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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
STRODAY D3 2 g/800 IU sase
2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:
Stronsiyum ranelat 2,00 g
Vitamin D; 8,00 mg (800 IU’ya esdeger)

Yardimci maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 1695,44 mg
Aspartam (E 951) 10,00 mg
Asesiilfam potasyum (E 950) 3,00 mg

Yardimci maddeler icin 6.1°¢ bkz..

3. FARMASOTIK FORM
Sase.
Sase i¢inde beyaz renkli graniil.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Vertebral ve kalca kiriklar riskini azaltmada postmenopozal osteoporoz tedavisinde endikedir

(bkz. bsliim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Doktor tarafindan bagka sekilde tavsiye edilmedigi takdirde giinde 1 STRODAY D3 sase

kullanilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi
Tedavi edilen hastaligin yapisi geregi, STRODAY D3’iin uzun siireli kullanim

amaglanmustir.

STRODAY D3 igerigindeki stronsiyum ranelatin emilimi gida, siit ve tiirevi {irlinlerin

tiiketiminden etkilendiginden STRODAY D3 6glinler arasinda kullanilmalidir. Ancak yavas



emilimi dikkate alindiginda, STRODAY D3 yatmadan 6nce ve tercihen aksam yemeginden

en az iki saat sonra kullanilmalidir (bkz. b6liim 4.5 ve 5.2).

Uygulama sekli:
Once sase igerigi bir bardaga (150 ml) dokiiliir sonra iizeri su ile tamamlanir. Sase suda

karistirilarak eritildikten sonra bekletilmeden i¢ilmelidir.

STRODAY D3 ile tedavi edilen hastalar, eger gida ile yeterli karsilanmiyorsa, kalsiyum

katkis1 almalidirlar.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-70 ml/dak) doz
ayarlamasina gerek yoktur (bkz. boliim 5.2). STRODAY D3 siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalara (kreatinin klerensi 30 ml/dak’nin altinda) 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda STRODAY D3 ile tedavi sirasinda 6zel bir doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
STRODAY D3’iin c¢ocuklar ve genclerde etkinligi ve giivenilirligi {izerinde yeterli veri

olmadig1 i¢in, bu yas grubunda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Stronsiyumun etkinli§i ve giivenilirligi postmenopozal osteoporozu olan genis yas
araligindaki (100 yasmna kadar) kadinlarda kanitlanmistir. Yasa iliskin olarak doz

ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
STRODAY D3 asagidaki durumlarda kontrendikedir.
— Aktif madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asir1 duyarhilik.
— Hipervitaminoz D,
— Derin ven trombozu ve pulmoner embolizm dahil su anda ya da daha 6nceden venoz
tromboembolik (VTE) olaylara iligskin dykiisii olan hastalarda,
— Gegici ya da kalic1 olarak immobilize hastalarda 6rn. ameliyat sonrasi iyilesme ya da

uzatilmis yatak istirahat1 gibi.



4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kemik
giivenligi verisinin yetersiz olmasi nedeniyle, STRODAY D3 kreatinin klerensi 30 ml/dak’nin
altinda olan hastalara 6nerilmemektedir (bkz. béliim 5.2). Iyi medikal uygulamalar (GMP)
geregince, kronik bobrek rahatsizligi olan hastalarda renal fonksiyonlarin periyodik takibi
onerilmektedir. Siddetli bobrek yetmezligi gelisen hastalarda STRODAY D3 ile tedaviye

devam edilmesi, kisisel bazda diisiiniilmelidir.

Stronsiyum, kan ve idrar kalsiyum konsantrasyonlarinin tayininde kullanilan kolorimetrik
metotlar ile etkilesmektedir. Bu durumda dogru kan ve idrar kalsiyum seviyelerini belirlemek
icin tibben plazma atomik emisyon spektrometri veya atomik emilim spektrometri metodlari

kullanilmalidir.

Ciddi alerjik reaksiyon goriildiigii takdirde STRODAY D3 ile tedavi kesilmelidir.

Venodz tromboembolizm:

Faz III plasebo kontrollii ¢caligmalarda, stronsiyum ranelat tedavisi pulmoner embolizmi de
iceren, vendz tromboembolizm (VTE) vakalarmin yillik goriilme sikliginda artis ile
iliskilendirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu bulgunun nedeni bilinmemektedir. STRODAY D3,
vendz tromboembolik olaylara iliskin ge¢mis Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir (bkz.

boliim 4.3) ve VTE riski olan hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir.

VTE riski olan 80 yasin iizerindeki hastalar tedavi edilirken STRODAY D3 ile siirekli tedavi
gerekip gerekmedigi tekrar degerlendirilmelidir. Immobilizasyona yol agan bir hastalik veya
durum olusmasi1 halinde STRODAY D3 miimkiin olan en kisa siirede kesilmelidir (bkz.
boliim 4.3) ve uygun Onleyici tedbirler alinmalidir. Ortaya ¢ikan durum kaybolmadan ve hasta

tam anlamiyla hareketli hale gelmeden, tedavi tekrar baglatilmamalidir. VTE olusmast

durumunda STRODAY D3 sonlandirilmalidir.

