

¢aligmalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz birakma bulgulari esas almmustir.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n= 480) ve haftada
35 mg risedronat sodyumu (n=485) karsilastiran bir yillik, ¢ift kér, ok merkezli bir ¢alismada
genel giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri benzerdir. Asagidaki ilave advers olaylar
aragtirmacilar tarafindan ilagla iligkili olmasi miimkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak
kabul edilmis ve rapor edilmistir (insidans 35 mg risedronat sodyum grubunda, 5 mg

risedronat sodyum grubuna gére daha biiyiiktiir): gastrointestinal bozukluk ve ar1.

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

ibarettir,

Laboratuvar bulgular::
Baz hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gegici, asemptomatik ve hafif

azalma goriilmustiir.

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

bilinmemektedir):

Goz hastahklan

Iritis, tiveit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cene osteonekrozu

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Anjiyoddem, yaygin dokiintii, tirtiker ve biilloz deri reaksiyonlar1 dahil asir duyarlihk ve deri
reaksiyonlar1 ve Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve lokositoklastik
vaskiilit izole raporlar1 dahil olmak iizere bazilar1 siddetlidir.

Sa¢ dokiilmesi.
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Bagisikhik sistemi hastahklar:
Anafilaktik reaksiyon

Hepato-biliyer hastaliklar

Ciddi karaciger bozukluklari: Rapor edilmis vakalarin gogunda, hastalar aym1 zamanda
karaciger bozukluguna neden oldugu bilinen diger iiriinler ile tedavi edilmistir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin Ds efervesan tablet:

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).

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsitiri ve hipofosfatemi

Gastrointestinal hastaliklar

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

Deri ve deri alt1 doku hastahklar

Seyrek: Kasinti, cilt dokiintiisii, tirtiker

Ayrica kalsiyum-vitamin D; kullanan hastalarda nadiren de olsa bas agnsi, siit alkali
sendromu ya da asir1 kullamma bagli olarak bébrek tasi, istahsizlik, rebound asit salim,
siskinlik, laksatif etki, kusma, agiz kurulugu, peptik iilser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik
agrisi, kas zafiyeti, uyku hali ve konfiizyon goriilebilir. Yiiksek doz alan hastalarda veya
bobrek diyalizi goren hastalarda alkaloz olugabilir. Fosfat baglayici olarak uzun siire
kullanildifinda bazen doku kalsifikasyonu goriilebilir. Gece idrara ¢ikmada artis, metalik tat
gibi yan etkiler goriilebilir.

Doz o6nerileri dikkatle uygulanirsa uzun siireli kullamimda higbir yan etki goriilmez.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi bilyilk onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarimin 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)
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4.9. Doz asim ve tedavisi

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet:

Risedronat sodyum doz agimi tedavisine iligkin spesifik bilgi bulunmamaktadir.

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

Risedronat1 baglamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak i¢in magnezyum, kalsiyum
veya alliminyum igeren antiasitler veya siit verilmelidir. Onemli miktardaki doz agim
olgularinda emilmemis risedronat sodyumun uzaklagtirilmasi i¢in mide lavaji yapilmasi

diistiniilebilir.

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin D3 efervesan tablet:

Agir veya uzun siireli doz agimi, hipervitaminoz D veya hiperkalsemi ve bu hastaliklarin yol
agtif1 patolojik degisimlere neden olabilir.

Belirtiler: Hafif hiperkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi >12 mg/dL’ye
(>3.00 mmol/L) kadar ¢ikinca duygusallikta artig, konflizyon, deliryum, psikoz ve koma
goriilebilir. Siddetli hiperkalsemide EKG’de QTc arahigimin kisalmis oldugu goriiliir ve
kardiyak aritmi meydana gelebilir. 18 mg/dL’ye (4.50 mmol/L) kadar ulasan hiperkalsemik
sok, renal yetmezlik ve 6liime sebep olabilir.

