Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/419/rismos-35-mg-4-film-kapli-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/MO5BAQ7

KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RISMOS 35 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:
Her bir film tablet 32.5 mg risedronik asite esdeger 35 mg risedronat sodyum igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat 120 mg

Yardimci1 maddeler i¢in bkz. Boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet
Turuncu, oval, konveks ve 35 isaretli film tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

e Kurik riski yiiksek olan postmenopozal osteoporozlu kadinlarda vertebra ve kalga kirik riskinin
azaltilmasi1 amaci ile,

e Kirik riski yiiksek olan osteoporozlu erkeklerde vertebra ve kalca kirik riskinin azaltilmasi
amaci ile,

e Kortikosteroid kullanimina bagli olarak gelisen osteoporozun tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetigkinler i¢in tavsiye edilen doz haftada bir defa bir adet 35 mg tablettir. Tablet her hafta aym
giinde alinmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Risedronat sodyumun emilimi besinlerden etkilenmektedir, bu nedenle yeterli emilimi saglamak
icin hastalar RISMOS’u asagidaki sekilde almalidir:

e Kahvaltidan 6nce: Giiniin ilk yemeginden, iceceginden (su disinda) ya da bir bagka tibbi {iriin
alimindan en az 30 dakika once.

Atlanan bir doz oldugunda hastalar ila¢ almadiklarini fark ettikleri giin igerisinde 1 adet RISMOS
almalar1 gerektigi konusunda bilgilendirilmelidirler. Bu hastalar daha sonra normal rutinlerine
donerek tabletleri dnceden belirledikleri giine gore almaya devam etmelidirler. Iki tablet aym giin
icerisinde alinmamalidir.

Uygulama sekli:

Tablet bir biitlin halinde yutulmali, ¢cignenmemeli veya emilmemelidir. Tabletin mideye ulagiminin
kolaylagtirilmasi i¢in dik bir pozisyonda bir bardak suyla alinmalidir (>120 ml). Tablet aldiktan
sonraki 30 dakika boyunca hasta uzanmamalidir (bkz. boliim 4.4).

Diyetle alinan besinler yetersizse, kalsiyum ve vitamin D takviyesi diistiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
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Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta dereceli bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi
gerekli degildir. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi < 30 ml/dakika)
RISMOS kullanimi kontrendikedir (bkz. boliim 4.3 ve boliim 5.2).

Karaciger Yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Risedronat sodyumun ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenilirligi ve etkinligi heniiz
kanitlanmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:

Biyoyararlanim, dagilim ve eliminasyon yasli hastalarda (60 yasin {izerinde) ve genclerde
benzerdir. Doz ayarlamasina gerek yoktur.

Bu durum 75 yas ve iizerindeki ¢ok yasl postmenopozal popiilasyonda da gosterilmistir.

4.3.Kontrendikasyonlar

- Risedronat sodyuma veya yardimec1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
- Hipokalsemi (bkz. boliim 4.4)

- Gebelik ve laktasyon.

- Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30ml/dakika)

4.4.0zel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Polivalan katyonlar igeren (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) yiyecekler, icecekler
ve tibbi iriinler bifosfonatlarin emilimi ile etkilesir ve risedronat sodyumla ayni anda
kullanilmamalidir (bkz. béliim 4.5). Istenen etkinlige ulasabilmek icin doz &nerilerine mutlaka
uyulmasi gereklidir (bkz. bolim 4.2).

Postmenopozal osteoporozun tedavisinde bifosfonatlarin etkinligi diisiik kemik mineral yogunlugu
(KMY) (kalca ya da lumbar omur KMY T-skoru < -2.5 Standart sapma) ve/veya tekrarlayan kirik
ile iliskilidir.

Yalnizca ileri yas ya da yiiksek kirik risk faktorlerin bulunmasi bifosfonatla osteoporoz tedavisi
baslatmak i¢in yeterli degildir.

Risedronat sodyumun da dahil oldugu bifosfonatlarin ¢ok yaslilarda (> 80 yas) etkinligini
gosterecek kanitlar sinirhidir (bkz. bolim 5.1).

