KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VEGABON Plus D Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir tablette:

Etkin madde:
Alendronat sodyum trihidrat 91.35 mg
(70 mg alendronata esdeger)

Vitamin D3 (Kolekalsiferol) 2800 I.U.
Yardimci maddeler:

Laktoz anhidroz 149.15 mg
Kroskarmeloz sodyum 14.00 mg

Diger yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet

Beyaz renkli, bir yiizii centikli, oblong tablettir (centifin amaci yalnizca yutmak icin tabletin
kirilmasini kolaylastirmaktir, tabletin esit dozlara boliinmesi icin degildir.).

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
- Postmenopozal osteoporozun tedavisi ve 6nlenmesinde
- Osteoporozlu erkeklerde kemik kiitlesinin artirilmasinda

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz, haftada bir 70 mg /2800 I.U. (1 tablet)’dur.
Osteoporoz hastaliginin dogasina bagli olarak Vegabon Plus D, uzun siire kullanilir.

Uygulama sekli:

Oral yolla kullanilir.

VEGABON Plus D tablet giiniin ilk yiyecek, icecek veya ilacindan en az 30-60 dakika 6nce, yalnizca
suyla alinmalidir. Diger icecekler (maden suyu da dahil), yiyecekler ve bazi ilaglar VEGABON’ un
emilimini azaltabilirler (bkz. ILAC ETKILESIMLERI).
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Ozofajiyal iritasyon riski ve ilgili advers reaksiyonlar1 azaltmak i¢in uyulmasi gereken kurallar:

e VEGABON Plus D, yataktan kalktiktan sonra sadece bir bardak dolusu su ile icilmelidir (en
az 200 ml).

e Hastalar, oroferingeal iilserasyon nedeniyle tableti cignememeli ya da agizlarinda ¢oziinmesi
icin bekletmemelidir.

® Hastalar, tabletleri aldiktan sonra en az 30 dakika boyunca ve giiniin ilk 6giiniinden 6nce
uzanmamalidir.

e Hastalar, VEGABON Plus D’yi aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmadan dik pozisyonda
durmalidir.

e VEGABON Plus D, gece yatarken ya da sabah yataktan kalkmadan alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 35-60 ml/dakika) olan hastalarda doz
ayarlamasi1 gerekmez. Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 35 mlL/dakika) olan hastalarda
kullanimi1 6nerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon: Giivenilirligi ve etkinligi ile ilgili yeterli bilgi olmadigindan bu yas
grubunda kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon: Klinik calismalarda Alendronat’in etkinlik ya da giivenilirlik profillerinin
yasla baglantili olarak degismedigi saptanmistir. Bu nedenle yashilarda doz ayarlamasi gerekmez.
Fakat baz1 yaslilarda daha fazla duyarliliga sebep oldugu g6z oniinde bulundurulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Ozofagal bosaltimin striktiir veya akalazya seklinde geciktirildigi 6zofagus anormalliklerinde
- Bu iiriiniin bilesimindeki maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

- Hipokalsemi (bkz. UYARILAR/ONLEMLER)

- En az otuz dakika boyunca dikey bir sekilde duramama ya da oturamama durumunda

- lleri derecede renal fonksiyon bozuklugu olan kisilerde kullanilmamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve énlemleri

Alendronat biiyiik 6l¢iide bobreklerle atildigindan, tedaviye baslamadan once renal fonksiyonlar
incelenmelidir.

Estrojen yetersizligi, yashilik ve glukokortikoid kullanimi disindaki osteoporoz nedenleri goz
Oniinde tutulmalidir.

Alendronat ile tedaviye baglamadan Once hipokalsemi ve D vitamini eksikligi gibi kalsiyum ve
mineral metabolizmas1 bozukluklari tedavi edilmelidir.