Deri reaksiyonlari:
STRODAY D3 kullanimiyla, yasami tehdit edici kiitandz reaksiyonlar, Stevens-Johnson
sendromu (SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN) ve eozinofili ile sistemik semptomlarin

oldugu ila¢ dokiintiisii (DRESS) bildirilmistir.



Hastalara belirti ve semptomlar konusunda 6neride bulunulmali ve hastalar, deri reaksiyonlari
acisindan yakindan izlenmelidir. SJS ve TEN olusumu agisindan risk, tedavinin ilk haftasinda

ve DRESS i¢in genellikle 3-6 haftada en yiiksektir.

SJS ve TEN (6rn. siklikla su toplamas: veya mukozal lezyonlar ile birlikte progresif deri
dokiintiisii) ya da DRESS (6rn. dokiintii, ates, eozinofili ve sistemik semptomlar [Orn.
adenopati, hepatit, interstisiyel nefropati, interstisiyel akciger hastalifi] veya belirtileri)

mevcutsa, STRODAY D3 tedavisi derhal sonlandirilmalidir.

SJS, TEN veya DRESS’in kontrol altina alimnmasinda en iyi sonuglar, erken taniyla ve
siiphelenilen ilacin derhal sonlandirilmasiyla elde edilir. Ilacin erken asamada sonlandiriimasi
daha 1iyi prognozla iliskilidir. Cogu vakada, STRODAY D3 sonlandirilmasiyla ve
gerektiginde kortikosteroid tedavisine baslandiktan sonra DRESS’in sonucu olumlu
olmaktadir. Iyilesme yavas olabilir ve baz1 vakalarda, kortikosteroid tedavisi sonlandirildiktan

sonra sendromun yineledigi bildirilmistir.

Hastada STRODAY D3 kullanimiyla SJS, TEN veya DRESS gelistiyse, bu hastada
STRODAY D3 herhangi bir zamanda tekrar baslatilmamalidir.

Doktor tavsiyesi disinda yiiksek dozda D vitamini ile birlikte kullanilmamalidir.

D; vitamininin siirekli kullanilmas1 gereken durumlarda bobrek fonksiyonlar: kontrol

edilmelidir.

STRODAY D3 sasenin her dozu 20,18 mmol sodyum ihtiva eder. Bu durum kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz dntinde bulundurulmalidir.

STRODAY D3’te aspartam bulunmaktadir. Aspartam bir fenilalanin kaynagidir ve

fenilketoniirisi (ender rastlanan kalitsal bir hastalik) olan hastalar i¢in zararli olabilir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (39 mg)’den daha az potasyum ihtiva eder; bu dozda

potasyuma bagli herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Yemek, silit ve tirevi iriinleri ve kalsiyum igeren ilaglar stronsiyum ranelatin
biyoyararlanimini yaklasik %60-70 azaltabilmektedir. Bu nedenle STRODAY D3 bu {iriinleri

tiikkettikten en az iki saat sonra kullanilmalidir (bkz. boliim 5.2).

In vivo klinik ¢alismalar, stronsiyum ranelat ile beraber veya iki saat énce alinan aliiminyum

ve magnezyum hidroksitlerinin, stronsiyum ranelat emiliminde az miktarda azalmaya



(%20-25 EAA azalmasi) sebep oldugunu gostermektedir. Ancak antasid STRODAY D3’ten
2 saat sonra alindiginda emilim neredeyse etkilenmemektedir. Dolayisiyla, antasidlerin
STRODAY D3’ten en az iki saat sonra alinmasi 6nerilmektedir. Ancak, STRODAY D3’iin
onerilen kullaniminin yatmadan dnce olmasi sebebiyle, bu dozaj rejimi pratik olmadigindan,

ilaglarin birlikte kullanimi1 kabul edilmektedir.

Gastrointestinal seviyede divalent katyonlar oral tetrasiklinler ve kinolon antibiyotikler ile
kompleks olusturdugu ve emilimi azalttig1 igin, stronsiyum ranelat bu ilaglarla ayni anda
alinmamalidir. Tedbir olarak, oral tetrasiklinler veya kinolon antibiyotikleri ile tedavi

sirasinda STRODAY D3 tedavisi gegici olarak durdurulmalidir.
Oral yoldan alinan D vitamini katkisi ile herhangi bir etkilesim gozlemlenmemistir.

Klinik aragtirmalarda, genellikle stronsiyum ranelat ile ayni anda regete edilen medikal
iirtinlerle, hedef kitlede herhangi bir klinik etkilesim veya buna iligkin olarak kan stronsiyum
seviyelerinde artis gdzlenmemistir. Bu {iriinler: NSAID’ler (asetilsalisilik asit dahil), anilidler
(6rn. parasetamol), H, blokerleri ve proton pompast inhibitdrleri, anjiyotensin II
antagonistleri, selektif beta-2 adrenoseptdr agonistleri, oral antikoagiilanlar, trombosit

agresyon inhibitorleri, statinler, fibrat ve benzodiazepin tiirevleridir.

