KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OSTEOMAX 70 mg oral ¢6zelti

2. KALITATIiF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Alendronik asit ..........cceeneee. 70 mg (91.35 mg alendronat sodyum trihidrata egsdeger)

Yardimc1 maddeler igin 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Oral ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

OSTEOMAX kalga ve vertebra kirklari (vertebral kompresyon kiriklari) dahil olmak iizere
kiriklarin 6nlenmesi igin postmenopozal osteoporozlu kadinlarda osteoporoz tedavisinde endikedir.
OSTEOMAX kiriklarin 8nlenmesi igin erkeklerdeki osteoporozun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama siklig) ve siiresi

Onerilen doz, haftada 1 kez alman 70 mg oral ¢dzeltidir. Osteoporozda bifosfonat tedavisinin
optimal siiresi belirlenmemistir. Tedaviyi siirdiirme ihtiyaci, 6zellikle 5 y1l veya daha uzun siireli
kullanimin ardindan, OQSTEOMAX'in yarar ve potansiyel risklerine gore bireysel hasta bazinda
periyodik olarak yeniden degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli
Alendronatin uygun bir sekilde emilebilmesi icin;

OSTEOMAX, ilacin alindift giindeki ilk gida, igecek veya ilagtan en az 30 dakika dnce igilip hemen
ardindan su igilmelidir. Diger icecekler (maden suyu dahil), gidalar ve bazi ilaglarin alendronat
absorpsiyonunu azaltmasi olasidir (bkz. boliim 4.5).

flacin lokal ve ozofagus iritasyon/advers reaksivon riskini azaltmak ve mideye gegisini
kolaylagtirmak icin (bkz. boliim 4.4):

« OSTEOMAX yalmzca, sabah kalktiktan sonra i¢ip hemen ardindan tam dolu bir bardak su
almalidir (200 ml'den az olmamak kaydiyla).

+ Hastalar OSTEOMAX" bir defada igmelidir.

» Hastalar OSTEOMAX aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmamalidir.

+  OSTEOMAX gece yatmadan ya da sabah yataktan kalkmadan 6nce almmamalidir.
Ogiinlerle alinan miktar yeterli degilse hastalarin ek kalsiyum ve D vitamini almalar: gerekir
{bkz. bdliim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler Bébrek/ Karaciger yetmezligi:

Glomeriiler filtrasyon orami (GFR) 35 ml/dak'dan biiyiik olan hastalar i¢in doz ayarlamast yapilmasi
gerekmez. Glomeriiler filtrasyon oran1 (GFR) 35 ml/dak'dan kiigiik olan hastalar i¢in sinirli deneyim
oldugundan alendronat dnerilmez.




Pediyatrik popiilasyon:
Alendronat 18 yasm altindaki osteojenezis imperfektali az sayida hastada caligilmigtir. Sonuglar
¢ocuklarda kullanim desteklemek igin yeterli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢aligmalarda, alendronatin etkililik veya giivenlilik profillerinde yasla ilgili herhangi bir
farklihk goriilmemigtir. Bundan dolay1 yashlarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

OSTEOMAX 70 mg oral ¢ozelti, glukokortikoid kullanimma bagl osteoporoz tedavisinde
incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

+  Ozofagus anormallikleri ve daralma veya akalazya gibi 6zofagusun bosalmasim geciktiren diger
faktorler,

»  Enaz 30 dakika boyunca dik oturamamak ya da ayakta duramamak,

»  Alendronat veya ilacin i¢erigindeki herhangi bir maddeye kars1 alerjisi olan kisilerde,

«  Hipokalsemi,

+  Ayrica bkz. boliim 4.4.

4.4, Ozel kullamm uyanlan ve énlemleri

Oral bifosfonat kullammm ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegi bildirilmigtir. Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu veya gastrodzofageal reflii gibi zemininde artims 6zofagus kanser riski olan
hastalarda bu ilaglarin kullannmindan ka¢cimlmahdir.