Alendronat diger bifosfonatlarda oldugu gibi iist gastrointestinal mukozada lokal iritasyonlara neden
olabilir. Alendronat aktif {ist gastrointestinal problemleri (disfaji, 0zofagal hastaliklar, gastrit,
duodenit ya da iilser gibi) ya da peptik iilser ya da aktif gastrointestinal kanama ya da piloroplastiden
bagka iist gastrointestinal bolgede cerrahi islem gibi biiyiik gastrointestinal hastaligi olan hastalara
verilirken dikkatli olunmalidir.

Alendronat ile tedavi edilen hastalarda, 6zofajit, 6zofagus iilserleri ve 6zofagus erozyonlari ve bunlari
nadiren izleyen Ozofagus darligi gibi Ozofajiyal reaksiyonlar (bazen agir ve hastanin

Sayfa2/9



hospitalizasyonunu gerektiren) bildirilmistir. Bu nedenle doktorlar olas1 bir 6zofajiyal reaksiyonu
diisiindiirecek semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmalidir ve hastalara disfaji, odinofaji,
retrosternal agr1 ve yeni ya da kotiilesen mide yanmast halinde ilac1 kesip, doktora basvurmalari
bildirilmelidir.

Ciddi 6zofajiyal istenmeyen olay riski, VEGABON Plus D aldiktan sonra uzanan ve/veya ilact bir
bardak dolusu su ile almayan ya da 6zofagus iritasyonunu diisiindiiren semptomlar1 olustuktan sonra
ilac1 almaya devam eden hastalarda daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle ilacin nasil kullanilacaginin
hastaya anlatilmasi ve hastanin anlamasinin saglanmasi ¢ok 6nemlidir.

Alendronat ile yapilan kapsamli klinik calismalarda risk artisi goriilmemekle beraber nadiren
(pazarlama sonrasi) mide ve duodenum {ilserleri bildirilmistir; bunlarin bazilar1 siddetli ve
komplikasyonludur.

Genellikle dis cekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile iliskili ¢cene osteonekrozu,
oncelikle intravendz uygulamayi1 igeren bifosfonat tedavi rejimini alan kanserli hastalarda
bildirilmistir. Ayrica, bu hastalarin cogu kemoterapi ve kortikosteroit almaktadir. Cene osteonekrozu,
ayrica oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da bildirilmistir.

Es zamanli risk faktorleri (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroitler, zayif agiz hijyeni,
peridontal bozukluk) tasiyan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden Once uygun bir koruyucu dis
hekimligi ile dental degerlendirmenin yapilmasi dikkate alinmalidir.

Tedavi esnasinda miimkiinse bu hastalar invaziv dental islemlerden kaginmalidir. Bifosfonat tedavisi
sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda dental cerrahi islem, durumun kétiilesmesine neden
olabilir.

Bifosfonat kullanan hastalarda kemik, eklem ve/veya kas agrist bildirilmistir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya giicsiizlestirici olmustur. Semptomlarin baslama
zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasina kadar degisebilmektedir.

Tedavi kesildikten sonra hastalarin ¢ogunda semptomlar diizelmistir. Aymi ila¢ veya bir baska
bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilar tekrar ortaya ¢ikabilir.

Mideye gecisi kolaylastirmak ve bdylece potansiyel 6zofagus iritasyonlarini azaltmak i¢in hastalar
Alendronat’1 bir bardak dolusu suyla yutmali ve en az yarim saat boyunca uzanmadan dik pozisyonda
durmalidirlar.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 0.280 mmol (6.46 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum
diyetinde olan hastalar i¢in gdz 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger t1ibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alendronat sodyum (trihidrat):

Kalsiyum suplemanlari/Antiasitler: Kalsiyum suplemanlari, antiasitler ve bazi oral yoldan alinan
ilaglar Alendronat’in absorpsiyonunu engelleyebilirler: Bu yiizden hastalar Alendronat aldiktan sonra
bagska bir ilag almadan 6nce en az bir bucuk saat beklemelidirler.

