KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONEPLUS 30 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Risedronat sodyum 30 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz monohidrat 129.6 mg
Yardimer maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film tablet.
Beyaz renkli, oblong, bikonveks film tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

Paget hastaliginin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Paget hastalig1 tedavisinde doktor tarafindan bagka bir gekilde tavsiye edilmedidi takdirde,

yetigkinlerde onerilen BONEPLUS dozu, iki ay boyunca giinde bir defa 30 mg film tablettir.

Tekrar tedavi gerektiginde (tedaviden en az 2 ay sonra), aym doz ve siirede veni bir tedavi

uygulanabilir.

Uygulama sikh ve siiresi:

Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan etkilenmektedir

(Bkz. B&liim 4.5), bu nedenle yeterli emilimin saglanmas: i¢in hastalar BONEPLUS 30 mg’y;
e Kahvaltidan 8nce: Ik yemekten, diger tibbi iiriinlerden veya igeceklerden (su disinda)
30 dakika 6nce almalidir.

Kahvaltidan 6nce alinamadifi durumlarda, BONEPLUS agagidaki kullanma talimatlarina

uyularak her giin ayn1 saatte dgiinler arasinda veya aksam ag¢ karmina alinmalidir:




o Ogiinler arasimda: BONEPLUS herhangi bir égiinden, siv1 tiiketiminden (su haric)
veya tibbi iirtin kullanimindan en az 2 saat nce veya 2 saat sonra alinmalidir.
e Aksam: BONEPLUS giiniin son Sgiintinden, siv1 tiiketiminden (su hari¢) veya tibbi
{iriin kullanitmindan en az 2 saat sonra alinmahlidir. BONEPLUS yatmadan en az 30 dakika
once alinmalidir.
Nadiren de olsa doz alm unutuldugunda, BONEPLUS vyukanda verilen kullanma
talimatlarina uyularak kahvaltidan énce, &giinler arasinda veya aksam alinabilir.
BONEPLUS 30 mg yalmzca su ile ahnmahidir. Ozellikle Paget hastaligida kemik déngiisii
anlamh gekilde arttifindan, diyet ile alimi yetersiz oldugu durumlarda hekimler tarafindan
kalsiyum ve vitamin D takviyesi disiiniilmelidir.
Uygulama sekli:
Tablet biitiin olarak yutulmalidir; emilmemeli veya gignenmemelidir.
Tabletin mideye ulagmasina yardime:r olmak igin, BONEPLUS 30 mg tablet dik pozisyonda
ve bir bardak (> 120 ml) su ile alinmahdir, Hastalar tableti aldiktan sonra 30 dakika
yatmamalidir (Bkz. Béliim 4.4).

Diyet ile alim1 uygun degilse, destekleyici kalsiyum ve vitamin D diisiiniilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezlidi:

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
Risedronat sodyumun siddetli bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi
30 ml/dak.’dan diistik) kullanimn kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3 ve 5.2). Karaciger
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda BONEPLUS 30 mg’1n giivenliligi ve etkinligi bilinmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon:

Geng hastalarla kargilastinldifinda yash hastalarda (>60 yas) biyoyararlanim, dagihm ve
eliminasyon benzer oldugundan doz ayarlamasina gerek yoktur. Bu durum, postmenopozal

popiilasyonda, 75 yas ve listiindeki ¢ok yash hastalarda da gésterilmistir.




4.3 Kontrendikasyonlar
s 30 dakika boyunca dik durumda kalamayacak hastalar
¢ Akalazya veya darlik gibi 6zofagus bosalmasini geciktiren $zofagus anormallikleri
¢ Risedronat sodyum veya formiilasyondaki yardimci maddelerden birine karsi asiri
duyarlilik
¢ Hipokalsemi (Bkz. Boliim 4.4)
e Gebelik ve laktasyon
o Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 mi/dak.)

