KISA URUN BILGiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OSTEOMAX 70 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Alendronik asit...........ccccceeue. 70 mg (91.35 mg alendronat sodyum trihidrata esdeger)

Yardimci1 maddeler:
Laktoz anhidroz: ............... 166.92 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz renkte, oval tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

OSTEOMAX kalga ve vertebra kiriklar1 (vertebral kompresyon kiriklar1) dahil olmak iizere
kiriklarin 6nlenmesi i¢in postmenopozal osteoporozlu kadinlarda osteoporoz tedavisinde endikedir.
OSTEOMAX kiriklarin 6nlenmesi i¢in erkeklerdeki osteoporozun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

Onerilen doz, haftada 1 kez alinan 70 mg tablettir. Osteoporozda bifosfonat tedavisinin optimal
stiresi belirlenmemistir. Tedaviyi siirdiirme ihtiyaci, 6zellikle 5 yil veya daha uzun siireli kullanimin
ardindan, OSTEOMAX'1n yarar ve potansiyel risklerine gore bireysel hasta bazinda periyodik olarak
yeniden degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli

Alendronatin uygun bir sekilde emilebilmesi icin;

OSTEOMAX, ilacin alindig1 giindeki ilk gida, igecek veya ilagtan en az 30 dakika dnce yalnizca su
ile birlikte alinmalidir. Diger icecekler (maden suyu dahil), gidalar ve bazi ilaglarin alendronat
absorpsiyonunu azaltmasi olasidir (bkz. boliim 4.5).

Hacin lokal ve ézofagus iritasyon/advers reaksiyon riskini azaltmak ve mideye gecisini
kolaylastirmak igin (bkz. boliim 4.4):

+ OSTEOMAX yalnizca, sabah kalktiktan sonra tam dolu bir bardak su ile birlikte yutulmalidir
(200 ml'den az olmamak kaydiyla).

« Hastalar OSTEOMAX" sadece biitiin olarak yutmalidirlar. Hastalar tableti kirmamali veya
cignememeli veya agizda eritmemelidir, ¢linkii potansiyel orofarenjiyal {ilserasyon olusabilir.

» Tableti aldiktan en az 30 dakika sonra giiniin ilk 6giinii yenmeli ve daha sonra tekrardan yataga
uzanilmamalidir.

« Hastalar OSTEOMAX aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmamalidir.

« OSTEOMAX gece yatmadan ya da sabah yataktan kalkmadan 6nce alinmamalidir.
Ogiinlerle alinan miktar yeterli degilse hastalarin ek kalsiyum ve D vitamini almalar1 gerekir
(bkz. bolim 4.4).



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Glomeriiler filtrasyon orani (GFR) 35 ml/dak'dan biiyilik olan hastalar i¢in doz ayarlamasi yapilmasi
gerekmez. Glomeriiler filtrasyon oran1 (GFR) 35 ml/dak'dan kiiciik olan hastalar i¢in sinirli deneyim
oldugundan alendronat 6nerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:
Alendronat 18 yasin altindaki osteojenezis imperfektali az sayida hastada ¢alisilmistir. Sonuglar
cocuklarda kullanimi desteklemek igin yeterli degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik ¢aligmalarda, alendronatin etkililik veya giivenlilik profillerinde yasla ilgili herhangi bir
farklilik gériilmemistir. Bundan dolay1 yaslilarda dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

OSTEOMAX 70 mg tablet, glukokortikoid kullanimina bagli osteoporoz tedavisinde
incelenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

*  Ozofagus anormallikleri ve daralma veya akalazya gibi 6zofagusun bosalmasini geciktiren diger
faktorler,

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

»  Alendronat veya ilacin igerigindeki herhangi bir maddeye kars1 alerjisi olan kisilerde,

< Hipokalsemi,

*  Ayrica bkz. boliim 4.4.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Oral bifosfonat kullammm ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren bazi1 ¢cahsmalar
bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kanitlanmamistir. Bu nedenle Barrett 6zofagusu veya
gastroozofageal reflii zemininde artmis 6zofagus kanser riski olan hastalarda bu ilaclarin
kullanimindan ka¢inilmahdir.