Aspirin:Klinik ¢aligmalarda giinliik 10 mg’dan biiyiik dozlarda Alendronat tedavisi géren hastalarda
Aspirin iceren iriinlerle birlikte kullanimin iist gastrointestinal yan etkilerin olus sikligimi artirdigi
goriilmiistiir.
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Nonsteroidal Antienflamatuvar ilaclar: Alendronat nonsteroidal antienflamatuvar ila¢ kullanan
hastalara uygulanabilir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gastrointestinal iritasyonlara neden
oldugundan Alendronat ile birlikte kullanilmasi gerektiginde dikkatli olmalidir .

Kolekalsiferol(Vit D3) :
Olestra , mineral yaglar, orlistat, kolestiramin, kolestipol vitamin D emilimini azaltir.
Antikonvulsanlar, simetidin, tiazidler vitamin D katabolizmasini artirir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon: VEGABON Plus D’nin ¢ocuklarda kullanimi1 endike degildir.

4.6.Gebelik ve laktasyon :
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Vegabon Plus D’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/dogum/ve-
veya/dogum sonrasi geligim lizerindeki direkt etkileri gostermemektedir. Sicanlarda gebelik sirasinda
verilen alendronat, hipokalsemi ile iliskili distosi (zor dogum)’ye neden olmustur. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Vegabon Plus D gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
Vegabon Plus D’in gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut olmadigindan gebelerdeki
yarari fetiis tizerindeki olasi risklerin iizerinde ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Alendronatin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Kolekalsiferol ve onun aktif
metabolitleri az miktarda anne siitiine gecer. Emziren kadinlara verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Alendronatin giinde 5 mg/kg dozlari ile yapilan hayvan calismalarinda fertilite tizerine etkileri tespit
edilmemistir. Vitamin D’nin yiiksek dozlar1 ile yapilan hayvan caligmalari, hiperkalsemi ve tireme
toksisitesi gostermistir.

4.7.Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma yetenegi iizerine etkisini gosteren bilgiler bulunmamaktadir.

4.8.Istenmeyen etkiler
Alendronat’in yan etkilerine dair yapilan klinik calismalarda genellikle hafif yan etkileri oldugu ve

tedaviyi kesmeyi gerektirmedigi goriilmiistiir.

Advers etkilerin siklik gruplandirmas: sdyledir:

Cok yaygin :>1/10
Yaygin :>1/100ila < 1/10
Yaygin olmayan : > 1/1000 ila < 1/100
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Seyrek : > 1/10.000 ila < 1/1000
Cok seyrek : < 1/10.000
Bilinmiyor : Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Endokrin bozukluklar: Cok yaygin: Hipokalsemi, hipofosfatemi
Sinir sistemi bozukluklari: Yaygin : Bagsagrisi, sersemlik

Gastrointestinal bozukluklar: Yaygin : Bulanti, kusma, gastrit, karin agrisi, dispepsi, kabizlik, diyare,
gaz, Ozofageal Ulser, disfaji, karinda siskinlik, asit regiirjitasyonu.

Seyrek: Ozofageal striktiir, orofaringeal {ilserasyon, {ist gastrointestinal perforasyon, {ilserler,
kanama.

Deri ve deri altt doku bozukluklari: Yaygin : Dokiintii, prurit, eritem.
Seyrek: Isiga duyarlilik ile dokiintii
Cok seyrek: Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil ciddi cilt reaksiyonlari.

Kas, iskelet sistemi ve bag doku ve kemik bozukluklari: Yaygin : Kemik, kas ya da eklemlerde agri,
kas kramplari.
Seyrek: Ciddi kemik, kas ya da eklem agrisi

Bagisiklik sistemi bozukluklari: Seyrek: Urtiker ve anjiyoddem dahil asir1 duyarlilik reaksiyonlar
Metabolizma ve beslenme bozukluklari: Seyrek: Semptomatik hipokalsemi
Goz ile ilgili bozukluklar: Seyrek: Uveit, sklerit, episklerit.