4.4 Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri
Oral bifosfonat kullanmm ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren baz
¢ahiymalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kanitlanmamistir, Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu veya gastroidzofageal reflii zemininde artmg 6zofagus kanser riski
olan hastalarda, bu ilaclarin kullanimindan kacinilmahdair.
Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft)
kinklar goriilebilir. Bu kiniklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile
gelismektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile bagvuran hastalar atipik
kirk stiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore
bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.
Yiyecekler, igecekler (su diginda) ve polivalan katyon (kalsiyum, magnezyum, demir ve
aliminyum gibi) iceren tibbi driinler bifosfonatlarin emilimini etkiler, bu nedenle
BONEPLUS ile aym zamanda alinmamahidir (Bkz. Béliim 4.5). Istenen etkinlige ulagmak
i¢in, doz Onerilerine sikica uyulmasi gereklidir (Bkz. Bsliim 4.2).
Cok yash kisilerde (>80 yas) risedronat sodyum dahil bifosfonatlarin etkinligini destekleyen
kanitlar sinirhdir (Bkz. B6liim 5.1).
Bifosfonatlar ile 6zofajit, gastrit, 6zofageal iilserasyonlar ve gastroduodenal iilserasyonlar
arasinda baglanti bulunmugtur. Bu nedenle, agagidaki durumlarda dikkatli olunmalidir:

o Striktiir veya akalazya gibi 6zofagus gecisinde veya bosalmasinda gecikme &ykiisii

olan hastalarda

e Tabletin alinmasindan sonra en az 30 dakika dik pozisyonda duramayan hastalarda

¢ Risedronat aktif veya yakin zamanda &zofagus veya iist gastrointestinal problemleri

olan hastalara verilirse.




Ilac1 regete edenler doz talimatlarina dikkat etmenin 6nemini hastalara vurgulamali ve olasi
ozofagus reaksiyonu semptomlari veya belirtileri konusunda hastalar uyarmalidir. Hastalara
disfaji, yutma sirasinda agri, retrosternal agn veya yeni/kétiilesen mide yanmasi gibi 6zofagus
tahrigt semptomlan geligirse, gecikmeden doktora bagvurmalar: talimati verilmelidir,
BONEPLUS tedavisine baglanmadan ¢nce hipokalsemi tedavi edilmelidir. BONEPLUS
tedavisine baglamrken kemik ve mineral metabolizmasimin diger bozukluklan (paratiroid
disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intravendz voldan uygulanmus bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan
hastalarda, genel olarak dis ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyonla (osteomiyelit dahil) birlikte
¢ene osteonekrozu bildirilmigtir. Bu hastalarin birgogu ayrica kemoterapi ve kortikosteroidler
alan hastalardir. Cene osteonekrozu, oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da
bildirilmisgtir.

Eslik eden risk faktorleri (kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve kétii agiz
hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden &nce dis muayenesi ile uygun
Onleyici dis bakim ve tedavisi diigiiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, hastalar miimkiinse invazif dis girisimlerinden kaginmalidir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda ¢ene kemigi osteonekrozu gelistiren hastalar igin dig cerrahisi durumu
kottilestirebilir. Dis girisimi gerekli olan hastalar igin bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,
¢ene kemigi osteonekroz riskini azaltacagini gdsteren veri bulunmamaktadir. Her hasta igin
tedavi eden hekimin hastanin yarar/risk degerlendirmesine gore verecegi klinik karara
uyulmahidir,

Laktoz uyarist:

BONEPLUS laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz
yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin BONEPLUS"1

kullanmamalan gerekir.

4.5 Diger tibbi iirtinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risedronat sodyum ile resmi etkilesim ¢alismalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte klinik
¢aligmalarda diger tibbi iiriinlerle arasinda klinik olarak 8nemli etkilesim saptanmamistir.
Polivalan katyonlar i¢eren tibbi {iriinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) ile
es zamanl kullammi risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir (Bkz. Boliim 4.4).
Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini indiiklemez

ve diisiik oranda proteinlere baglanir.




Ozel popiilasyenlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim galigmast yapilmamistir.
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢aligmas1 yapilmamstir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda BONEPLUS 1n yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmas: yoktur. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlanin BONEPLUS alirken hamile kalmamalan tavsiye edilir. Eger
BONEPLUS’1n anne ve fetiise potansiyel yaran potansiyel riskinden fazlaysa BONEPLUS
hamilelik sirasinda kullanilmalidir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtumalar iireme toksisitesinin bulundugunu g&stermistir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Risedronat’in gebe kadinlarda kullanimina
iligkin yeterli veri mevcut degildir.