Alendronat, iist gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden olabilir. Disfaji, 6zofajiyal hastalik,
gastrit, duodenit, iilser, veya gecen bir yil igerisinde; peptik iilser, aktif gastrointestinal kanama, veya
piloroplasti hari¢ iist gastrointestinal kanal cerrahisi gibi biiyiik bir mide-barsak problemi geg¢irmis
olunmasi gibi aktif bir gastrointestinal problemi olan hastalara alendronat verildiginde altta yatan
hastalik nedeninin koétiilesme olasiligindan dolay: dikkatli olunmalidir (bkz. boliim 4.3). Hekimler,
Barrett 6zofagusu olan hastalarda, hastanin bireysel durumuna goére alendronatin faydalarmni ve
potansiyel risklerini goz 6nilinde bulundurmalidirlar.

Alendronat alan hastalarda, 6zofajit, 6zofagus ilserleri ve 6zofagus erozyonlar1 ve bunlar1 nadiren
izleyen 6zofagus darlig1 gibi 6zofajiyal reaksiyonlar bildirilmistir. Bazi olgularda bu reaksiyonlar
agir olmus ve hastanin hastaneye yatirilmasini gerektirmistir. Dolayisiyla, hekimler olast bir
0zofajiyal reaksiyonu diisiindiirecek semptom ve bulgular acisindan dikkatli olmalidir ve hastalara
disfaji, yutkunmada gii¢liik veya retrosternal agri, yeni ya da kotiilesen mide yanmasi halinde
alendronat1 kesip, hekime bagvurmalar: bildirilmelidir.

Ciddi ozofajiyal istenmeyen olay riski, alendronat aldiktan sonra uzanan ve/veya Ozofagus
iritasyonunu diigtindiiren semptomlar olustuktan sonra ilac1 almaya devam eden hastalarda daha fazla
goriilmektedir. Ilacin nasil kullanilacaginin hastaya anlatilmasi ve hastanin anlamasinin saglanmasi



cok onemlidir (bkz. boliim 4.2). Hastalara bu talimatlara uymadiklar1 takdirde 6zofagus problemleri
goriilme riskinin artabilecegi soylenmelidir.

Kapsamli klinik ¢alismalarda risk artis1 goriilmemekle birlikte ender olarak (pazara sunulduktan
sonra) mide ve duodenum iilserleri bildirilmistir; bunlarin bazis1 siddetli ve komplikasyonludur.

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

Cene osteonekrozu gelisiminde bireysel risk degerlendirilirken, asagidaki risk faktorleri goz oniinde
bulundurulmalidir:

e Bifosfanatin giicii (zoledronik asit i¢in en yiiksektir), uygulama yolu (yukariya bakiniz) ve
kiimiilatif doz
kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, sigara igmek
dental hastalik 6ykiisii, zayif oral hijyen, periodontal hastalik, invaziv dental prosediirler ve
zayif baglantili protezler.

Hastalarda zayif dental durum oldugunda oral bifosfonatlarla tedaviden oOnce dis muayenesi
yapilmali ve disler i¢in uygun koruyucu 6nlemler alinmalidir.

Bu hastalara tedavi sirasinda invazif dental prosediirler uygulamasindan miimkiin oldugunca
kacinilmalidir. Bifosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda dental operasyon
yapilmasi, durumu daha da kotiilestirebilir. Dental uygulama gerektiren hastalarda bifosfonat
tedavisine son verilmesinin ¢ene osteonekrozu riskini disliriip diisirmedigine ait veri
bulunmamaktadir. Tedaviyi yapan hekim herbir birey i¢in fayda/zarar degerlendirmesini yaparak
tedavi plan1 hazirlamalidir.