Fenitoin ve barbitiiratlar Vitamin D’nin etkisini azaltabilir.
Glukokortikoidlerle birlikte kullanimi Vitamin D’nin etkisini azaltabilir.
D vitamininin diger D vitaminleri veya analoglarini iceren diger ilaclarla birlikte kullanilmasi

toksisite olasiligini arttirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:

Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi X’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

STRODAY D3 sadece postmenopozal kadinlarda kullanim i¢in 6nerilmektedir.



Gebelik donemi
Stronsiyum ranelatin gebelikte kullanimi ile ilgili herhangi klinik veri bulunmamaktadir.
Yiiksek dozlarda hayvan calismalarinda gebe sican ve tavsanlarin yavrularinda geri

doniisebilir kemik etkisi goriilmiistiir (boliim 5.3’e bkz.).

Uzun siireli hiperkalsemi, bebekte beden ve zekanin gelisme geriligi, supravalviiler aort
stenozu ve retinopatiye yol acabileceginden, Vitamin D’nin asir1 doz alinmasindan

kaginilmalidir.

STRODAY D3 gebelik doneminde kullanilmamalidir, kazara kullaniliyorsa kullanimi

kesilmelidir.

Laktasyon donemi
Stronsiyum siite salgilanir.

D; vitamini (kolekalsiferol) ve onun aktif metabolitleri az miktarda anne siitiine gecer.
STRODAY D3 emziren kadinlara verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
STRODAY D3’iin ara¢ ve makine kullanma yetisine etkisi 6nemsenmeyecek kadar az ya da

hi¢ yoktur.

4.8. istenmeyen etkiler

Stronsiyum ranelat ile yaklasik 8,000 katilimciyr igeren klinik c¢alismalar yapilmistir.
Stronsiyum ranelatin uzun dénem giivenilirligi, faz III ¢aligmalar ile 60 ay siireyle stronsiyum
ranelat (n=3,352) veya plasebo (n=3,317) kullanilarak postmenopozal osteoporozu olan
kadinlarda degerlendirilmistir. Caligmaya alinan hasta grubunda ortalama yas 75 ve hastalarin

%23°1 80 ile 100 yas arasindadir.

Stronsiyum ranelat ile genel advers etki orani plasebo grubundan farksizdir ve rastlanan
advers etkiler genellikle hafif ve gecicidir. En sik goriilen advers etki bulant1 ve ishal olup
genellikle tedavinin basinda baslayip, tedavinin ilerleyen safthalarinda iki grup arasinda fark
gozlemlenmemistir. Tedavinin durdurulma sebebi genellikle bulantidir (Plasebo grubunda

%1,3 ve stronsiyum ranelat grubunda %2,2 oranindadir).



Faz III klinik ¢aligmalarda stronsiyum ranelat tedavisiyle iliskilendirilebilecek advers olaylar,
istenmeyen etkiler olarak listelenmistir (siklik plaseboya karsi degerlendirilmistir).
Istenmeyen etkiler, sistem organ sinifina gére siralanmis ve su siklik tamimlar1 kullanilarak,
basliklar altinda toplanmistir: 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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Bas agris1 (%3,3’e kars1 %2,7)

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin: Venoz tromboembolizm (VTE) (%2,7 ye karst %1,9)

Gastrointestinal hastaliklari
Yaygin: Bulant1 (%7,1°e kars1 %4,6); ishal (%7,0’a karst %5,0); gevsek diski (%1,0’a karsi
%0,2)

Deri ve deri alti doku hastahiklar
Yaygin: Dermatitis (%2,3 e kars1 %2,0); egzama (%]1,8’¢e kars1 %1,4)
Tedavi baglangicinda, 80 yasin alt1 veya ilizerinde fark olmaksizin iki tedavi grubunda da

goriilen advers etkilerin tiirli ve siklig1 arasinda higbir fark goriilmemistir.

Faz III calismalarinda, stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalar plasebo alanlar ile
karsilagtirildiginda, 5 yili agkin siirede gézlenen vendz tromboembolizmin yillik insidansi 1,4
(%95 GA=[1,0; 2,0]) rolatif risk ile yaklagik olarak %0,7 olarak bulunmustur (bkz. bolim
4.4).

Faz III ¢alismalarda, 5 yil siiresince, stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalarda plaseboya
kars1 daha siklikla sinir sitemi rahatsizliklar1 gézlenmistir: bilingte rahatsizliklar (%2,6ya

kars1 %2,1), hafiza kaybi (%2,5’e karst %2,0) ve ndbet (9%0,4’e kars1 %0,1).

Laboratuvar Test Bulgular:
Kreatinin kinaz (CK) aktivitesinde beliren gecici artis (normal dagilimin iist limitinin 3
katindan fazla) stronsiyum ranelat grubu icin %1,4 ve plasebo grubu i¢in %0,6’dir. Pek ¢ok

vakada, bu degerler tedavide bir degisiklik yapilmaksizin normale donmiistiir.