Pazarlama sonrasi goriilen yan etkiler (siklig1 bilinmemektedir.):

Santral sinir sistemi: Bag donmesi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari: Vertigo

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklari: Genellikle dis ¢ekimi ve lokal enfeksiyon ile
iliskili cene osteonekrozu, eklemlerde sislik.

Genel ve uygulama bolgesine iliskin bozukluklar: Asteni, periferal 6dem

4.9. Doz astm ve tedavisi

Alendronat sodyum (trihidrat) doz asiminin tedavisiyle ilgili mevcut spesifik bir bilgi
bulunmamaktadir. Oral doz asitmina bagl olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bozuklugu,
mide yanmasi, 0sofajit, gastrit ya da iilser gibi {ist gastrointestinal yan etkiler goriilebilir. Alendronat’
baglamak icin siit ya da antiasit verilmelidir. Ozofagal iritasyon riskinden dolayr kusmaya tesvik
edilmemeli ve hasta tamamen dik tutulmalidir.

Diyalizin bir faydas1 yoktur.

Hipokalsemi durumunda gerekirse 1.V. kalsiyum tedavisi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Sayfa5/9



Farmakoterapotik grubu: Kemik yapisini ve mineralizasyonu etkileyen ilaclar
ATC kodu: MO5BBO03

Alendronat sodyum, yeni jenerasyon bir bifosfonattir. Beyaz, kristalize, higroskobik olmayan bir
tozdur. Suda ¢6ziiniir, alkolde zor ¢oziiniir ve kloroformda ¢oziinmez.

Alendronat, osteoklasta bagli kemik rezorpsiyonunun spesifik bir inhibitorii olarak etki eden bir
bifosfonat olup pirofosfat analogudur. Bifosfonatlar, kemikte bulunan hidroksiapatite baglanan
pirofosfatin sentetik analogudur.

Bifosfonatlar P-C-P bag: icerdiklerinden enzimatik hidrolize direnglidirler. Bifosfonatlar arasinda en
giiclii kemik rezorbsiyon inhibisyonu yapanlardan biri Alendronattir .Alendronat mineralizasyon
defektine neden olmadigi icin bircok iskelet hastaliklarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Osteoporoz,
paget hastalig1 ve malignensilere bagli hiimoral hiperkalsemi tedavisinde etkinligi gosterilmistir.
Bifosfonatlar invitro olarak kalsiyum fosfat kristallerinin biiylime ve dissolusyonunu , invivo olarak
da osteoklasta bagli kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Hiicresel diizeyde alendronat kemik
rezorbsiyonu bolgelerinde, Ozellikle osteoklastlarin altinda yerlesim egilimindedir. Osteoklastlar
normal olarak kemik yiizeyine tutunur ancak aktif rezorbsiyonun gostergesi olan kabarik
kenarliklardan yoksundur. Alendronat osteoklastin baglanmasina miidahale etmez ancak osteoklastin
aktivitesini inhibe eder. Sicanlarda radiyoaktif [°H] kullanilarak yapilan c¢alismada, alendronatin
ostoeklast yiizeyine tutulmasinin osteoblast yiizeyine tutulmasindan 10 kat daha fazla oldugu
gorilmiistiir.

Kolekalsiferol (vitamin D3), kalsiyum diizenleyici hormon Kkalsitrioliin dogal prekiirsorii olan
sekosteroldiir. Beyaz, kristalize kokusuz bir tozdur. Suda ¢6ziinmez, organik solventlerde ¢oziiniir ve
bitkisel yaglarda az ¢oziiniir.