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

Bifosfonatlar1 kullanan hastalarda, kemik, eklem ve/veya kas agris1 bildirilmistir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya giigstizlestirici (bkz. bolim 4.8) olmustur.
Semptomlarin baslama zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasmna kadar
degisebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra birgok hastada semptomlar diizelmistir. Ayni ilag ya da
bir bagka bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilari 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 basvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin kesilmesi
giindeme gelebilir. Kiriklar ¢gogunlukla bilateraldir, dolayisiyla bifosfonatla tedavi goren ve femur
saft king1 goriilen hastalarda kontralateral femur muayene edilmelidir. Bu kiriklarin yetersiz
iyilestigi de rapor edilmistir. Atipik femur kirigindan siiphelenilen hastalarda, bireysel yarar-risk
degerlendirmesine dayanilarak, hastanin degerlendirilmesi devam ederken bifosfonat tedavisinin
kesilmesi diistiniilmelidir.



Bifosfonat tedavisi siiresince hastalara her tiirli uyluk, kalga veya kasik agrisini bildirmeleri tavsiye
edilmeli ve bu belirtilerle gelen her hasta tam olmayan bir femur kirigr acisindan
degerlendirilmelidir.

Haftada bir kez alinan OSTEOMAX dozunu atlayan hastalarin, hatirladiklar1 giiniin ertesi sabahi1 bir
tablet almalar1 bildirilmelidir. Hastalar ayn1 giin i¢inde iki tablet almamalidir ve belirlemis olduklar1
giin ilac1 almak kaydiyla haftada bir kullanmaya devam etmelidirler.

Alendronat glomeriiler filtrasyon oran1 <35 ml/dak olan bobrek yetmezligi hastalarinda
onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2).

Ostrojen eksikligi ve yaslanma disinda kalan osteoporoz nedenleri dikkate alinmalidir.

Alendronat ile tedaviye baslamadan once hipokalsemi durumu diizeltilmelidir (bkz. bolim 4.3).
Diger mineral metabolizmasi bozukluklart 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 kii¢lik 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 alinmasi 6zellikle 6nemlidir.

D1s kulak yolunda osteonekroz

Cogunlukla uzun stireli tedaviyle iliskili olarak, bifosfonat kullanimi ile dis kulak yolunda
osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Dig kulak yolundaki osteonekroz i¢in olasi risk faktorleri steroid
kullanimi1, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal risk faktorlerini igermektedir. Kronik
kulak enfeksiyonlari dahil olmak iizere kulak semptomlar1 goriilen bifosfonat alan hastalarda, dis
kulak yolunda osteonekroz olasilig1 diistiniilmelidir.

Yardimci madde:

Laktoz: Nadir kaliimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

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

Klinik agidan 6nemi olan bagka ilac etkilesmesi bildirilmemistir. Yapilan bir klinik ¢calismada bazi
hastalar alendronat alirken Ostrojen de almistir (intravajinal, transdermal veya oral). Birlikte
kullanimlarina yonelik iligkilendirilebilir bir yan etki tanimlanmamustir.

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

Spesifik etkilesim ¢aligmalar1 yapilmamis olsa da klinik calismalarda alendronat ile birlikte
kullanilan, sik recgetelenen cesitli ilaglarla birlikte klinik olarak iliskili bir istenmeyen etki kaniti
goriilmemistir.



4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar tizerinde yapilan ¢aligmalar gebelik/embriyonal/f6tal gelisim/ dogum ya da dogum sonrasi
gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl1 zararh etkiler oldugunu gostermemektedir.

Gebelik donemi

Alendronat gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Gebe kadinlarda alendronat kullanimi ile ilgili
yeterli veri yoktur. Hayvanlar tizerinde yapilan calismalar gebelik/embriyonal/ftal gelisim/ dogum
ya da dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Siganlara verilen alendronat hipokalsemi ile iligkili olarak giic doguma neden
olmustur (bkz. boliim 5.3).

Laktasyon donemi
Alendronatin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Alendronat laktasyon doneminde
kullanilmamalidir.

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

4.7 Arag ve makine kullanim iizerindeki etkiler

OSTEOMAX ile ara¢ ve makine kullanma becerisine etkilerini inceleyen higbir caligma
yapilmamistir. Ancak, OSTEOMAX ile belli hastalarin ara¢ veya makine kullanma yetenegini
etkileyebilen bazi advers reaksiyonlar bildirilmistir. OSTEOMAX'a kars1 bireysel cevaplar farklhi
olabilir.