Baz1 bifosfonatlar, disfaji, 6zofajit ve 6zofajiyal iilserasyonlarla iliskili bulunmustur. Bu nedenle
hastalar doz talimatlarina dikkat etmelidir (bkz. bdliim 4.2). Ozofajiyal gegisi ya da bosalmayi
geciktiren hastalik Oykiisii bulunan (6rn. striiktiir ya da akalazya), tablet aldiktan sonra 30 dakika
dik konumda duramayan hastalarda sinirli klinik tecriibenin bulunmasi nedeniyle risedronat
sodyum 6zel 6nlemlerle kullanilmalidir. Doz talimatlarinin 6nemi bu hastalara vurgulanmalidir.

Hipokalsemi, risedronat sodyum tedavisine baslamadan 6nce tedavi edilmelidir. Kemik ve mineral

metabolizmasindaki diger bozukluklar (6rn. paratiroit disfonksiyon, vitamin D eksikligi) risedronat
sodyum tedavisinin baslangicinda tedavi edilmelidir.
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Genelde dis ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil olmak tizere) ile iliskili olan ¢gene
osteonekrozu primer olarak intravendz uygulanan bifosfonatlar dahil olmak iizere tedavi kiirleri
goren kanser hastalarinda bildirilmistir. Bu hastalarin ¢ogunlugunun ayni zamanda kemoterapi ve
kortikosteroid kullandigi saptanmistir. Cene osteonekrozu ayni zamanda oral bifosfonatlar ile
tedavi edilen osteoporoz hastalarinda da bildirilmistir.

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

Bu hastalar, tedavi devam ederken miimkiinse invazif dental girisimlerden kaginmalidir. Bifosfonat
tedavisi esnasinda c¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda dental cerrahi durumu kétiilestirebilir.
Dental girisime ihtiya¢ duyan hastalar i¢in, bifosfonat tedavisinin kesilmesinin ¢ene osteonekroz
riskini azaltip azaltmadigini diisiindiiren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Tedaviyi yiiriiten hekimin klinik yargisi her bir hastanin bireysel yarar/risk degerlendirmesine
dayanan tedavi planini1 yonlendirmelidir.

Bu ilag¢ laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorbsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her bir tablet icerisinde 1mmol (23mg)’dan az sodyum ihtiva eder. Uriin igerisindeki
sodyum miktar1 herhangi bir yan etkiye sebep olacak diizeyde degildir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamistir, fakat klinik caligmalar esnasinda bagka tibbi
tirtinlerle klinik olarak anlamli bir etkilesim de gozlenmemistir. Risedronat sodyum Faz III
osteoporoz ¢aligmalarinda giinliik asetilsistein veya NSAII kullanimi hastalarin sirastyla %33 ve
%45°1 tarafindan bildirilmistir.

Postmenopozal kadimlarda haftada bir Faz III calismasinda, asetil salisilik asit ya da NSAII
kullanimi hastalarin sirasiyla %57 ve %40°1 tarafindan bildirilmistir. Diizenli asetil salisilik asit ya
da NSAII kullanicilarinda (haftada 3 giin veya daha fazla) risedronat sodyum ile tedavi edilenlerde
iist gastrointestinal sistem advers olay insidansi kontrol hastalariyla benzer bulunmustur.

Uygun oldugu diisliniildiigiinde risedronat sodyum oOstrojen takviyesi ile birlikte kullanilabilir
(yalnizca kadinlarda).

Polivalan katyonlar igeren ilaglarin birlikte kullanilmasi (6rn. kalsiyum, magnezyum, demir ve
alliminyum) risedronat sodyumun absorbsiyonunu etkiler (bkz. boliim 4.4).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom p450 enzimlerini indiiklemez ve
proteinlere diisiik oranda baglanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.
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4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) .
RISMOS kullanimmin dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi bilinmemektedir. RISMOS
kullanimi sirasinda ek bir dogum kontrol yontemi gerektigine dair veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Hayvanlar  iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal — gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RISMOS gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
RISMOS laktasyon doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme toksisitesinde klinik kullanima yakin dozlarda fetiislerin sternum ve/veya kafataslarinda
osifikasyon degisiklikleri ve hipokalsemi gozlenmistir. Farelerde 3.2 mg/kg/giin, tavsanlarda ise
10mg/kg/giin dozlarinda teratojenite goriilmemistir. Daha yiliksek dozlar maternal toksisite
nedeniyle denenmemistir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Arag¢ ve makine kullanimi ile ilgili herhangi bir etki gézlenmemistir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum 15,000’den fazla hastanin dahil oldugu faz III klinik ¢alismalarinda
incelenmistir. Bu ¢alismalarda gozlemlenen istenmeyen etkilerin biiyiik ¢ogunlugu hafif veya orta
siddette olup tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