Pazarlama sonrasi asagidaki olaylar rapor edilmistir:
Gastrointestinal hastalhiklar:
Bilinmiyor: Kusma, karin agrisi, stomatit ve/veya agizda iilserasyon dahil oral mukozal

irritasyon



Hepato-bilier hastahiklar

Bilinmiyor: Serum transaminazlarinda artis (cilt reaksiyonlari ile iliskilendirilmis duyarlilik)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari

Bilinmiyor: Bronsiyal hiperreaktivite

Kan ve lenf sistemi hastahklar:
Bilinmiyor: Kemik iligi hasari, eozinofili (cilt reaksiyonlari ile iligkilendirilmis duyarlilik),

lenfadenopati (cilt reaksiyonlari ile iliskilendirilmis duyarlilik)

Deri ve deri alti doku hastahiklar

Bilinmiyor: Dokiintii, kasinti, lirtiker, anjiyoddem ve Stevens-Johnson sendromu gibi ciltte
asir1 duyarlilik reaksiyonlari. Eozinofili ve sistemik semptom ile goriilen ilacin neden oldugu
cilt dokiintiisii (DRESS), gibi ciddi duyarlilik sendrom vakalar1 (bkz. 4.4 Ozel kullanim

uyarilar1 ve dnlemleri)

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Bilinmiyor: Kas spazmi, miyalji, kemik agris1, artralji ve ekstremitelerde agr1 gibi kas-iskelet

sistemi agrilari

Psikiyatrik hastaliklar

Bilinmiyor: Konfiizyon, uykusuzluk

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Bilinmiyor: Periferal 6dem, yiiksek ates (derinin agirt duyarlilik reaksiyonlart ile iliskili)

D3 vitamininin yiiksek dozlarda verilmesi ve tedavi siiresinin kontrolsiiz bir sekilde

uzatilmasi sonucu asagidaki istenmeyen etkiler gelisebilir.

Metabolizma ve beslenme hastahiklar:
Bilinmiyor: Hiperkalsiiri, hiperkalsemi ve kanda arta kalan (rezidiiel) azot miktarinin

ylikselmesi

Gastrointestinal hastaliklar

Bilinmiyor: Kabizlik, mide gazi, bulanti, abdominal agr1, diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Kasint1, dokiintii, tirtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Renal ve iiriner hastaliklar

Bilinmiyor: Poliiiri, polidipsi, aniiri



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Bilinmiyor: Ates

4.9. Doz asim ve tedavisi

Stronsiyum ranelat:

Klinik arastirmalarda, sagliklt postmenopozal kadinlarda 25 giin boyunca tekrarlanan giinde
4 g’lik stronsiyum ranelat uygulamasi sonucunda, ilacin iyi tolere edildigi gozlemlenmistir.
Saglikli erkek goniilliilerde ise tek doz olarak uygulanan 11 g stronsiyum ranelat sonucunda
herhangi bir semptom goriilememistir. Klinik ¢alismalarda uygulanan diger doz agimlari
sonucunda (maksimum 147 giin boyunca giinde 4 g’a kadar) tibben herhangi bir olay

gbézlemlenmemistir.

Siit veya antasitler aktif maddenin emilimini azaltmakta yardimci olabilir. Doz asimi

durumunda absorbe olmamis ila¢ kusma yolu ile atilabilir.

D3 vitamini:

Agir veya uzun siireli doz asimi, hipervitaminoz D veya hiperkalsemi ve bu hastaliklarin yol
actig1 patolojik degisimlere neden olabilir.

Tedavi: Hafif ve asemptomatik hiperkalsemide ilacin birakilmasi yeterlidir; orta siddetli ve
siddetli hiperkalsemik durumlarda 1.V izotonik sodyum kloriir ve furosemid, kortikosteroidler
veya 1.V fosfat uygulanur.

D vitamini hipervitaminozu, ilacin kesilmesi ile diizelme gosterir.

Hiperkalsemi inat¢1 ise prednizolon baglanabilir.

Kardiyak aritmiler, kardiyak monitorizasyon esliginde diisiik dozlarda potasyum verilerek

tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Kemik hastaliklart tedavisi i¢in ilaglar-kemik yapis1 ve
mineralizasyonunu etkileyen diger ilaglar, Vitamin D3

ATC Kodu: M05BXO03 (Stronsiyum ranelat), A11CCO05 (Vitamin Ds)

Stronsiyum ranelat
In vitro, stronsiyum ranelat:
e Hem kemik doku kiiltiirtinde kemik yapimini, hem de osteoblast prekiirsor replikasyon ve

kemik hiicre kiiltiiriinde kolajen sentezini arttirir.



e Osteoklast farklilagsmasini ve rezorbsiyon aktivitesini azaltarak kemik tekrar emilimini
(rezorbsiyonunu) azaltir.