Alendronat, iist gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden olabilir. Disfaji, 6zofajiyal hastalik,
gastrit, duodenit, iilser, veya gegen bir yil igerisinde; peptik tilser, aktif gastrointestinal kanama, veya
piloroplasti harig iist gastrointestinal kanal cerrahisi gibi bilyiik bir mide-barsak problemi gegirmis
olunmasi gibi aktif bir gastrointestinal problemi olan hastalara alendronat verildifinde altta yatan
hastahk nedeninin kétiilesme olasihindan dolayr dikkatli olunmalidur (bkz. bokim 4.3). Hekimler,
Barrett 6zofagusu olan hastalarda, hastanin bireysel durumuna goére alendronatin faydalarmi ve
potansiyel risklerini gz dniinde bulundurmalidirlar.

Alendronat alan hastalarda, 6zofajit, zofagus iilserleri ve 6zofagus erozyonlart ve bunlari nadiren
izleyen dzofagus darlif1 gibi dzofajiyal reaksiyonlar bildirilmigstir. Bazi olgularda bu reaksiyonlar
agr olmus ve hastamn hastaneye yatirilmasini gerektirmistir. Dolayisiyla, hekimler olasi bir
dzofajiyal reaksiyonu diigtindiirecek semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmahdir ve hastalara
disfaji, yutkunmada giicliik veya retrosternal agri, yeni ya da kotiilesen mide yanmasi halinde
alendronati kesip, hekime bagvurmalari bildirilmelidir.

Ciddi ozofajiyal istenmeyen olay riski, alendronat aldiktan sonra uzanan ve/veya &zofagus
iritasyonunu diigiindiiren semptomlar olustuktan sonra ilact almaya devam eden hastalarda daha fazla
goriilmektedir. Ilacin nasil kullalacaginin hastaya anlatilmasi ve hastanin anlamasmin saglanmasi
¢ok dnemlidir (bkz. béliim 4.2). Hastalara bu talimatlara uymadiklar takdirde 6zofagus problemleri
goriilme riskinin artabilecegi séylenmelidir.

Kapsamli klinik ¢alismalarda risk artisi gdriilmemekle birlikte ender olarak (pazara sunulduktan
sonra) mide ve duodenum {ilserleri bildirilmistir; bunlarin bazisi siddetli ve komplikasyonludur.

Genellikle dis ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile birlikte iyilesmede gecikme
ile iligkili ¢ene osteonekrozu primer olarak intravendz bifosfonatlar ile tedavi edilen kanserli
hastalarda rapor edilmistir. Bu hastalarin ¢ofu ayni zamanda kemoterapi ve kortikosteroid
almaktadir. Cenc osteonckrozu oral bifosfonat kullanan osteoporozlu hastalarda da rapor edilmistir.




Cene osteonekrozu gelisiminde bireysel risk degerlendirilirken, asagidaki risk faktérleri goz ontinde

bulundurulmalidir:

« Dbifosfanatin giicii (zoledronik asit i¢in en yiiksektir), uygulama yolu (yukarrya bakimz) ve
kiimiilatif doz

« kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, sigara igmek

« dental hastalik dykiisii, zayif oral hijyen, periodontal hastalik, invaziv dental prosediirler ve zayif
baglantili protezler.

Hastalarda zayif dental durum oldugunda oral bifosfonatlarla tedaviden once dis muayenesi
yapilmah ve disler igin uygun koruyucu 6nlemler alinmalidir.

Bu hastalara tedavi sirasinda invazif dental prosediirler uygulamasindan miimkiin oldugunca
kagimlmalidir. Bifosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda dental operasyon
yapilmasi, durumu daha da kotilestirebilir. Dental uygulama gerektiren hastalarda bifosfonat
tedavisine son verilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini digiiriip digirmedigine ait veri
bulunmamaktadir. Tedaviyi yapan hekim herbir birey igin fayda/zarar degerlendirmesini yaparak
tedavi plani hazirlamalidir.

Bifosfanat tedavisi siiresince, tiim hastalar iyi agiz hijyeninin idamesi, rutin dental kontroller ve
dental mobilite, agn veya gigme gibi herhangi bir oral semptomun bildirilmesi konusunda
desteklenmelidirler.