5 mg/giin (n=5020) risedronat sodyum veya plasebo (n=5048) ile 36 aya kadar tedavi gdren
osteoporozlu postmenopozal kadinlarda risedronat sodyumla iligkili olabilecegi diisiiniilen yan
etkiler bildirilmistir. Ayrica pazarlama sonrasi ¢alismalarla da yan etkiler bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmustir:

Cok yaygimn (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek (=
1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bag agris1

Goz bozukluklari
Yaygin olmayan: Iritis*

Bilinmiyor: Uveit

Gastrointestinal bozukluklar
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Yaygin: Konstipasyon, dispepsi, bulanti, karin agrisi, diyare
Yaygin olmayan: Gastrit, 6zofajit, disfaji, duodenit, 6zofajiyal tilser
Seyrek: Glosit, 6zofajiyal striiktiir

Hepatobiliyer bozukluklar
Seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri*

Deri ve deri alti doku bozukluklar:
Bilinmiyor: Hipersensitivite ve anjiyo 6dem, jeneralize kizariklik ve bazilar1 ciddi olabilen biilloz
deri reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas, iskelet agrilar
Bilinmiyor: Cene osteonekrozu

Arastirmalar
* Faz III osteoporoz caligmalarindan ilgili insidans bulunmamaktadir; siklik daha once yapilan
calismalarda yan etki/laboratuvar bulgularina dayalidir.

Osteoporozu bulunan postmenopozal kadinlarda giinliik 5 mg (n=480) risedronat sodyum ve
haftalik 35 mg risedronat sodyum kullanimini karsilastiran ¢ift-kor, cok merkezli bir senelik bir
caligmada toplam giivenilirlik ve tolerans profilleri benzer bulunmustur. Arastirmacilar tarafindan
bildirilen ve ilagla ilgili oldugu diisiiniilen ek yan etkiler (35 mg risedronat grubunda insidans diger
gruba gore daha ytiiksektir): gastrointestinal bozukluk (%1.6’ya %1.0) ve agr1 (%1.2’ye %0.8).

Osteoporozu bulunan erkeklerle yapilan 2 senelik calismada, toplam giivenilirlik ve tolerans,
tedavi ve kontrol gruplart arasinda benzer bulunmustur. Advers etkilerin kadinlarda goriilen advers
etkilerle uyumlu oldugu goriilmiistiir.

Laboratuvar bulgular:
Bazi hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gecici, asemptomatik ve hafif
derecede azalmalar gdzlenmistir.

4.9.Doz asimi ve tedavisi
Risedronat sodyum doz asimi tedavisi ile ilgili spesifik hic¢bir bilgi bulunmamaktadir.

Onemli miktarda doz asimini takiben serum kalsiyum degerlerinde diismeler beklenebilir. Bu
hastalarin bazilarinda hipokalsemi belirti ve semptomlari ortaya ¢ikabilir.

Risedronat sodyumun baglanmasi ve absorpsiyonunun azaltilmasi i¢in magnezyum, kalsiyum veya
aliminyum igeren antasitler veya siit verilmelidir. Doz asimi ¢ok fazla oldugunda absorbe
edilmeyen ilacin uzaklastirilmasi i¢in gastrik lavaj diisiintilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1.Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterap6tik grup: Bifosfonatlar
ATC kodu: MO5SBAO7

Risedronat sodyum kemik hidroksiapatitine baglanan ve osteoklast kdkenli kemik rezorpsiyonunu
inhibe eden bir pridinil bifosfonattir. Osteoblast aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunurken
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kemik yikimi azalir. Klinik Oncesi ¢aligmalarda risedronat sodyumun giiglii bir anti-osteoklast,
anti-rezorptif aktiviteye sahip oldugu ve doza bagl olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet
giiciinii artirdigr bildirilmistir. Risedronat sodyumun aktivitesi klinik ve farmakodinamik
calismalar esnasinda kemik yikiminin biyokimyasal belirteclerinin dl¢iilmesiyle dogrulanmistir.