Tedavi: Hafif ve asemptomatik hiperkalsemide ilacin birakilmas: yeterlidir; orta siddetli ve
siddetli hiperkalsemik durumlarda 1.V izotonik sodyum kloriir ve furosemid, kortikosteroidler
veya L.V. fosfat uygulanr.

D vitamini hipervitaminozu, ilacin kesilmesi ile diizelme gosterir.

Hiperkalsemi inatg¢1 ise prednizolon baslanabilir.

Kardiyak aritmiler, kardiyak monitorizasyon esliginde diisiik dozlarda potasyum verilerek

tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Kemik yapisini ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar
ATC kodu: MO5BB04

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.
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Klinik oncesi ¢alismalarda risedronat sodyumun gii¢lii antiosteoklast ve antirezorptif
aktivitesi ve doza bagli olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet giiciinii artirdip
gosterilmistir. Risedronat sodyumun aktivitesi farmakodinamik ve klinik ¢alismalarda kemik
dongiistiniin  biyokimyasal gostergelerinin 6Sl¢iilmesi ile dogrulanmistir. Postmenopozal
kadinlarda yapilan ¢alismalarda, 1 ayda kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinin
azaldig1 ve 3-6 ayda en {ist diizeye ulastig1 gozlenmistir. 12. ayda giinde risedronat sodyum 5
mg ve haftada risedronat sodyum 35 mg ile kemik dongiisiiniin biyokimyasal géstergelerinde

azalma benzer olmustur.

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Diistik kemik kiitlesi, diisik kemik mineral yogunlugu, onceki kiriklarin varhii, erken
menopoz, sigara igme Oykiisti, alkol tiiketimi ve ailede osteoporoz 6ykiisii dahil olmak iizere
postmenopozal osteoporozla baglantili olan birgok risk faktérii bulunmaktadir. Osteoporozun
klinik sonucu kiriklardir. Kirik riski, risk faktorlerinin sayisiyla artmaktadir.

Lomber spinal KMY’daki ortalama degisim iizerindeki 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 gosterilmisgtir.

Gtinde bir defa uygulanan risedronat sodyum igin klinik program, risedronat sodyumun kalca
ve vertebral kirik riski tizerindeki etkisini arastirmig olup, bu program kiriklar1 olan ve
olmayan, erken ve ge¢ postmenopozal kadinlari igermektedir. Giinliik 2.5 mg ve 5 mg dozlar
aragtirilmis olup, kontrol gruplar1 dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D vitamini (eger baglangic
diizeyleri diiglikse) almiglardir. Yeni vertebra ve kal¢a kiriklarimin mutlak ve relatif riski, itk

olaya kadar gecen zaman analizi kullanilarak hesaplanmustir.

e Iki plasebo kontrollii ¢alismaya (n=3661) baslangigta vertebral kiriklari olan 85 yasin
altindaki postmenopozal kadinlar alinmistir. Ug yil siireyle giinde 5 mg dozunda verilen
risedronat sodyum, yeni vertebral kirik riskini kontrol grubuna gére azaltmistir. En az 2 veya
en az 1 vertebra kirig1 bulunan kadinlarda rélatif risk azalmasi sirasiyla %49 ve %41 olmustur
(yeni vertebral kirik insidans: risedronat sodyum ile sirasiyla %18.1 ve %11.3 ve plasebo ile
sirasiyla %29.0 ve %16.3 olmustur). Tedavinin etkisi ilk yilin sonunda gériilmeye baslamistir.
Baglangigta ¢ok sayida kirigi olan kadinlarda da yararlar gosterilmistir. Giinde 5 mg

risedronat sodyum, kontrol grubu ile karsilagtirtldiginda yillik boy kisalmasini da azaltmstir.
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¢ ki ilave plasebo kontrollii galismaya 70 yas iistiindeki, baglangigta vertebral kiriklari olan
ve olmayan kadinlar dahil edilmigtir. Yagt 70-79 arasinda olan, femur boynu KMY T-skoru
<-3 S8 olan (iireticinin araligi, yani NHANES III kullanilarak -2.5 SS) ve en az bir ilave risk
faktorii bulunan kadinlar ¢alismaya dahil edilmigtir. Kalga kirig1 igin en az bir iskelet disi 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 olugturuldugunda anlamli farka ulasmustir.
Asagidaki sonuglar yalnizca, osteoporozun giincel tamimlarina ve klinik uygulamalarla
tanimlanan alt gruplarin a-posteriori analizine dayanmaktadir:

— Femur boynu KMY T-skoru <-2.5 SS (NHANES III) olan ve baslangigta en az bir
vertebral kirig1 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 kiriklarinin insidansi %3.8, plasebo %7.4);

~ Veriler, ¢ok yasli hastalarda (> 80 yas) bundan daha smirli olan bir korunma
gozlemlenebilecegini diisiindlirmektedir. Bu, artan yagla birlikte kalga kirig igin iskelet disi
faktorlerin 6neminin artmasina bagh olabilir.

Bu ¢aligmalarda sekonder sonlanim noktasi olarak analiz edilen veriler vertebral kirig:
olmayan, diisiik femur boynu KMY’u bulunan hastalarda ve vertebral kirig olan ve olmayan
diigiik femur boyun KMY’u bulunan hastalarda yeni vertebral kirtk riskinin azaldigim
gOstermistir.

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

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

e Iki-tig yil boyunca giinde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi géren postmenopozal
kadinlardan alinan kemik biyopsi 6rnekleri 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 iligkili kirik insidansinin azalmasiyla birlikte kemik kalitesi iizerine olumsuz
etkileri olmadigim gostermektedir.

e Hem risedronat sodyum kullanan grup hem de kontrol grubundan orta derecede ve ciddi

gastrointestinal yakinmalar1 olan birkag hastadan elde edilen endoskopi bulgulan tedavi ile
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iligkili gastrik, duodenal veya 6zofagus iilseri kanit1 gdstermemistir; buna ragmen risedronat

sodyum grubunda seyrek olarak duodenit gériilmiistiir.

Erkeklerde Osteoporozun Tedavisi

Osteoporozlu erkeklerde, risedronat sodyum 35 mg haftalik dozun etkinligi ¢alismasi
yapilmustir (2 y1l siireli, yas ortalamasi 36 olan 284 hastada, ¢ift kér-plasebo kontrollii ¢alisma
(risedronat sodyum 35 mg n= 191) ). Ek olarak kalsiyum ve vitamin D alinmistir.

Risedronat sodyum tedavisinin baglangicindan itibaren 6 ay igerisinde KMY’da artis
g6zlemlenmigtir. Haftalik olarak risedronat sodyum 35 mg kullanmiminin, 2 yillik tedavide
hastalarda bel omuru, femoral trokanter ve total kalga KMY ortalamasini plaseboya oranla
arttirdify gézlenmistir. Kirik 6nleyici etkinlik bu ¢alismada arastirilmamustir.

Risedronat sodyumdaki kemik etkinligi erkek ve kadinlarda aynmidir.

Kalsiyum

Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup kemik, dis, sinir, kas, kalp kas1
fonksiyonlarinda ve kanda pihtilagma mekanizmast {izerinde 6nemli rol oynamaktadir.
Kalsiyum viicutta elektrolit dengesinin saglanmasi ve ¢esitli diizenleyici mekanizmalarin
fonksiyonlarimin diizenli iglevi igin gerekli bir esansiyel mineraldir. Plazmada kalsiyum
8.5-10.4 mg/dL arasinda bulunmaktadir. Albiimin basta olmak iizere, serumdaki
konsantrasyonun %45°i plazma proteinlerine baglanir. Serumdaki konsantrasyonun %10’u ise
sitrat ve fosfat gibi anyonik tamponlarla kompleks olusturur.

Oral yoldan kalsiyum alinmasi, kalsiyum eksikliginde iskeletin yeniden mineralizasyonunu

saglar.