BONEPLUS gerekli olmadikga gebelik déneminde kullaniimamalidar,

Laktasyon donemi

Risedronatin insan siitiiyle atihp atilmadig: bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, risedronatin siitle atildigim gostermektedir. Emzirmenin  durdurulup
durdurulmayacagina ya da BONEPLUS tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/
tedaviden kagimlip kagimilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan
faydas1 ve BONEPLUS tedavisinin emziren anne agisindan faydas: dikkate alinmalidir.
Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar lizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gdstermistir.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi {izerine etkisi gorillmemistir,

4.8 Istenmeyen etkiler
Risedronat sodyum Faz III klinik galismalarda 15,000 {izerinde hastada ¢alistimustir, Klinik
caligmalarda gozlenen istenmeyen etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddette olup, genellikle

tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.




Osteoporozu olan ve 36 ay risedronat sodyum 5 mg/giin (n=5020) veya plasebo (n=5048) ile
tedavi edilen postmenopozal kadinlarda yapilan Faz III klinik ¢alismalarda bildirilen ve
risedronat sodyum ile iligkili olmas: miimkiin ya da muhtemel oldugu diigiiniilen 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 bozukluklar

Yaygin: Bas agris1

Gz bozukluklar:

Yaygin olmayan: Iritis*

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Konstipasyon, dispepsi, bulanti, karin agrisi, diyare

Yaygin olmayan: Gastrit, 6zofajit, disfaji, duodenit, 6zofageal tilser

Seyrek: Glossit, 6zofageal yapisiklik

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Yaygin: Kas-iskelet agrisi

Laboratuvar tetkikleri

Seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri*

* Faz IIl osteoporoz c¢aligmalarna ait insidans degildir; siklik i¢in 6nceki klinik
¢alismalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz birakma bulgulari esas alinmistir.

Paget Hastalif1 tedavisi igin risedronat ile etidronat (her grupta 61 hasta) kullamminin
kargilagtirildig: faz 111 klinik ¢aligmada aragtirmacilar tarafindan, risedronat sodyum ile iligkili
olmasi miimkiin ya da muhtemel oldugu diistiniilen ilave advers olaylar asagida listelenmistir:
(risedronat grubundaki insidans, etidronat grubundan daha fazladir): Artralji (%9,8 vs %8,2);
ambliyopi, apne, bronsit, kolit, korneal lezyon, bacak kramplari, bag donmesi, géz kurulugu,
grip sendromu, hipokalsemi, miyasteni, neoplazm, noktiiri, periferal ddem, kemik agnsi,
gogiis agrisi, dokiintii, siniizit, tinnitus ve kilo kayb: (tiimii %1,6 vs % 0,0).

Laboratuvar bulgular:

Baz1 hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gegici, asemptomatik ve hafif
azalma gorilmiistiir.

Pazarlama sonrasi kullanimda, asagidaki ilave advers etkiler bildirilmigtir (siklik
bilinmemektedir):

Goz bozukluklan

Iritis, tiveit




Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklan

Cene osteonekrozu

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar

Anjiyoddem, yaygin dokiintii, tirtiker ve biilloz deri reaksiyonlan dahil asinn duyarlitik ve deri
reaksiyonlann ve Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve lokositoklastik
vaskiilit izole raporlar dahil olmak iizere bazilan siddetlidir.

Sag¢ doékiilmesi

Immiin sistem bozukluklar

Anafilaktik reaksiyon

Hepatobiliyer bozukluklar

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

Pazarlama sonrasi deneyimde asafidaki reaksiyonlar bildirilmistir (gériilme siklign nadir):

Atipik subtrokanterik ve femur diafiz kiriklan (bifosfonat simfi advers etkisi).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Risedronat sodyum doz agim tedavisine iligkin spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Doz agiminda serum kalsiyum diizeylerinin diismesi beklenebilir. Bu hastalarin bazilarinda
ayni zamanda hipokalsenm belirti ve semptomlan ortaya ¢ikabilir.