Postmenopozal kadinlarda yapilan caligmalarda, kemik yikimi biyokimyasal belirteglerinin
azalmasi bir ay i¢inde gézlenmis ve bu azalma 3-6 ayda maksimum diizeye ulagmustir.

Kemik yikimi biyokimyasal belirteglerindeki azalma, 12 aylik donemde haftalik bir kez 35 mg
risedronat ile giinliik 5 mg risedronat kullaniminda benzer bulunmustur.

Osteoporoz bulunan erkeklerle yapilan bir ¢alismada, kemik yikimimin biyokimyasal
belirteclerinde azalma en erken 3 ayda goriilmiis ve 24 ay boyunca goriilmeye devam etmistir.

Postmenopozal osteoporozun tedavisi:

Diisiik kemik kiitlesi, diisiik kemik mineral yogunlugu, erken menopoz, sigara i¢imi 0ykiisii ve aile
hikayesinde osteoporoz dahil olmak iizere bir¢ok risk faktorii postmenopozal osteoporoz ile iliskili
bulunmustur. Osteoporozun klinik sonucu kirik olusumudur. Kirik olugma riski, risk faktorlerinin
sayisi ile dogru orantili olarak artar.

Postmenopozal osteoporozlu kadinlarla yapilan bir yillik ¢ift-kor, cok merkezli ¢alismada bulunan
lumbar omurganin kemik mineral yogunlugundaki (KMY) ortalama degisikliklerine dayanarak,
haftada bir 35 mg risedronatin (n=485) giinlik 5 mg risedronatla (n=480) ayn1 etkinlige sahip
oldugu gosterilmistir.

Giinde bir kere uygulanan risedronat sodyum igin yapilan klinik programda, risedronat sodyumun
kalca ve vertebra kiriklarindaki etkisi incelenmis ve kirigi bulunan, bulunmayan, erken ve gec
postmenopozal kadinlar ¢alismaya dahil edilmistir. Glinliik 2.5 ve 5 mg dozlar1 incelenmis ve
kontrol gruplar1 dahil olmak iizere biitiin gruplar kalsiyum ve vitamin D tedavisi gérmiistiir (eger
alt smirlar1 diisiikse). Yeni vertebral ve kalgca kiriklarinin mutlak ve nispi riskleri, ilk kirik
deneyiminden sonra gecen zamanin incelendigi analizler kullanilarak hesaplanmigtir.

« ki plasebo-kontrollii calismada (n=3.661) 85 yas altinda ve ¢alismanin baslangicinda vertebral
kiriklar1 bulunan postmenopozal kadinlar incelenmistir. Kontrol grubuna oranla 3 yil siireyle 5 mg
risedronat sodyum verilmesi yeni vertebra kiriklarinin olusma riskini azaltmistir. En az 2 veya en
az 1 vertebral kirig1 olan kadinlarda rolatif risk azalmasi sirasiyla %49 ve %41 bulunmustur (yeni
vertebral kiriklarinin olugma insidansi risedronat sodyum kullanim ile sirasiyla %18.1 ve %11.3,
plaseboda ise %29 ve %16.3). Tedavinin etkisi en erken bir senenin sonunda gozlenmistir. Caligsma
baslangicinda c¢oklu kiriklart olan kadinlarda da risedronatin yararlar1 gdsterilmistir. Risedronat
sodyum ayni1 zamanda kontrol grubuna gore yillik boy kisalmasini da azaltmistir.

* Daha sonra yapilan 2 plasebo kontrollii ¢calismada 70 yasin {izerinde vertebral kirig1 olan veya
olmayan kadinlar incelenmistir. 70-79 yas aras1 femoral boyun KMY T —skoru < -3 standart sapma
(tiretici araligi, NHANES III kullanilarak -2.5 SS ) ve en az bir risk faktorii bulunan kadinlar
calismaya alinmistir. 80 yasin iizerindeki kadinlar kalga kirig1 i¢in iskelet sistemi dis1 en az bir risk
faktoriiniin bulunmasi veya femoral boyunda diisiik kemik mineral yogunlugu olmasi durumunda
calismaya dahil edilmistir. Risedronat sodyumun plaseboya karsilik etkinligi ancak 2.5 mg ve 5
mg’lik iki tedavi grubu toplandig1 zaman istatistiksel olarak anlamli bulunmaktadir. Asagidaki
sonuglar sadece alt gruplarin klinik uygulamalar ve osteoporozun mevcut tanimi tarafindan
tanimlanan posterior bir analize dayanmaktadir:
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- Femoral boyun KMY T-skoru < -2.5 SS (NHANES III) bulunan ve baglangicta en az bir
vertebra kirig1 bulunan hastalarin oldugu alt grupta, 3 yil verilen risedronat sodyumun kontrol
grubuna oranla kalca kirigi riskini %46 azalttigi gosterilmistir (kalga kirigi vakalart kombine
risedronat sodyum 2.5 ve 5 mg gruplarinda % 3.8, plaseboda % 7.4);