Vitamin D3

Kaynaklar1 bakimindan farkli, fakat yapi ve olugumlar1 y6niinden birbirine benzeyen iki tiirli
D vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferol’diir (D, vitamini). Bu madde bir 6n-vitamin olan
bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler i¢inde alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole
1sinlarina maruz kalmasi sonucu ergosterol, kalsiferole (ergokalsiferol) doniisiir. Bu madde
karacigerde ve bobreklerde hidroksillenerek etkin (hormon) sekli olan 1,25 (OH).D:
vitaminine dontistir. Vitamin D’nin ikinci tiirii kolekalsiferol’diir (D3 vitamini). Bu madde
disaridan alinamaz, viicutta sentezlenir. Bu nedenle gergekte bir vitamin degil, bir hormon
analogunun prekiirsoriidiir. Kolekalsiferol, viicutta cildin stratum granulosum tabakasinda

sentez edilip depolanan ve S5o-kolestandan tiireyen 7-dehidrokolesterol’lin cildin giines
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is1gindaki ultraviyole 1ginlarina maruz kalmasi sonucu olugur. Kismen, hayvansal kaynakli
besinler iginde alimir. Karaciger ve bobreklerde biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli
olan 1,25-dihidroksikolekalsiferol’e [1,25-(OH),D3 vitamini] doniisiir. Ilag endiistrisinde,
ultraviyole 1ginlar kullanilarak ergosterolden {iretilir. Normal kimselerde kan dolasiminda
1,25-(OH)2D3 (1,25-dihidroksikolekalsiferol) diizeyi 20-50 pg/mL kadardir; vitamin D’den
olusan esas kalsiyotropik hormon olarak kabul edilen bu madde, bagirsaktan kalsiyum
emilimini artiran etkisi bakimindan 25-hidroksikolekalsiferol’den gravimetrik olarak yaklagik
100 kez daha giicliidiir; fakat daha fazla sentez edilen ve eliminasyon yarilanma dmrii daha
uzun olan 25-hidroksikolekalsiferol, kanda 1000 kez daha yiiksek konsantrasyonda
bulundugundan, bu metabolit D vitamini metabolitlerinin toplam kalsiyotropik etkinliginde
onemli bir paya sahiptir. Biyoanaliz i¢in yapilan deneylerde, 25-dihidroksikolekalsiferol
verildiginde kalsiyum metabolizmasi {izerindeki etkisinin iki saatte bagladigi ve yaklasik sekiz
saatte en yiiksek diizeye ulasti1 tespit edilmistir. 25-hidroksi tiirevi verildiginde ise etki 6-8
saatten dnce baslamaz ve etkinin en yliksek diizeye ulagmasi i¢in 1,5-2 giin gegmesi gerekir.

Vitamin D’nin iki temel gorevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini saglayip
bunlarin kan diizeyini yiikseltmek; ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine
gecmesini saglamaktir. Boylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. D vitamini, kalsiyum
ve fosfor metabolizmasini diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve
kullammini kolaylagtirir. Kemiklerin sitrik asit igerigini artirir ve ragitizmi 6nler. Yine Dj3
vitamininin 6nemi, kandaki fizyolojik kalsiyum seviyesinin siirdiiriilmesi ve normal
kemiklesmenin saglanmasinda goriiliir. D3 vitamini, olast patolojik bir eksitabiliteye engel
olur. Eksikligi halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve
kas kuvvetsizligi, istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma
zorluklari, kemik yumugamalari, spontan fraktiirler ve dis ¢iiriimeleri, ¢ogunlukla D3 vitamini
eksikliginden ileri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum metabolizmasi ile

yakindan ilgili olmasi bakimindan ayri bir yere sahiptir.
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Saglikli bireylerin “giinliik ihtiyact kargilamak iizere gereksinim duyduklari minimum

miktarlar” ve “giinlik maksimum miisaade edilebilecek toplam miktarlar (iist limit)”

asagidaki gibidir:
1-3 4-8 Erigkin Erigkin Gebelik Emzirme
Yas Yas Kadin Erkek Dénemi Doénemi
Kalsiyum (mg) | 5% | 800 | 1000-1300 | 10001300 | 1000-1300 | 10001300
YUMAME) | 2500* | 2500% | 2500 2500* 2500* 2500*
. 200 | 200 | 200-600 200 200 200
D Vitamini (IU) | 50004 | 2000% | 2000* 2000* 2000* 2000*
* (Jst Limit