Vit D3 ultraviyole 15181 ile previtamin D3’lin 7-dehidrokolesterolun fotokimyasal konversiyonu
yoluyla ciltte meydana gelir. Bu vitamin D3’{in non enzimatik izomerizasyonu ile tamamlanir.
Giines 15181 yoklugunda vitamin D3 esansiyel besleyici elemanidir. Derideki Vit D3 ve diyet yolu ile
alinan Vit D3 (silomikronlara absorbe edilen) karacigerde 25-hidroksivitamin D3’e doniisiir.
Karacigerde 1,25-hidroksivitamin D3(kalsitriol) aktif kalsiyum mobilize edici hormona konversiyonu
hem paratiroid hormonu hem de hipopotasemi ile stimule edilir .1,25-dihidroksivitaminin ana etkisi
serum kalsiyumu,bobrek kalsiyum ve fosfat atilimini, kemik yapisim ve kemik rezorbsiyonunu
diizenleyen kalsiyum ve fosfatin intestinal absorbsiyonunu arttirir.

Vitamin D normal kemik formasyonu i¢in gereklidir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:
Vegabon Plus D, alendronat sodyum (bifosfonat) ve kolekalsiferol (vitamin D3) icerir.

Emilim :

Alendronat sodyum (trihidrat): Alendronat kadinlarda, gece a¢ karnina ve standart sabah
kahvaltisindan iki saat once 5’den 70 mg’a kadar olan dozlarda uygulandiginda biyoyararlanimi
intravendz (I.V.) referans doza oranla %0.64’diir. 10 mg tabletin erkeklerde oral biyoyararlanimi
(%0.59) gece ac¢ karnina ve kahvaltidan iki saat once verildiginde kadinlardakine benzerdir. 10 mg
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Alendronat’in standart sabah kahvaltisindan yarim ya da bir saat once verilmesiyle kahvaltidan iki
saat once verilmesi karsilastirildiginda, biyoyararlammmin yaklasik %40 oraninda azaldigi
goriilmiistiir. Osteoporozun tedavi ve dnlenmesi caligmalarinda Alendronat kahvaltidan en az yarim
saat once verildiginde etkilidir. Biyoyararlanim, Alendronat standart kahvaltiyla birlikte ya da
kahvaltidan iki saat sonra verildiginde 6nemsenmeyecek kadar azdir. Alendronat’in kahveyle ya da
portakal suyuyla birlikte alinmasi biyoyararlanimi1 %60 oraninda azaltir.

Kolekalsiferol : ilag¢ gece a¢ karnina ve standart sabah kahvaltisindan iki saat 6nce alindiginda Vit
D3 EAA 1120 saat (S€rum konsantrasyon zaman egri alti alan) 120.7 ng-saat/ml’dir .Cmaks (maksimum
serum konsantrasyonu) 4.0 ng/ml, Tmaks 10.6 saattir. Alendronat sodyum (trihidrat) ile birlikze
alman 2800 I.U. Vitamin Ds’iin biyoyararlanimi Vit D3’iin tek basina alinmasi ile aynidir .

Dagilim :
Alendronat sodyum (trihidrat): Sicanlarda yapilan preklinik ¢alismalarda alendronat 1mg/kg IV

verildiginde yumusak dokulara dagildigi gosterilmistir ancak daha sonra hizla kemiklere tekrar
dagilir ve idrar ile atilir .Insanlarda kemik dis1 ortalama sabit durum dagilim hacmi en az 28 L dir.
[lacin terapotik oral dozlarini takiben plazma konsantrasyonu, analitik tayinler icin oldukca diisiiktiir
(5 ng/ml’den az). Insan plazmasindaki protein baglanma oran1 yaklasik % 78 dir.

Kolekalsiferol: Emilimin ardinda Vitamin Ds; kanda silomikronlarin i¢ine girer. Hizla karacigere
dagilir ve 25-hidroksi vitamin D3’e metabolize olur. Az miktarda adipoz dokuya dagilir ve daha sonra
dolasima salinmak ic¢in burada vitamin D3 olarak depo edilir. Dolasima gecen Vit D3 vitamin D-
baglama proteinine baglanir.