- Veriler ¢ok yaslilarda bundan daha sinirli bir korumanin s6z konusu oldugunu dnermektedir
(>80 yas). Bu artan yasla birlikte kalca kirig1 iskelet dis1 risk faktdrlerinin artmasina baglanabilir.

Bu c¢aligmalarda, diisiik femoral KMY’li vertebra kirig1 olmayan hastalarda ve diisiik femoral
KMY’si olup vertebra fraktiirii bulunan ya da bulunmayan hastalarda yeni vertebra kiriklarinin
olusma riski azalmis olarak bulunmustur.

* 3 yil boyunca giinde 5 mg verilen risedronat sodyum kemik mineral yogunlugunu (KMY)
lumbar omurgada, femoral boyunda, trokanter ve bilekte kontrole oranla artirmis ve orta-saft
radiusta kemik dansitesini korumustur.

« Ug yillik giinde 5 mg risedronat sodyum tedavisinden sonra yapilan bir senelik takipte
risedronatin kemik kirig1 orani iizerindeki baskilayici etkisi hizli bir sekilde tersine donmiistiir.

«  Ostrojen kullanan postmenopozal kadinlarda, giinliik 5 mg risedronat sodyum kemik mineral
yogunlugunu tek basina kullanilan 6strojene oranla femoral boyun ve orta-saft radiusta artirmistir.

* 2-3 yil siireyle giinliik 5 mg risedronat sodyum ile tedavi edilen postmenopozal kadinlardan
aliman kemik biyopsisi orneklerinde kemik kiriginda ciddi bir azalma saptanmigtir. Risedronat
tedavisi sirasinda olusturulan kemik normal lamellar yapida ve normal kemik mineralizasyonuna
sahiptir. Osteoporozu bulunan kadinlarda vertebral alanlarda goriilen kiriklarin azalmasi ile
birlestirince bu verilerin sonucunda ilacin kemik kalitesi iizerinde olumsuz bir etkisinin olmadigi
sonucuna varilabilir.

* Risedronat sodyum grubunda yaygin olmayacak sekilde duodenit goriilmesine ragmen, hem
risedronat sodyum hem de kontrol hastalar1 arasinda ciddi gastrointestinal sikayetleri bulunan
kisilerin endoskopik bulgulari tedaviye bagh herhangi bir gastrik, duodenal ya da 6zofajiyal iilser
gostermemistir.

Postmenopozal osteoporozu bulunan kadinlarda kahvalti oncesi ilag alimi ile giinlin farkli
zamanlart karsilastirilinca lumbar omurga KMY artislart ilaci kahvaltt dncesi kullanan grupta
istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur.

Kortikosteroid tarafindan indiiklenen osteoporoz:

Klinik programa gecen 3 ay i¢inde kortikosteroid tedavisi alan (> 7.5 mg/giin prednizon) ya da 6
aydan uzun siiredir kortikosteroid kullanmis olan hastalar dahil edilmistir. Bu ¢alismanin sonuglari
sunlar1 gostermektedir:

* Bir y1l boyunca giinde 5 mg verilen risedronat sodyum kontrol grubuna oranla lumbar omurga,
femoral boyun ve trokanterde kemik mineral yogunlugunu (KMY) korumakta ya da artirmaktadir.

* (@Gilinde 5 mg risedronat sodyum, giivenlik i¢in izlenen vertebral kirik vakalarini 1 senenin
sonunda kontrol grubuna oranla azaltmigtir.