5.2. Farmakokinetik ézellikler

Risedronat sodyum

Oral yoldan alimi takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmaks ~1 saat). Tabletin ortalama oral
biyoyararlanimi1 % 0.63’tiir ve yiyeceklerle birlikte alindiginda azalmaktadir. Biyoyararlanimi
kadin ve erkeklerde farklilik gostermemektedir.

Dagilim:

Insanlarda ortalama kararli durum dagihim hacmi 6.3 I/kg’dir. Plazma proteinine baglanma

orani yaklagik %24 tiir.

Biyotransformasyon:

Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasina dair higbir kanit yoktur.

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun yaklagik yarisi 24 saat i¢erisinde idrarla atilmis ve bir intravensz dozun
%385°1 28 glin sonra idrarda elde edilmistir. Ortalama renal klerens 105 ml/dak ve ortalama
toplam klerens 122 ml/dak olup, aradaki fark muhtemelen kemige adsorpsiyona baglh
klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona bagli degildir ve renal klerens ile kreatinin
klerensi arasinda lineer bir iligki vardir. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon-zaman profili
li¢ eliminasyon fazi gostermekte olup, terminal yarilanma 6mrii 480 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Risedronatin emilimi dogrusal degildir. Caligilan doz arahiginda (tekil dozlu galismada: 2.5-
3.0 mg; ¢oklu dozlu ¢alismalarda giinde 2.5-5 mg ve haftada 50 mg’lik doza kadar) emilim

orani dozlardan bagimsizdir.
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Kalsiyum

[yonize kalsiyumun emilimi bagirsak mukozasinda gergeklesir. Uzun siireli ve yiiksek
dozlarda ¢6ziinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum
¢ozlinilirligliniin artmasina sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altindadir.
Emilim oram yagla birlikte azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde
emilen (ortalama 360 mg) kalsiyumun yaridan biraz fazlasi (190 mg), bagirsak salgi bezleri
tarafindan disar1 salindig: i¢in net emilim 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara
esittir.

Dagilim:

Kalsiyumun biiytik bir bsliimii (yaklasik 1000 mg) kemiklere baglanmis durumdadir. Emilen
kalsiyum iyonlarinin %99’u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu
olusturur. Kemiklerle, viicut sivilan arasinda siirekli kalsiyum sirkiilasyonu sz konusudur;
kararli durumda giinliik giris ve ¢ikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum gebelik siiresinde
plasentadan geger ve emzirme déneminde anne siitiine karigir.

Bivotransformasyon:

Kalsiyum ¢oziinmeyen tuzlarina déniistiiriilerek viicuttan atilir.

Eliminasyon:

[yonize kalsiyumun %80°i digki ile, geri kalan kismi da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir
kismi laktasyon sirasinda siite karisir, ayrica ¢ok az bir miktar ter ile atilmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum;

Kalsiyum emilimi, vitamin D miktar ile dogru orantili olarak artar.

Vitamin D3

Vitamin D3 bir gecelik agliktan sonra ve standart bir yemekten iki saat 6nce alindiginda
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) ulagmustir.
Dagilim:

Emilimin ardindan vitamin D3 kanda silomikronlarin igine girer. Hizla karaciere dagilir ve
25-hidroksivitamin D3’e metabolize olur. Az miktarda adipoz dokuya dagilir ve daha sonra
dolagima salimmak igin burada vitamin D3 olarak depo edilir. Dolasima gegen vitamin Ds

vitamin D-baglama proteinine baglanir.
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Biyotransformasyon:

Vitamin D3 hizla karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin Ds’e metabolize
olur ve sonra bobreklerde biyolojik olarak aktif formu olan 1,25-dihidroksivitamin Ds’e
metabolize olur. Sonraki hidroksilasyon, eliminasyondan once goriiliir. D3 vitamininin az bir
orani eliminasyondan 6nce glukuronidasyona ugrar.