Bifosfonatlar1 kullanan hastalarda, kemik, eklem ve/veya kas agrist bildirilmigtir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, bu semptomlar nadiren giddetli ve/veya gligsiizlestirici (bkz. bolim 4.8) olmustur.
Semptomlarin baglama zamani, tedaviye bagladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasmna kadar
degisebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra bir¢ok hastada semptomlar diizelmistir. Aym ilag ya da
bir baska bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilar1 tekrar ortaya ¢ikabilir.

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft) kiriklar
goriilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile gelismektedir.
Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile bagvuran hastalar atipik kirik stiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin kesilmesi
giindeme gelebilir. Kiriklar ¢ogunlukla bilateraldir, dolayisiyla bifosfonatla tedavi gdren ve femur
saft kingi goriilen hastalarda kontralateral femur muayene edilmelidir. Bu kiriklarin yetersiz
iyilestigi de rapor edilmigtir. Atipik femur kirigindan siiphelenilen hastalarda, bireysel yarar-risk
degerlendirmesine dayamlarak, hastanin degerlendirilmesi devam ederken bifosfonat tedavisinin
kesilmesi diigiiniilmelidir.

Bifosfonat tedavisi siiresince hastalara her tiirli uyluk, kal¢a veya kasik agrisim bildirmeleri tavsiye
edilmeli ve bu belirtilerle gelen her hasta tam olmayan bir femur kg agisindan
degerlendirilmelidir.

Haftada bir kez alinan OSTEOMAX dozunu atlayan hastalarin, hatirladiklan giiniin ertesi sabah1 bir
oral ¢Ozeltiyi almalart bildirilmelidir. Hastalar aymi glin icinde iki oral ¢ozelti almamalidir ve
belirlemis olduklar: giin ilac1 almak kaydiyla haftada bir kullanmaya devam etmelidirler.

Alendronat glomeriiler filtrasyon oran: <35 ml/dak olan bobrek yetmezligi hastalarinda
onerilmemektedir (bkz. béliim 4.2).

Ostrojen eksikligi ve yaslanma disinda kalan osteoporoz nedenleri dikkate alimalidur.

Alendronat ile tedaviye basglamadan dnce hipokalsemi durumu diizeltilmelidir (bkz. bolim 4.3).
Diger mineral metabolizmas1 bozukluklar da (D vitamini eksikligi ve hipoparatiroidizm gibi) etkin




olacak sekilde tedavi edilmelidir. Bu durumdaki hastalarda, serum kalsiyumu ve hipokalsemi
semptomlart OSTEOMAX ile tedavi boyunca izlenmelidir,

Ozellikle kalsiyum emilimi azalabilen glukokortikoidler alan hastalarda, kemik mineralini artirmada,
alendronatin pozitif etkilerine bagli olarak, serum kalsiyum ve fosfatinda azalmalar ortaya ¢ikabilir,
Bunlar genellikle kiigiik ve asemptomatiktir. Ancak nadiren de olsa semptomatik hipokalsemi rapor
edilmistir ve genellikle predispoze eden durumlardaki (hipoparatiroidizm, D vitamini eksikligi ve
kalsiyum malabsorbsiyonu) hastalarda ortaya ¢ikar ve bazen siddetlidir.

Glukokortikoid alan hastalarda yeterli kalsiyum ve D vitamini alinmas: 6zellikle Snemlidir,

Yardime: madde:

Bu tibbi tiriin 75mi’sinde 901.35mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan
hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

OSTEOMAX 70 mg oral ¢ozelti her 75 mi® de 1 1,25 g ksilito! igerir. Hafif derecede laksatif etkisi
olabilir. Kalorifik degeri 2.4 keal/g ksilitol.

OSTEOMAX 70 mg oral ¢izelti sodyum metil parahidroksi benzoat ve sodyum propi} parahidroksi
benzoat igerdiginden alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) sebebiyet verebilir.

Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Birlikte alindiginda, yiyecekler ve igecekler (maden suyu dahil), kalsiyum preparatlar, antiasitler ve
diger oral ilaglar alendronatin emilimini etkileyebilir. Bu nedenle, alendronattan sonra baska bir oral
ila¢ almadan 6nce, en az yarim saat beklenmelidir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

Klinik agidan 6nemi olan baska ilag etkilesmesi bildirilmemistir. Yapilan bir klinik ¢aliymada baz
hastalar alendronat alirken &strojen de almigtr (intravajinal, transdermal veya oral). Birlikte
kullamimlarina yénelik iliskilendirilebilir bir yan etki tamimlanmamistr,

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin kullammi gastrointestinal iritasyon ile iligkili oldugundan,
bu ilaglar alendronat ile birlikte kullanilirken dikkat edilmelidir.

Spesifik etkilesim ¢ahismalan yapimamig olsa da klinik ¢alismalarda alendronat ile birlikte
kullamlan, sik regetelenen cesitli ilaglarla birlikte klinik olarak iligkili bir istenmeyen etki kaniti
gériilmemistir.

4.5. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum Kkontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢caligmalar gebelik/embriyonal/ftal gelisim/ dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu géstermemektedir.

Gebelik dénemi

Alendronat gebelik sirasinda kullaniimamalidir. Gebe kadinlarda alendronat kullammi ile ilgili
yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar gebelik/embriyonal/fotal gelisin/ dogum
ya da dogum sonrasi gefisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu
gostermemektedir. Sicanlara verilen alendronat hipokalsemi ile iligkili olarak giig doguma neden
olmustur (bkz. bsliim 5.3).




Laktasyon dénemi
Alendronatin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Alendronat laktasyon ddneminde
kullanilmamaldir,

Ureme yetenegi / Fertilite
Insanlarda fertilite ile ilgili olarak ¢aligilmamigtir.

4.6. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

OSTEOMAX ile ara¢ ve makine kullanma becerisine etkilerini inceleyen hi¢bir ¢alisma
yapilmamigtir, Ancak, OSTEOMAX ile belli hastalarm arag veya makine kullanma yetenegini
etkileyebilen bazi advers reaksiyonlar bildirilmistir. OSTEOMAX'a karsi bireysel cevaplar farkls
olabilir.

4.7. istenmeyen etkiler

Menopoz sonrasindaki osteoporozlu kadinlarda yapilan bir yilhk galismada haftada bir alman
OSTEOMAX'in genel giivenlilik profili 70 mg (n=519) ve giinde 10 mg (n=370) alendronat alan
hastalarda benzerdir.

Fiilen dizayn edilmis {i¢ y1llik iki ¢aligmada menopoz sonras: kadinlarda (alendronat 10 mg; n=196,
plasebo: n=397) alendronat 10 mg/giin'lin giivenlilik profili benzerdir.

Arastirmaci tarafindan muhtemelen, belki de veya kesinlikle ilagla iligkili oldugu diisiiniilen bir yillik
calismada her bir tedavi grubunda >%! goriilen veya bir yillik ¢aligmada alendronat 10 mg/giin ile
tedavi edilen hastalarin >%1'inde goriilen ve ii¢ yillik ¢aligmada plasebo alan hastalardan daha
yiiksek insidansta gériilen istenmeyen etkiler sunlardir:

Gastrointestinal hastahiklan
Karmn agrisi, dispepsi, asit rejiirjitasyonu, bulanti, abdominal distansiyon, kabizhk, ishal, disfaji,
flatulans, gastrit, gastrik iilser, 6zofajiyal iilser.

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

Sinir sistemi hastaliklan
Bas agrisi

Asapidaki gergeklestirilen klinik ¢aligmalar ve/veya pazarlama sonrasi kullanimu siiresince bildirilen
advers etkiler siralanmistir:

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)

G ok seyrek (< 1/10,000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).




Bagigikhik sistemi Seyrek: Urtiker ve anjiyobdem dahil a1 duyarlilik
hastahklan reaksiyonlar1
Metabolizma ve Seyrek: Genellikle predispozan durumlarla iligkili semptomatik

beslenme hastahiklan

hipokalsemi®

Sinir sistemi hastahklan

Yaygin: Bas agrisi, bag donmesi
Yaygin olmayan: Disguzi

Giz hastahklan Yaygin olmayan: Goz iltihab (liveit, sklerit, episklerit)

Kulak ve i¢ kulak Yaygin: Vertigo'

hastahklan

Gastrointestinal Yaygin: Karin agrisy, dispepsi, kabizlik, ishal, flatulans,

hastaliklan Ozofajiyal iilser*, disfaji*, abdominal distansiyon, asit
rejijitasyonu

Yaygin olmayan: Bulant,, kusma, gastrit, 6zofajit*, dzofajiyal
erozyon*, melena.