+ Kortikosteroid ve giinliik 5 mg risedronat sodyum alan hastalardan alinan kemik biyopsilerinin
histolojik incelenmesi herhangi bir mineralizasyon bozuklugu gostermemistir.
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Erkeklerde osteoporozun tedavisi:

Haftada bir alinan 35 mg risedronat sodyum 2 yillik, ¢ift- kor, plasebo kontrollii 284 hastalik
(risedronat sodyum 35 mg n = 191) bir ¢aligmada osteoporozu bulunan erkeklerde (yas aralig1r 36-
34) etkinlik gostermistir. Biitiin hastalara kalsiyum ve vitamin D idamesi yapilmustir.

Risedronat sodyum tedavisinin baslangicindan itibaren 6 ay gibi erken bir siirede KMY’de artig
gbzlenmistir. Haftada bir alinan 2 yillik 35 mg risedronat sodyum tedavisinden sonra, lumbar
omurga, femoral boyun, trokanter ve biitiin kalgada plasebo grubuna oranla KMY’de artmalar
gbzlenmistir. Bu ¢calismada kirik karsit1 etkinlik bildirilmemistir.

Risedronat sodyumun kemikler iizerindeki etkisi kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Oral alimi takiben risedronatin emilimi nispeten hizlidir (tyax ~ 1 saat) ve caligilan aralik tizerinde
dozdan bagimsizdir. Tabletin ortalama oral biyoyararlanimi %0.63’tlir ve risedronat sodyum
yemeklerle birlikte alindiginda azaltmaktadir. Biyoyararlanim kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.

Dagilim:
Insanlarda dagilimin ortalama kararli diizey hacmi 6.3 1/kg’dir. Plazma proteinlerine baglanma

oran1 %24’tur.

Biyotransformasyon:
Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasina dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

Eliminasyon:
Emilen dozun yaklagik yarist idrarda 24 saat i¢inde atilmakta, intravendz yoldan uygulanan dozun

%85°1 28 glinde idrardan geri kazanilmaktadir. Ortalama renal klerens 105 ml/dakika ve ortalama
toplam klerens 122 ml/dakika olup, fark muhtemelen kemige adsorpsiyondan dolayr olusan
klerensten gelmektedir. Renal klerens konsantrasyona bagli degildir ve renal klerens ile kreatinin
klerensi arasinda lineer bir iliski bulunmaktadir. Emilmeyen risedronat sodyum degismemis olarak
fecesle atilir. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon — zaman profili 480 saatlik bir terminal yar1
omiir ile 3 eliminasyon fazi gostermektedir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:
Oral yoldan alim1 takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmax~1saat) ve 2.5 mg’a kadar tek ve ¢oklu
doz uygulamasini takiben dozdan bagimsizdir.

5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fare ve kopeklerde yapilan toksikoloji ¢alismalarinda risedronat sodyumun doza bagimli toksik
karaciger etkileri gdzlenmistir. Bu gozlemlerin klinik 6nemi bilinmemektedir. Insanlarda
uygulanan terapotik dozlarin ¢ok tistiinde fare ve kopeklerde testikiiler toksisite meydana gelmistir.
Doza bagh {ist solunum yolu iritasyonu sicanlarda siklikla gézlenmistir. Benzer etkiler bagka
bifosfonatlarda da goriilmiistiir. Daha uzun siireli calismalarda alt solunum yolu etkileri gdzlenmis
olmakla beraber bu bulgularin klinik 6nemi bilinmemektedir. Ureme toksisitesinde klinik
kullanima yakin dozlarda fetiislerin sternum ve/veya kafataslarinda osifikasyon degisiklikleri ve
hipokalsemi gozlenmistir. Farelerde 3.2 mg/kg/giin, tavsanlarda ise 10 mg/kg/glin dozlarinda
teratojenite gosterilmemistir. Daha yiliksek dozlar maternal toksisiteden Gtiirli denenememistir.
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Genotoksisite ve karsinojenezis ile ilgili yapilan caligmalarda insanlar i¢in herhangi bir risk
saptanmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1.Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Krospovidon

Seliiloz mikrokristallin
Magnezyum stearat

Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol

Sar1 demir oksit (E172)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2.Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3.Raf omrii
24 aydir.

6.4.Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi
4 film tablet iceren Al/PVC blisterlerde ambalajlanmustir.

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

=19

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sandoz Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kiigiikbakkalkdy Mah.

Sehit Sakir Elkovan Cad. N:2
34750 Kadik&y/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
223/71

9. ILK RUHSAT TARIiHi/RUHSAT YENILEME TARiHI
[k ruhsat tarihi: 08.03.2010
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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