Risedronati baglamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak i¢in magnezyum, kalsiyum
veya alliminyum iceren antiasitler veya siit verilmelidir. Onemli miktardaki doz asim
olgularinda emilmemis risedronat sodyumun uzaklastirnilmasi i¢in mide lavaji yapilmas:

diistiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Bifosfonatlar

ATC kodu: M05 BAO7

Etki mekanizmasi

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

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Paget Hastalig1 Tedavisi




Paget hastaliginda risedronat sodyumun etkinliginin degerlendirildigi c¢alismada, iki ay
boyunca 30 mg/giin risedronat sodyum tedavisi sonrasinda;
e Alt1 ay boyunca etidronat 400 mg/giin alan kontrol grubunun %111 ile
kargilastinldifinda, hastalarin %77 sinde serum alkalin fosfataz degerlerinin normale
déndiigi; iiriner hidroksiprolin/kreatinin ve iiriner deoksipiridinolin/kreatinin degerlerinde
anlamli azalmalarin oldugu,
e Baslangi¢ ve 6 ay sonrasindaki radyografilerin, hem apenducularis hem de aksiyal
iskeletteki osteolitik lezyonlarin bilyilkliikklerinde azalma oldugunu gosterdigi; yeni
kinklarin gézlenmedigi belirtilmistir.
Gozlenen yanitlar, Paget hastalarinda ¢nceki tedavilerinden veya hastalifin siddetinden
bagimsiz olarak geligmistir.
Yalmzca iki aylik risedronat sodyum tedavisine bagladiktan sonra 18 ay boyunca takip edilen
hastalarin %53, biyokimyasal remisyonda kalmgtir.
Bir ¢aligmada, postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda risedronat sodyumun kahvalti
dncesi dozu ve giiniin dier saatlerinde alinan dozu karsilastirilmis ve kahvalti dncesinde
aliman doz ile lombar vertebranin kemik mineral yogunlufunda anlamli artis oldugu
belirtilmisgtir.
Pediyatrik popiilasyon: Yaslarn 4 ila 16 arasinda degigsen ve cam kemik hastalifi olan
pediyatrik hastalarda risedronat sodyumun etkinlifi ve giivenilirligi, devam eden bir
calismada arastinnlmaktadir. Bir yillik randomize, ¢ift kor, plasebo kontrolli fazi
tamamlandiktan sonra, plasebo grubuna kiyasla risedronat grubunda yer alan hastalarin
lombar vertebradaki kemik mineral yogunlugunun istatistiksel olarak anlamh oranda arttif
gosterilmistir. Bununla birlikte plasebo grubuyla karsilastiritdifinda, risedronat grubunda en
az bir yeni morfometrik (x-ray ile tammlanmig) vertebral kirk sayisinda artis bulunmustur,
Genel olarak, sonuglar cam kemik hastalif1 olan pediyatrik hastalarda risedronat sodyum

kullanimini desteklememektedir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Emilim:

Oral uygulamay takiben risedronatin emilimi nispeten hizhidir (tmaks~1 saat) ve incelenen doz
araligl iginde dozdan bagimsizdir (2.5-30 mg). Tabletin ortalama oral biyoyararlanimi
%0.63’tiir ve yiyecekle birlikte uygulandiginda biyoyarartamimi azalmaktadir. Biyoyararlanim

kadinlarda ve erkeklerde benzerdir.




Dagilim:
Insanlarda ortalama kararli durum dagihm hacmi 6.3 Ikg’dir. Plazma proteinine baglanma

oram yaklagsik %24 tiir.

Bivotransformasvon:

Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasina iligkin kanitlar yoktur.

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun yaklagik yarist 24 saat i¢inde idrarla atilmis ve bir intravensz dozun
%85’1 28 giin sonra idrarda elde edilmigtir. Ortalama renal klerens 105 ml/dak ve ortalama
toplam klerens 122 ml/dak olup, aradaki fark muhtemelen kemige adsorpsiyona bagh
klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona bagli degildir ve renal klerens ile kreatinin
klerensi arasinda lineer bir iliski vardir. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon-zaman profili
li¢ eliminasyon faz1 gstermekte olup, terminal yarnlanma 6mrii 480 saattir.
Dogrusalhik/Dogrusal Olmayan Durum:

Oral yoldan alimi takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmas ~1 saat) ve 2.5 mg’dan 75 mg’a

kadar tek ve ¢oklu doz uygulamasini takiben dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler:
Pedivatrik popiilasvon:

Yags1 18’den kiigiik olan hastalarda risedronatin farmakokinetik ozellikleri aragtiriimamigtir,

Gerivatrik popiilasvon:

Dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.