4.8 Istenmeyen etkiler

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

Fiilen dizayn edilmis ti¢ y1llik iki ¢alismada menopoz sonrasi kadinlarda (alendronat 10 mg; n=196,
plasebo: n=397) alendronat 10 mg/giin'iin giivenlilik profili benzerdir.

Arastirmaci tarafindan muhtemelen, belki de veya kesinlikle ilacla iligkili oldugu diisiiniilen bir y1llik
calismada her bir tedavi grubunda >%1 goriilen veya bir yillik ¢aligmada alendronat 10 mg/giin ile
tedavi edilen hastalarin >%1'inde goriilen ve ii¢ yillik ¢alismada plasebo alan hastalardan daha
yiiksek insidansta goriilen istenmeyen etkiler sunlardir:

Gastrointestinal hastaliklar:
Karm agrisi, dispepsi, asit rejiirjitasyonu, bulanti, abdominal distansiyon, kabizlik, ishal, disfaji,
flatulans, gastrit, gastrik iilser, 6zofajiyal tilser.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Kas iskelet (kemik, kas veya eklem) agrisi, kas krampi.

Sinir sistemi hastaliklar:

Bas agris1

Asagidaki gergeklestirilen klinik ¢alismalar ve/veya pazarlama sonrasi kullanimu siiresince bildirilen
advers etkiler siralanmistir:



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)

Cok seyrek (< 1/10,000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisikhik sistemi
hastaliklar

Seyrek: Urtiker ve
reaksiyonlar1

anjiyoodem dahil asir1  duyarlilik

Metabolizma ve
beslenme hastaliklar:

Seyrek: Genellikle predispozan durumlarla iligkili semptomatik
hipokalsemi®

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agris1, bas donmesi'
Yaygin olmayan: Disguzi

Goz hastahiklar: Yaygin olmayan: Goz iltihab (liveit, sklerit, episklerit)
Kulak ve i¢ kulak Cok Seyrek : Dis kulak yolunda osteonekroz (bifosfonat sinifi
hastaliklari advers reaksiyonu)

Yaygin: Vertigo!

Gastrointestinal
hastaliklar

Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, kabizlik, ishal, flatulans,
Ozofajiyal dlser*, disfaji*, abdominal distansiyon, asit
rejlrjitasyonu

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

Seyrek: Ozofajiyal striksiyon*, orofarenjiyal iilserasyon™, iist
gastrointestinal PUK 'lar (perforasyon, iilserler, kanama)®

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Yaygin: Alopesi', prurit'

Yaygin olmayan: Dokiintii, eritem

Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte dokiintli, Stevens Johnson|
sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil, siddetli deri
reaksiyonlarr

bag doku ve kemik
hastaliklar

Kas-iskelet bozukluklari,

Cok yaygin: Bazen siddetlenen kas iskelet (kemik, kas veya
eklem) agrisi®®

Yaygin: Eklemlerde sisme!

Seyrek: Cene osteonekrozu®®, atipik subtrokanterik ve diyafizer
femur kiriklar1 (bifosfonat sinifi advers reaksiyon)!

Genel bozukluklar ve
uygulama boélgesine
iliskin hastahklar

Yaygin: Asteni', periferik 6dem!

Yaygin olmayan: Tipik olarak tedavinin baglangici ile iligkili,
akut-faz yanmitinda oldugu gibi gecici semptomlar (miyalji,
kiriklik ve nadiren ates)!

¥ Bakiniz boliim 4.4

PKlinik calismalardaki siklik, ilag ve plasebo grubuyla benzerdir.

*Bakiniz boliim 4.2 ve 4.4

* Bu advers reaksiyon, pazarlama sonrasi deneyimde tespit edilmistir. Seyregin siklig,
klinik ¢aligmalara gore degerlendirilmistir.

! Pazarlama sonras1 deneyimde saptanmistir.




Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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
Oral doz agimina bagli olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bulantisi, mide yanmasi, 6zofajit,
gastrit veya iilser gibi iist gastrointestinal sisteme ait istenmeyen olaylar goriilebilir.