Seyrek: Ozofajiyal striksiyon*, orofarenjiyal ulserasyon* iist
gastromtestmal PUK lar (perforasyon, iilserler, kanama)®

Deri ve dert alt1 doku
hastaliklan

Yaygin: Alopesi, prurit'
Yaygin olmayan: Dkiinti, eritem

Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte dékiintl, Stevens Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil, siddethi dery
reaksiyonlar®

Kas-iskelet bozukluklan,
bag doku ve kemik
hastahklan

Cok yaygin: Bazen siddetlenen kas iskelet (kemik, kas veya
eklem) agrm§

Yaygin: Eklemlerde sisme'

Seyrek: Cene osteonekrozu™®, atipik subtrokantenk ve diyafizer
femur kiriklar: (bifosfonat sm1f1 advers reaksiyon) '

Genel bozukluklar ve
uygulama bdlgesine
iliskin hastahklar

Yaygin: Astent', periferik 6dem'
Yaygin olmayan: Tipik olarak tedavinin baslangici ile iligkili,

akut-faz yanitinda oldugu gibi gegici semptomlar (miyalji,

rklrlkllk ve nadiren ates)'

¥ Bakiniz bslim 4.4

' Klinik ¢alismalardaki siklik, ilag ve plasebo grubuyla benzerdir.

*Bakimiz bliim 4.2 ve 4.4

* Bu advers reaksiyon, pazarlama sonrasi deneyimde tespit edilmistir. Seyregin sikligs,
klmlk calismalara gére degerlendirilmigtir.
! Pazarlama sonrast deneyimde saptanmustur.




4.9. Doz asim ve tedavisi
Oral doz asimina bagh olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bulantisi, mide yanmasi,
dzofajit, gastrit veya iilser gibi {ist gastrointestinal sisteme ait istenmeyen olaylar goriilebilir.

Alendronat ile doz agiminin tedavisiyle ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Alendronati baglamak
i¢in siit veya antiasitler verilmelidir. Ozofagus iritasyonu riski nedeniyle hasta
kusturulmamali ve dik tutulmalidur.

5. FARMAKOLOJK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapttik grubu: Bifosfonatlar
ATC kodu: MO5SB A04

OSTEOMAX'in etkin maddesi alendronat sodyum, bir bifosfonat olup kemik olusumuna
direkt etki etmeden osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Klinik dncesi ¢aligmalar,
alendronatin se¢ici olarak aktif rezorpsiyon bdlgelerine yerlestigini gostermistir. Osteoklast
aktivitesi  inhibe edilmistir, fakat osteoklastlarn  baglanmast veya istihdami
etkilenmemektedir. Alendronat tedavisi swasinda kemik yapilanmasi normal kalitesinde
devam etmektedir.

Menopoz sonrasi osteoporozun tedavisi:

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

Bir yilhik ¢ok merkezli bir ¢alismada post menopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan
calismada OSTEOMAX haftada bir kez 70 mg (n=519) ve giinde bir kez 10 mg (n=370)
alendronatin terapdtik olarak esdeger oldugu kanitlanmigtr. Lumbar omurlardaki
baslangigtan itibaren KMY'de ortalama artig haftada bir 70 mg alendronat grubunda %5.1
(%95 GA: 4.8, %5.4), giinde 10 mg alendronat grubunda %5.4 (%95 GA: 5.0, %5.8)dir.
Ortalama KMY artis1 70 mg ve 10 mg grubunda ardigik olarak, femur boynunda %2.3 ve
%2.9 ve kalganin tamaminda %2.9 and %3.1'dir. Diger iskelet kisimlarinda da KMY artis1 her
iki tedavi grubunda da aynidur.