Cinsivet:

Oral uygulanim takiben risedronat sodyumun biyoyararlamm ve farmakokinetigi kadin ve
erkeklerde aymdir.

Irk:

Irka gore farmakokinetik farkhiliklar olup olmadig: arastinlmamistir.

Bobrek yetmezligi:

Risedronat bébrekler yoluyla, bilyiik oranda degismeden atilir. Bébrek fonksiyonlari normal
olan kisilere kiyasla, kreatinin klerensi yaklagik 30 mL/dak olan hastalarda; risedronatin renal
klerensinin yaklagik %70 oraminda azaldigi saptanmigtir. Yeterli klinik deneyim mevcut
olmadif1 i¢in ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi yaklagik <30 ml./dak) mevcut olan
hastalarda kullamlmasi tavsiye edilmemektedir. Kreatinin klerensi >30 ml./dak olan

hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.




Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezlifi olan hastalarda risedronatin etkililigi ve giivenliliini degerlendirmek
i¢in aragtirma yapilmamstir. Sigan, kdpek ve insan karaciZer preparatlarinda arastinldiginda
risedronatin metabolize olmadif1 saptanmuigtir. Siganlarda intravensz yolla verilen dozun ¢ok
kiigiik bir kismi (< % 0.1) safra igcine atilmigtir. Bu nedenle, karaciper bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmasi muhtemel gériinmemektedir.

Asetil salisilik asit/NSAII kullamcilar::

Diizenli asetil salisilik asit veya NSAIl kullamcilarninda (haftada 3 veya daha fazla) iist
gastrointestinal istenmeyen olaylann insidansi, risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda

kontrol hastalan ile benzerdir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Sican ve kopeklerde yapilan toksikolojik caligmalarda, esas olarak siganlardaki histolojik
degisiklikler ile baghca enzim artiglar olmak iizere, risedronat sodyum dozuna bagl: karaciger
toksisitesi goriilmiistir. Bu gézlemlerin klinikle iliskisi bilinmemektedir. Insanlardaki
teraptik dozun fazlasi olarak diistiniilen miktarlarda, siganlarda ve kopeklerde testikiiler
toksisite ortaya cikmstir. Kemirgenlerde siklikla doz ile iligkili iist solunum yolu irritasyonu
bildirilmistir. Diger bifosfonatlarla da benzer etkiler goriilmiistiir. Klinik anlamui agik
olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli ¢aliymalarda alt solunum yolu {izerinde de
etkiler goriilmistiir. Klinik kullamima yakin dozlardaki tireme toksisitesi ¢alismalarinda tedavi
edilen siganlarin fGtuslanmn  sternum ve/veya kafatasinda kemiklesme degisiklikleri
gOriilmiis; hipokalsemi ve mortalite gebeligi sonlandirmigtir. Tavsanlardaki veri az sayida
tavsana ait olmasmna ragmen, siganlarda 3.2 mg/kg/giin, tavsanlarda 10 mg/kg/giin dozlarda
teratojenite kant1 elde edilememistir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlarin denenmesine
engel olmustur. Genotoksisite ve karsinojenite ¢aligmalan insanlar igin 6zel bir risk ortaya

¢ikarmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon

Magnezyum stearat

Titanyum dioksit (E 171)
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6.2 Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf omrii
24 ay.

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicaklifinda saklayimz,

6.5 Ambalajin nitelifi ve igerigi

28 film tablet, PVC / Al Blister icerisinde ambalajlanmistir

6.6 Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamusg olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yénetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontroli Yénetmelik lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Opto Ilag Sanayi Ticaret Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad.

Merter Is Merkezi Bagimsiz Boliim No:2/14
Zeytinburnu / ISTANBUL

Telefon: 0 212 481 67 38

Faks: 0212 481 67 38

e-mail: info@optoilac.com.ir

8. RUHSAT NUMARASI
235/93

9. iLK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENIiLEME TARiHi
ik ruhsat tarihi: 17.10.2011

Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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