Bunlar da, kemik dongiisiiniin kemik yapimi yoniinde yeniden dengelenmesini saglamaktadir.
Stronsiyum ranelatin aktivitesi gesitli klinik olmayan deneylerde incelenmistir. Ozellikle,
saglam siganlarda, stronsiyum ranelat trabekiiler kemik kiitlesini, trabekiila sayisini ve
kalinligini arttirmaktadir; bunlar da kemik giiciinde iyilesmeye neden olmaktadir.
Tedavi edilen insan ve hayvanlarin kemik dokularinda, stronsiyum genel olarak kristal yilizeye
absorbe olup, yeni olusan kemigin apatit kristalindeki kalsiyumun yerini 6nemsiz miktarda

alir.

Stronsiyum ranelat kemik kristal ozelliklerini degistirmez. Faz III ¢aligmalarinda giinde 2 g
stronsiyum ranelat ile 60 aylik tedavi sonrasinda elde edilen iliyak krest kemigi

biyopsilerinde, kemik kalitesi veya mineralizasyonunda azalma etkileri goriilmemistir.

Kalsiyumla karsilastirildiginda, kemikte stronsiyum dagilimi (bkz. bdlim 5.2) ve
stronsiyumun artmig X-15in1 emiliminin kombine etkisi, dual-foton X-151m1 absorpsiyometri
(DXA) ile yapilan kemik mineral yogunlugu (BMD) 6l¢iimiinde iyilesmeye yol agmaktadir.
Eldeki veri, bu faktorlerin 2 g/giin stronsiyum ranelat ile 3 yil tedavi siliresince, BMD
degisiminin %50’sine karsilik gelmektedir. Bu konu, stronsiyum ranelat ile tedavi siiresince,
BMD olglimlerinin  yorumlanmasi sirasinda dikkate alinmalidir. Stronsiyum ranelat
tedavisinin kirilmaya kars1 etkinligini gosteren faz III ¢aligmalarinda, dlciilen ortalama BMD
artisl, lumbar kemikte yillik yaklasik %4 ve femoral boyunda yillik yaklasik %2’dir;
calismaya gore 3 yillik tedavi sonunda lumbar kemikte %13-15, femoral boyunda ise %5-6

artis gézlenmistir.

Faz III ¢aligmalarinda, plaseboyla karsilastirildiginda tedavinin tiglincii ayindan itibaren 3 yila
kadar, kemik yapimimin biyokimyasal markerleri (kemige 6zgii alkalin fosfataz ve tip I
prokolarjen’in C-terminal propeptidi) artmis ve kemik rezorbsiyonunkiler (serum C-telopeptid
ve iiriner N-telopeptid ¢apraz baglantilar) azalmistir.

Stronsiyum ranelatin farmakolojik etkilerinin yani sira, kalsiyum ve paratiroid hormon (PTH)
serum konsantrasyonlarinda ¢ok az azalma, kan fosfor konsantrasyonlar1 ve toplam alkalin
fosfataz  aktivitesinde artis  gozlemlenmistir, ancak bunlarin  klinik  sonuglari

gbézlemlenmemistir.
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Klinik etkinlik

Osteoporoz, normal geng popiilasyonun ortalama degerinden 2,5 SD ve daha az belkemigi
veya kalga BMD’si olarak tanimlanmaktadir. Postmenopozal osteoporozla iliskilendirilen risk
faktorleri arasinda, diisiik kemik kiitlesi, diisiik kemik mineral yogunlugu, erken menopoz,
sigara kullanim1 hikayesi ve ailede osteoporoz hikayesi sayilmaktadir. Osteoporozun klinik

sonucu kiriklardir. Kirik riski, risk faktdrlerinin sayisina bagli olarak artmaktadir.

Postmenopozal osteoporozun tedavisi

Stronsiyum ranelatin kiriga karsi calisma programi plasebo kontrollii, iki Faz III
calismasindan olugsmaktadir: SOTI ¢aligsmasina, osteoporoz teshisi konan (diisitk lumbar BMD
ve yaygin vertebra kiriklari) ve ortalama 70 yas grubundaki 1,649 postmenopozal kadin dahil
edilmistir. TROPOS c¢alismasi, osteoporoz teshisi konan (alt femoral boyun BMD ve
yarisindan fazlasinda yaygin kirik) ve ortalama 77 yas grubundaki 5,091 postmenopozal
kadin1 i¢ermektedir. SOTI ve TROPOS c¢alismalar1 beraber, 80 yasinin iizerindeki 1,556
hastay1 icermektedir (¢calismadaki popiilasyonun %23,1°1 ). Hastalar, giinliik tedavilerine ek
olarak (2 g/giin stronsiyum ranelat veya plasebo), her iki ¢aligma boyunca kalsiyum ve D

vitamini katkis1 almislardir.

SOTI caligmasinda, 3 yillik tedavi sonucunda, stronsiyum ranelat, yaygin vertebra kiriklarinin
goreceli riskini %41 oraninda azaltmistir (Tablo 1). Bu etki birinci yildan itibaren anlaml
orandadir. Benzer faydalar, temelde birden fazla kirig1 olan kadinlarda da gozlenmistir. Klinik
vertebral kiriklarla ilgili olarak (sirt agrisiyla baglantili kiriklar ve/veya viicut yiiksekliginde
en az 1 cm kisalma olarak tanimlanmaktadir) géreceli risk %38 oraninda azalmstir.