Eliminasyon:

Radyoaktif D3 vitamini saglikli goniillillere uygulandiginda, 48 saat sonra radyoaktivitenin
ortalama tiriner atilim1 %2.4 ve 4 giin sonra radyoaktivitenin ortalama digki ile atilimu %4.9
olmugtur. Her iki durumda da, atilan radyoaktivitenin hemen hepsi ana ilacin metabolitleridir.
Vitamin D3'tin oral bir dozunu takiben serumdaki D3 vitamininin ortalama yarilanma omrii
yaklasik 24 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saglikli bireylerde, vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar lineer bir emilim gdsterir. Ancak
endojen vitamin D miktari, emilim bozukluklari, gida alimi ve genetik durum vitamin D

emilimini etkiler.

S.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Risedronat sodyum:

Sigan ve kopeklerde yapilan toksikolojik ¢aligmalarda, esas olarak si¢anlardaki histolojik
degisiklikler ile baglica enzim artiglar1 olmak tizere, risedronat sodyum dozuna bagl karaciger
toksisitesi goriilmiigtiir. Bu gozlemlerin klinikle iliskisi bilinmemektedir. Insanlardaki
terapStik dozun fazlasi olarak diisliniilen miktarlarda, siganlarda ve kdpeklerde testikiiler
toksisite ortaya ¢ikmustir. Kemirgenlerde siklikla doz ile iligkili {ist solunum yolu irritasyonu
bildirilmistir. Diger bifosfonatlarla da benzer etkiler goériilmiistiir. Klinik anlami agik
olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli galigmalarda alt solunum yolu iizerinde de
etkiler goriilmustiir. Klinik kullanima yakin dozlardaki iireme toksisitesi ¢alismalarinda tedavi
edilen siganlarin fetiislerinin sternum ve/veya kafatasinda kemiklesme degisiklikleri
goritilmiis; hipokalsemi ve mortalite gebeligi sonlandirmigtir. Tavsanlardaki veri az sayida
tavsana ait olmasina ragmen, sicanlarda 3.2 mg/kg/giin, tavsanlarda 10 mg/kg/giin dozlarda
teratojenite kanmit1 elde edilememistir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlarin denenmesine
engel olmustur. Genotoksisite ve karsinojenite ¢aligmalari insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya

cikarmamustir.
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Kalsiyum / Vitamin Dj:
Kalsiyum karbonat ve vitamin D, 6zellikleri iyi bilinen ve yaygin kullanilan maddelerdir.
Uzun siiredir klinik ¢alismalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle kronik

doz agiminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet:
Sitrik asit anhidrus

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Peg 6000

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

1200 mg Kalsiyum / 800 IU Vitamin Ds efervesan tablet:
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum siklamat

Laktoz monohidrat

Sodyum sakkarin

Povidon K25

Peg 6000

Portakal aromasi

Simetikon emiilsiyon

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf 6mrii

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

Her kullanimdan sonra tiiplin kapagini kapatmay1 unutmayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

OSTEOMOL COMBI tedavi paketi; 35 mg Risedronat sodyum efervesan tablet (4 efervesan
tablet, strip (PE/Aliminyum/PET Kuse Folyo) ambalajda) ve 1200 mg Kalsiyum / 800 IU
Vitamin Ds efervesan tablet (24 (4x6) efervesan tablet, plastik tiip silikajelli plastik kapak) ile

birlikte karton kutuda kullanma talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanmilmamus olan triinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ila¢ San. Tic. A.S.

Yildiz Teknik Universitesi

Davutpasa Kampiisii

Teknoloji Gelistirme Bolgesi D1 Blok Kat:3
Esenler/ISTANBUL

Tel: 0850 201 23 23

Fax: 0212 482 24 78

E-posta: info@pvitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
235/4

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENIiLEME TARIiHi
[1k ruhsatlandirma tarihi: 20.09.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
02.06.2014

21