Alendronat ile doz agiminin tedavisiyle ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Alendronati baglamak igin siit
veya antasitler verilmelidir. Ozofagus iritasyonu riski nedeniyle hasta kusturulmamali ve dik
tutulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Bifosfonatlar
ATC kodu: M05B A04

OSTEOMAX'n etkin maddesi alendronat sodyum, bir bifosfonat olup kemik olusumuna direkt etki
etmeden osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Klinik dncesi ¢aligmalar, alendronatin segici
olarak aktif rezorpsiyon bolgelerine yerlestigini gostermistir. Osteoklast aktivitesi inhibe edilmistir,
fakat osteoklastlarin baglanmasi veya isttihdami etkilenmemektedir. Alendronat tedavisi sirasinda
kemik yapilanmasi normal kalitesinde devam etmektedir.

Menopoz sonras1 osteoporozun tedavisi:

Osteoporoz, omurga ve kal¢ca 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 kirillganhk ve kirik durumu olarak tanimlanmstir.

Bir yillik ¢ok merkezli bir ¢calismada post menopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan ¢alismada
OSTEOMAX haftada bir kez 70 mg (n=519) ve giinde bir kez 10 mg (n=370) alendronatin terapotik
olarak esdeger oldugu kanitlanmistir. Lumbar omurlardaki baglangictan itibaren KMY'de ortalama
artis haftada bir 70 mg alendronat grubunda %5.1 (%95 GA: 4.8, %5.4), glinde 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 kalcanin tamaminda %2.9 ve %3.1'dir. Diger iskelet
kisimlarinda da KMY artis1 her iki tedavi grubunda da aynidir.

Menopoz sonrasi kadinlarda alendronatin kemik kiitlesi ve kirik insidansina etkisi ayni sekilde
dizayn edilmis iki baslangi¢ etkililik ¢alismasinda (n=994) ve Kirik Araliklar1 Calismasinda (FIT;
N=6,459) degerlendirilmistir.

Baslangig etkililik ¢aligmasinda alendronat 10 mg/giin ile ortalama kemik mineral densitesi (KMY)
plaseboya goreceli olarak 3 yilda %8.8, 9%5.9 ve %7.8 olarak omurga, femur boynu ve trokanterde
ardisik olarak artar. Ayni zamanda toplam viicut KMY'si belirgin bir sekilde artar. Alendronatla
tedavi edilen hastalarin oraninda bir veya daha fazla vertebra kirig1 goriilme orani plasebo tedavisine
gore 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.


http://www.titck.gov.tr/

FIT calismasi giinliik alendronat kullanilarak (iki y1l boyunca giinde 5 mg ve ek olarak ¢alisilan bir

veya iki yilda giinde 10 mg) yapilan iki plasebo kontrollii caligmadir:

* FIT 1: En az baslangi¢ vertebral (kompresyon) kirigr olan 2,027 hastada 3 yillik bir ¢alisma
yapilmistir. Bu ¢alismada giinliik verilen alendronat, 1 ve daha fazla yeni vertebral kirik olusma
riskini %47 azaltmistir (alendronat %7.9 ve plasebo %15.0). Ek olarak kal¢a kirigi (%1.1'e kars1
%?2.2) insidansinda istatistiksel bir azalma (%51) goriilmiistiir.

» FIT 2: Kemik kiitlesi diisiik olan fakat baglangigta vertebral kirig1 olmayan 4,432 hastada 4 yillik
bir c¢alisma yapilmistir. Bu c¢alismada osteoporotik kadinlarin (yukaridaki osteoporoz
tanimlamasina karsilik gelen global popiilasyonun %37'si) olusturdugu alt grubun analizinde
kalca kirig1 insidansinda (alendronat %1.0 ve plasebo %2.2, azalma oranit %56) belirgin bir
farklilik gozlenmistir. Ayrica 1 ve daha fazla vertebral kirik insidansinda (%2.9'a kars1 %5.8)
%50 azalma gozlenmistir.