Menopoz sonrasi kadinlarda alendronatin kemik kiitlesi ve kirik insidansina etkisi ayni
sekilde dizayn edilmig iki baslangic etkililik ¢aligmasinda (n=994) ve Kirik Araliklan
Calismasinda (FIT; N=6,459) degerlendiriimigtir.

Baglangig etkililik ¢aligmasinda alendronat 10 mg/giin ile ortalama kemik mineral densitesi
(KMY) plaseboya goreceli olarak 3 yilda %8.8, %5.9 ve %7.8 olarak omurga, femur boynu
ve trokanterde ardigik olarak artar. Aynmi zamanda toplam viicut KMY'si belirgin bir sekilde
artar. Alendronatla tedavi edilen hastalarin oraminda bir veya daha fazla vertebra king:
goriilme orani plasebo tedavisine gére relatif olarak %48 (alendronat %3.2 ve plasebo %6.2)
azalmistir. 2 yillik uzatma ¢alismasinda omurga ve trokanterdeki KMY artmaya devam etmis
ve femur boynu ile toplam viicutta sabit olarak devam etmistir.

FIT ¢ahismasi giinlitk alendronat kullamlarak (iki yil boyunca giinde 5 mg ve ek olarak
caligilan bir veya iki yilda giinde 10 mg) yapilan iki plasebo kontrollii ¢alismadar:

« FIT 1: En az baglangig vertebral (kompresyon) kirigi olan 2,027 hastada 3 yillik bir
caligma yapilmigtir. Bu ¢alismada giinliik verilen alendronat, 1 ve daha fazla yeni
vertebral kirik olusma riskini %47 azaltmustir (alendronat %7.9 ve plasebo %15.0). Ek
olarak kalca kiri@1 (%1.1'e karsi %2.2) insidansinda istatistiksel bir azalma (%51)
gorilmiigtiir.




« FIT 2: Kemik kiitlesi diigiik olan fakat baglangicta vertebral kiri1 olmayan 4,432 hastada
4 yillik bir ¢alisma yapilmustir. Bu caligmada osteoporotik kadinlarin (yukaridaki
osteoporoz  tamimlamasma karsihik gelen global popiilasyonun %37'si) olusturdugu ait
grubun analizinde  kal¢a kirig: insidansinda (alendronat %1.0 ve plasebo %2.2, azalma
orant %56) belirgin bir farklilik gézlenmigtir. Ayrica 1 ve daha fazla vertebral kink
insidansinda (%2.9'a kars1 %5.8) %50 azalma gézlenmistir.

Laboratuvar test sonu¢lan

Klinik ¢aligmalarda giinde 10 mg alendronat alan hastalarn %18 ve %10'unda ve plasebo
alan hastalarin %12 ve %?3'linde ardigik olarak serum kalsiyum ve fosfatinda asemptomatik ve
gecici azalmalar gézlenmistir. Bununla birlikte her iki tedavi grubunda, serum kalsiyumunda
azalmalarin insidansi [<8.0 mg/dl (2.0 mmol/1)] ve serum fosfatinda azalmalarm insidans: [<
2.0 mg /d1 (0.65 mmol/1)] ile benzer olmustur.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Intravensz referans dozuna relatif olarak bir gece a¢ kaldiktan sonra, standart bir kahvaltidan
iki saat dnce 5-70 mg aras1 degisen dozlarda alindifinda alendronatin kadinlarda ortalama
oral biyoyararlanimi %0.64'tiir. Biyoyararlamim, alendronat standart bir kahvaltidan yarim
saat veya bir saat 6nce uygulandifinda benzer sekilde yaklagsik %0.46 ve %0.39 azalir.
Osteoporoz ¢aligmasinda alendronat giiniin ilk églinlinden yarim saat énce uygulandiinda
etkilidir.

Alendronat standart kahvalti ile veya iki saat sonrasina kadar uygulandiginda biyoyararlanim
g6z ardi edilebilir. Alendronatin kahve wveya portakal suyu ile birlikte alinmasi
biyoyararlamm yaklagik %60 azaltir.