Biyotransformasyon:
Alendronat sodyum (trihidrat): Alendronat’in insanlarda ya da hayvanlarda metabolize olduguna dair
bir kanit bulunamamustir.

Kolekalsiferol :Vitamin D3 hizla karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin D3 ve
sonradan bobrekte metabolize olarak biyolojik olarak aktif form olan 1,25 —dihidroksivitamin Ds’e
metabolize olur.

Her iki hidroksilasyon da eliminasyona ugrar. Vitamin Ds’tin az bir kismi glukoronidasyon
eliminasyonuna maruz kalir.

Eliminasyon:
Alendronat sodyum (trihidrat): Alendronat’in['*C] tek bir intravendz (ILV.) dozunu takiben

radyoaktivitenin %50’si 72 saat icinde idrara gecer ve fecese cok az radyoaktivite gecer ya da hic
gecmez. Tek bir 10 mg dozluk intravendz (I.V.) Alendronat uygulamasini takiben Alendronat’in
renal klirensi 71 ml/ dakika’dir (%64,78;90 giivenirlik araligr [CI] ) ve sistemik klirens 200
ml/dakika’yr gecmez. Alendronat’in L.V. uygulamasidan 6 saat sonra plazma konsantrasyonu
baslangic degerinin % 5' ine diiser. Insandaki terminal yarilanma 6mriiniin (muhtemelen iskeletten
serbest birakilmasini yansitan) ,10 yilin iizerinde oldugu hesaplanmistir. Bu bilgi baz alindiginda
Alendronat’la 10 yillik oral bir tedavinin ardindan (giinde 10 mg) iskeletten giinliik olarak salinan
Alendronat miktari, gastrointestinal sistemden absorbe edilen miktarinin  %?25’1 oldugu
hesaplanmistir. Iskelette uzun siire kalmasina ragmen, biyolojik etkisi tedavi sonras1 azalmaya baslar.
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Kolekalsiferol: Saglikli kisilere radyoaktif isaretli Vitamin Dj intravendz olarak verildiginde alinan
dozun %?2.4’1 48 saat icinde idrar ile ve alinan dozun %4.9’u 48 saat diski ile atilir .Vegabon Plus D
olarak alindiginda vitamin D3 serum yarilama omrii 14 saattir .

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Hastalardaki karakteristik 6zellikler ile ilgili olarak boliim 4.2’ ye bakiniz.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile toksikolojik ¢caligmalar yapilmamistir.

Alendronat

Giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve karsinojenik potansiyeli
tizerine yapilan caligmalara dayanarak insanlar icin zararh etkilerinin olmadig: toksikolojik veriler ile
bildirilmistir. Sicanlardaki ¢alismalar, gebelik doneminde alendronat ile tedavinin hiperkalsemi ile
iliskili distosiya neden oldugunu gostermistir. Calismalarda, yiiksek doz verilen si¢anlar, tam
olmayan fetal ossifikasyon insidansinda artis gostermistir. Insanlardaki siklig1 bilinmemektedir.

Kolekalsiferol
Insanlara verilen dozlardan daha yiiksek dozlarda hayvan ¢aligsmalar: ireme toksisitesi gostermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Kolloidal anhidroz silika

Magnezyum stearat

6.2 Gegimsizlikler

Formiilasyondaki maddeler arasinda gec¢imsizlik yoktur.

6.3 Raf omrii

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

4 Tablet iceren PVC/Alu folyo blister ambalajlar

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Ozel bir gereklilik yoktur.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi iiriinlerin kontrolii yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Kogak Farma Ilag ve Kimya Sanayi A.S.

Gazi cad. No:64-66,Baglarbas1/Uskiidar/istanbul
Tel : 0216 492 57 08

Faks: 0216 334 78 88

E-posta: info@kocakfarma.com

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
217/48

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
ik ruhsat tarihi: 22.12.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIHi
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