Laboratuvar test sonuclari
Klinik ¢aligmalarda giinde 10 mg alendronat alan hastalarin %18 ve %10'unda ve plasebo alan
hastalarin %12 ve %3'linde ardigik olarak serum kalsiyum ve fosfatinda asemptomatik ve gegici
azalmalar gozlenmistir. Bununla birlikte her iki tedavi grubunda, serum kalsiyumunda azalmalarin
insidans1 [<8.0 mg/dl (2.0 mmol/l)] ve serum fosfatinda azalmalarin insidans1 [< 2.0 mg /dl (0.65
mmol/1)] ile benzer olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Intravendz referans dozuna relatif olarak bir gece a¢ kaldiktan sonra, standart bir kahvaltidan iki saat
once 5-70 mg arast degisen dozlarda alindiginda alendronatin kadinlarda ortalama oral
biyoyararlanimi %0.64'tiir. Biyoyararlanim, alendronat standart bir kahvaltidan yarim saat veya bir
saat once uygulandiginda benzer sekilde yaklasik %0.46 ve %0.39 azalir. Osteoporoz ¢aligmasinda
alendronat giiniin ilk dgilinlinden yarim saat dnce uygulandiginda etkilidir.

Alendronat standart kahvalt1 ile veya iki saat sonrasina kadar uygulandiginda biyoyararlanim goz
ard1 edilebilir. Alendronatin kahve veya portakal suyu ile birlikte alinmas1 biyoyararlanimi yaklagik
%60 azaltir.

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

Dagilim:
Sicanlarda yapilan ¢aligsmalar, alendronatin 1 mg/kg intraven6z uygulamasini takiben gegici olarak

yumusak dokulara dagildigin1 géstermektedir. Fakat daha sonra hizlica tekrar kemiklere dagilir veya
idrarla atilir. Dagilimin ortalama sabit durum hacmi kemiklerde yaygin olup insanlarda en az 28
litredir. Terapotik 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 hig bir kanit yoktur.

Eliminasyon:
Alendronatin [**C] intravendz uygulamasini takiben, radyoaktivitenin yaklasik %50'si 72 saat iginde

idrardan atilir ve fegeste ¢cok az veya hi¢ radyoaktivite bulunmaz. Tek bir 10 mg intraven6z dozu
takiben alendronatin bdbreklerden klerensi 71 ml/dak'dir ve sistemik klerens 200 ml/dak'y1
gecmemektedir. Plazma konsantrasyonu intravendz uygulamayi takiben alt1 saat icerisinde %95'ten
fazla diigmustiir. Alendronatin iskeletten serbest kalmasini yansitan terminal yarilanma Omriiniin



insanlarda on seneyi astig1 tahmin edilmektedir. Alendronatin siganlarin bobreklerinde asidik veya
bazik tasima sistemleriyle atilmadigi, bu nedenle insanlarda diger ilaglarin atilimiyla etkilesmedigi
diistiniilmektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Klinik Oncesi ¢alismalarda ilacin kemiklerde depolanmadigi ve idrarla atildigi 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 yetersizligin hastalarda alendronatin bobrekler yoluyla eliminasyonunu azaltacagi
diistiniilmektedir. Bundan dolay1 bobrek fonksiyon yetersizligi olan hastalarda alendronatin kemikte
daha fazla birikmesi beklenebilir (bkz. bolim 4.2).

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi verileri geleneksel giivenlilik farmakolojisi calismalari, tekrarli doz toksisite
caligmalari, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel ¢alismalarina dayanarak insanlarda spesifik bir
tehlike durumu olmadigin1 agiga c¢ikarmistir. Sicanlarda yapilan calismalar alendronat tedavisinin
dogum sirasinda annelerde hipokalsemi ile iliskili glic doguma neden oldugunu gostermistir.
Sicanlarda yiiksek dozlarda yapilan c¢aligmalarda fetal kemiklesmenin tamamlanamamasi
insidansinda artis gosterilmistir. insanlarla iliskisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Prejelatinize nisasta (1500)
Jelatin 120 bloom

Kroskarmelloz sodyum
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda, g¢ocuklarin goremeyecegi ve erisemeyecegi yerlerde ve
ambalajinda saklaymniz.

Blisterleri nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 4 veya 12 tabletlik blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi" ve

=n

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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