Saglikh goniillillerde oral prednizon (20 mg, bes giin boyunca giinde ii¢ kez) verildiginde
alendronatin biyoyararlaniminda klinik olarak anlamli bir degisiklik meydana gelmemistir
(ortalama arti %20 ile %44 arasindadir).

Dagilim:

Siganlarda yapilan ¢aligmalar, alendronatin 1 mg/kg intravendz uygulamasini takiben gegici
olarak yumusak dokulara dagildigini gostermektedir. Fakat daha sonra hizlica tekrar
kemiklere dagilr veya idrarla atiliwr. Dagilimin ortalama sabit durum hacmi kemiklerde
yaygin olup insanlarda en az 28 litredir. Terapttik oral dozu takiben ilacin plazmadaki
konsantrasyonu analitik olarak belirlenebilirlikten uzaktir (<5 ng/ml). Insan plazmasinda
proteinlere baglanma yaklasik %78'dir.

Biyotransformasyon:
Alendronatin insanlarda veya hayvanlarda metabolize olduguna dair hi¢ bir kanit
yoktur.

Eliminasyon:

Alendronatin ["*C] intravensz uygulamasim takiben, radyoaktivitenin yaklagik %50'si 72 saat
icinde idrardan atilir ve fegeste ¢ok az veya hig radyoaktivite bulunmaz. Tek bir 10 mg
intraventz dozu takiben alendronatin bébreklerden klerensi 71 ml/dak'dir ve sistemik klerens
200 ml/dak'yr gegmemektedir. Plazma konsantrasyonu intravendz uygulamayi takiben alti
saat icerisinde %95'ten fazla ditgmiistiir. Alendronatin iskeletten serbest kalmasini yansitan
terminal yarilanma dmriiniin insanlarda on seneyi astigi tahmin edilmektedir. Alendronatin
sicanlarin bobreklerinde asidik veya bazik tasima sistemleriyle atilmadigi, bu nedenle
insanlarda diger ilaglarin atilimiyla etkilegsmedigi diisiiniitmektedir.




Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Klinik &ncesi ¢alismalarda ilacin kemiklerde depolanmadigi ve idrarla atildig: gosterilmistir.
Hayvanlarda 35 mg/kg kiimiilatif intravendz dozlarda, kronik ilag verilmesinde kemik
doygunlugu kanit1 goriilmemistir. Klinik bilgi mevcut olmasa da, hayvanlarda oldugu gibi
bobrek fonksiyonlarindaki yetersizliin hastalarda alendronatin  bobrekler yoluyla
¢liminasyonunu azaltacadi diisiiniilmektedir. Bundan dolay: bgbrek fonksiyon yetersizligi
olan hastalarda alendronatin kemikte daha fazla birikmesi beklenebilir (bkz. b6liim 4.2).

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi verileri geleneksel giivenlilik farmakolojisi galigmalari, tekrarh doz toksisite
¢alismalar,, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢alismalarina dayanarak insanlarda
spesifik bir tehlike durumu olmadigimi agiga g¢ikarnustir. Siganlarda yapilan caligmalar
alendronat tedavisinin dogum sirasinda annelerde hipokalsemi ile iligkili gli¢ doduma neden
oldugunu gostermistir. Sicanlarda yiiksek dozlarda yapilan ¢aligmalarda fetal kemiklesmenin
tamamlanamamasi insidansinda artig gsterilmistir, Insanlarla iliskisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Ksilitol

Sodyum sitrat dihidrat

Sitrik asit monohidrat

Sodyum propil parahidroksibenzoat
Sodyum metil parahidroksibenzoat
Uziim aromast

Deiyonize su km

6.2. Gegimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya ydnelik 6zel uyanlar
25°C'nin altindaki oda sicakhginda, ¢ocuklarn géremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 4 siselik ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve dier Gzel 6nlemler
Kullanilmamig olan dirtinler ya da atik materyaller "T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ilag San ve Tic A.S.
Resitpasa Mahallesi Eski Biiylikdere
Cad. No:4 Maslak/Sariyer/Istanbul
Tel: 02123668400

Fax: 02122861037

8. RUHSAT NUMARASI
220/7