Stronsiyum ranelat, boyda en az 1 cm kisalma olan hastalarin sayisinda plaseboya oranla
azalma saglamistir. Hem QUALIOST 6zel dl¢timiiniin tiim skorlar (fiziksel ve zihinsel), hem
de SF-36 genel ol¢iimiiniin Genel Saglik algilama skoru, stronsiyum ranelatin plaseboyla

karsilastirildiginda faydali oldugunu gostermektedir.

Stronsiyum ranelatin yeni vertebral kirik riskini azaltmadaki etkinligi, temelde frajilite

fraktiirii olmayan osteoporozlu hastalari igeren TROPOS ¢aligsmasi ile dogrulanmistir.
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Tablo 1: Vertebral kiriklar1 olan hastalardaki vakalar ve goreceli risk azalmasi

Stronsiyum Plaseboya kars
Plasebo ranelat goreceli risk azalmasi
(GA %95), p degeri

SOTI N=1723 N=719

3 yil boyunca yeni vertebral kirik %32,8 %20,9 %41 (27-52), p<0,001
1. yilin sonunda yeni vertebral kirik %]11,8 %06,1 %49 (26-64), p<0,001
3 yil boyunca yeni klinik vertebral kirik | %17,4 %I11,3 %38 (17-53), p<0,001
TROPOS N=1823 N=1817

3 y1l boyunca yeni vertebral kirik %20,0 %12,5 %39 (27-49), p<0,001

SOTI ve TROPOS c¢alismalarina katilan 80 yasin iizerindeki hastalarin ortak analizinde,
stronsiyum ranelat 3 seneyi asan tedavi siiresince, yeni vertebral kiriklarin goreceli olusma
riskini %32 azaltmistir (vaka oran1 plasebo ile %26,5 iken, stronsiyum ranelat ile %19,1).

SOTI ve TROPOS caligmalarinin ortak analizinden lumbar kemik ve/veya femoral boyun
BMD’leri osteopenik menzilde olan, yaygin kirig1 olmayan ancak ek olarak kirik i¢in en az
bir risk faktorii tagiyan hastalarin (N-176) ¢alisma sonrasi analizinde, stronsiyum ranelat 3 yil
stiresince ilk vertebral kirik riskini %72 azaltmustir (vertebral kirik vaka orami plasebo ile

%12,0 iken stronsiyum ranelat ile % 3,6).

TROPOS calismasindan ayrica, yiiksek kirik riski tagiyan ve belirli bir medikal durumu olan
[femoral boyun BMD T-degeri <-3 SD (NHANES III kullanilarak {ireticinin -2,4’e karsilik
gelen menzili) ve yas > 74] bir hasta altgrubunda (n=1,997, yani TROPOS calisma
popiilasyonunun %40°1 ), ¢alisma sonrasi analizde, 3 yillik tedavi sonrasinda stronsiyumun
plasebo grubuyla karsilastirildiginda kalga kirigr riskini %36 oraninda azalttig

gozlemlenmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Kalca kiriklar1 olan hastalardaki vakalar ve BMD <-2,4 SD (NHANES III) ve yas

>74 olan hastalarda goreceli risk azalmasi

Plasebo Stronsiyum | Plaseboya karsi goreceli risk
ranelat azalmasi (GA %95), p degeri
TROPOS N=995 N=982
3 y1l boyunca kalca kirigi %06,4 %4,3 %36 (0-59), p=0,046

D3 vitamini
Kaynaklar1 bakimindan farkli, fakat yap1 ve olusumlar1 yoniinden birbirine benzeyen iki tiirli
D vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferoldiir (D, vitamini). Bu madde bir 6n vitamin olan

bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler iginde alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole
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1sinlarina maruz kalmasi sonucu ergosterol, kalsiferole (ergokalsiferol) doniisiir. Bu madde
karacigerde ve bobreklerde hidroksillenerek etkin (hormon) sekli olan 1,25 (OH),D;
vitaminine doniigiir. Vitamin D’nin ikinci tiirii olan kolekalsiferoldiir (D3 vitamini). Bu madde
disaridan alinamaz, viicutta sentezlenir. Bu nedenle gercekte bir vitamin degil, bir hormon
analogunun prekiirsoriidiir. Kolekalsiferol, viicutta cildin stratum granulosum tabakasinda
sentez edilip depolanan ve Sa-kolestandan tiireyen 7-dehidrokolesteroliin cildin giines
1s1g¢indaki ultraviyole 1sinlarina maruz kalmasi sonucu olusur. Kismen, hayvansal kaynakli
besinler i¢cinde alinir. Karaciger ve bobreklerde biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli
olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole [1,25-(OH),D; vitamini] déniisiir. Ila¢ endiistrisinde,
ultraviyole 1sinlar kullanilarak ergosterolden iiretilir. Normal kimselerde kan dolasiminda
1,25-(OH),Ds (1,25-dihidroksikolekalsiferol) diizeyi 20-50 pg/mL kadardir; vitamin D’den
olusan esas kalsiyotropik hormon olarak kabul edilen bu madde, bagirsaktan kalsiyum
emilimini arttiran etkisi bakimindan 25-hidroksikolekalsiferolden gravimetrik olarak yaklasik
100 kez daha giicliidiir; fakat daha fazla sentez edilen ve eliminasyon yarilanma 6mrii daha
uzun olan 25-hidroksikolekalsiferol, kanda 1000 kez daha yiiksek konsantrasyonda
bulundugundan, bu metabolit D vitamini metabolitlerinin toplam kalsiyotropik etkinliginde
onemli bir paya sahiptir. Biyoanaliz i¢in yapilan deneylerde, 25-dihidroksikolekalsiferol
verildiginde kalsiyum metabolizmasi lizerindeki etkisinin iki saatte basladigi ve yaklasik sekiz
saatte en yiiksek diizeye ulastigi tespit edilmistir. 25-hidroksi tiirevi verildiginde ise etki 6-8
saatten Once baslamaz ve etkinin en yliksek diizeye ulagmasi i¢in 1,5-2 giin gegmesi gerekir.

Vitamin D’nin iki temel gérevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini saglayip
bunlarin kan diizeyini yiikseltmek; ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine
geemesini saglamaktir. Boylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. D vitamini, kalsiyum
ve fosfor metabolizmasini diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve
kullanimin1 kolaylastirir. Kemiklerin sitrik asit igerigini arttirir ve rasitizmi Onler. Yine Ds
vitamininin Onemi, kandaki fizyolojik kalsiyum seviyesinin siirdiiriilmesi ve normal
kemiklesmenin saglanmasinda goriiliir. D3 vitamini, olasi patolojik bir eksitabiliteye engel
olur. Eksikligi halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve
kas kuvvetsizligi, istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma
zorluklari, kemik yumusamalari, spontan fraktiirler ve dis ¢iirlimeleri, cogunlukla D5 vitamini
eksikliginden ileri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum metabolizmasi ile

yakindan ilgili olmas1 bakimindan ayr1 bir yere sahiptir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Stronsiyum ranelat 2 stabil stronsiyum atomu ve 1 ranelik asit molekiiliinden olusmakta ve
organik kisim, molekiiler agirlik, farmakokinetik ve molekiiliin kabul edilebilirligi acisindan
en iyi uyusmayi saglamaktadir. Stronsiyum ve ranelik asidin farmakokinetigi, saglikli geng
erkeklerde ve saglikli postmenopozal kadinlarda degerlendirilmis, ayni zamanda yagh
kadinlar1 da igeren postmenopozal osteoporozlu kadinlarda da uzun donem etkileri
gbzlemlenmistir.

Yiiksek polaritesi sebebiyle ranelik asidin emilim, dagilim ve plazma proteinlerine
baglanmas1 diisiiktiir. Ranelik asidin birikimi yoktur, hayvan ve insanlarda metabolizmasiyla
ilgili bir kanit goriilmemistir. Emilen ranelik asit degismeden bdbrekler yoluyla elimine

olmaktadir.

Stronsiyum ranelat: Oral yoldan 2 g stronsiyum ranelat alimindan sonra, stronsiyumun
mutlak  biyoyararlanim1  yaklasik  %25°tir (aralik  %19-27). En yiikksek plazma
konsantrasyonlarina 2 g’lik tek doz alimindan 3-5 saat sonra ulasilmaktadir. Stronsiyum
ranelatin kalsiyum veya gida ile alimi, yemekten 3 saat sonra alinmasi ile karsilastirildiginda
stronsiyumun biyoyararlanimini yaklasik %60-70 azaltmaktadir. Stronsiyum goreceli yavas
emilimi sebebiyle, STRODAY D3 alimindan hemen Once veya sonra kalsiyum ve gida
alimindan kaginilmalidir. Oral yoldan alinan D vitamininin stronsiyum ranelata maruz kalma

tizerine higbir etkisi goriilmemistir.

D; vitamini: D, ve Ds vitaminleri ince bagirsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde
oldugu gibi safra asitlerinin varligini gerektirir. D3 vitamini daha ¢abuk ve daha fazla emilir.
Karaciger ve safra hastaliklarinda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azalir.
Emilen D vitaminlerinin biiyiik kismi silomikronlara katilir ve lenf i¢inde kan dolasimina

geger. 1,25(0OH),D; (1,25-dihidroksikolekalsiferol) bagirsaktan yaklasik %90 oraninda emilir.

Dagilim:

Stronsiyum ranelat: Stronsiyum dagilma hacmi yaklasik 1 L/kg’dir. Stronsiyumun insan
plazma proteinlerine baglanmas: diisiiktiir (%25) ve stronsiyumun kemik dokusuna yiiksek
afinitesi ~ vardir.  Iliyak  krest kemigi  biyopsilerinden  &lgiilen  stronsiyum
konsantrasyonlarindan, giinde 2 g stronsiyum ranelat ile 60 aya kadar tedavi edilen hastalarda

3 yillik tedavi sonrasinda kemik stronsiyum konsantrasyonunun bir platoya ulasabildigi
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gozlenmistir. Hastalarda tedavi haricinde stronsiyumun kemikten eliminasyon kinetigini

gosterecek veri bulunmamaktadir.

D3 vitamini: D vitaminleri ve aktif metabolitleri kanda 6zel bir D vitamini-baglayan protein
tarafindan tasinirlar. Yarilanma 6miirleri 3-4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan fraksiyon
karacigerde olusan 25-(OH) metabolitidir, bunun yarilanma o6mrii 19 giin, 1,25-(OH),
metabolitininki 3-5 giin kadardir. D vitaminleri oldukga lipofilik maddelerdir, karacigerde ve
yag dokusunda birikirler; buradaki vitamin depo gorevi yapar. Giinliik vitamin alimindaki

eksiklik veya yokluk; bu depo sayesinde alt1 aya kadar telafi edilebilir.

Bivyotransformasyon:

Stronsiyum ranelat: Divalent katyon oldugundan, stronsiyum metabolize olmaz. Stronsiyum
ranelat sitokrom P450 enzimlerini inhibe etmemektedir.

D; vitamini: Kolekalsiferol iki basamakli bir biyotransformasyona ugrayarak asil etkin sekli
olan 1,25-(OH);Ds’e (kalsitriol) ¢evrilir. Ilk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir.
Karaciger hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan
25-hidroksikolekalsiferole doniistiiriiliir. Bu metabolitin olugsumu siki kontrol altinda degildir
ve 1,25-(OH),D; sentezinde hiz kisitlayici basamagi teskil etmez. Dolagimda 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine yani viicuda D vitamini girisine ve viicutta
olusumuna baghdir. Cildin giinese fazla maruz kalmasi veya agizdan fazla vitamin D alinmasi
sonucu 25-hidroksilli metabolit diizeyi artar. Fazla miktarda 25-hidroksikolekalsiferol
olusursa, son iirlin inhibisyonu sonucu bu doniisiim yavaslar. Bu nedenle fazla D vitamini
alindiginda kolekalsiferoliin ve kalsiferoliin metabolize edilmesi yavasladigindan ciltte ve
plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tiirevi D vitamini baglayan proteine en fazla
afinite gosteren tiirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla bulunan metabolittir. Kanda
eliminasyon yarilanma émrii 19 giin kadardir. Ikinci basamak, 1-hidroksilasyon basamagidir
ve bobreklerde proksimal tubuluslarda olur. Burada 25-hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel
bir sitokrom P450 enzimi olan 1-hidroksilaz tarafindan en etkin hormon sekli olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferole (1,25-(OH),D;) doniistiiriiliir. Insanda bu son metabolitin
konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklasik binde biri kadardir. 1-hidroksilaz bdbrek
disinda plasentada, desidua, cilt ve graniilomatdz dokuda ve makrofajlarda bulunur. Bu
doniistim etkin hormon sentezinde hiz kisitlayic1 basamagi olusturur ve ¢esitli diizenleyici
faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana diizenleyicisi paratiroid hormon
(PTH) ve enzimin substrat1 olan 1,25-(OH),D5’diir. S6z konusu enzim, PTH tarafindan eger

hipokalsemi varsa daima uyarilir; hiperkalsemi varsa bazen uyari1 olmaz. Hipokalsemi 1,25-
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(OH),D3 olusumunu hem dogrudan etkisiyle hem de PTH araciligiyla arttirir. 1,25-(OH),Ds
ise enzimi son irlin inhibisyonu araciligi ile baskilar. Ayrica, 1,25-(OH),Ds paratiroid
hiicrelerinde kendine 6zgii reseptorleri aktive ederek PTH salgilanmasini baskilar ve boylece
kendi sentezini diizenler. Diger bir diizenleyici faktor fosfattir. Hipofosfatemi, 1-hidroksilazi
uyarir; hiperfosfatemi ise bu enzimi baskilar. S6z konusu enzim, kalsitonin tarafindan

etkilenmez veya zayif sekilde baskilanabilir.

Eliminasyon:

Stronsiyum ranelat: Stronsiyumun eliminasyonu zaman ve dozdan bagimsizdir. Stronsiyumun
etkili yarilanma omrii 60 saattir. Stronsiyumun atilimi bobrekler ve gastrointestinal sistem
yoluyla olur. Plazma klerensi yaklasik 12 mL/dak (CV %?22) ve renal klerensi yaklasik
7 mL/dak’dir (CV %28).

D; vitamini: D vitamini metabolitlerinin biiylik kismi safra ig¢inde atilirlar. 25-

hidroksikolekalsiferol ve 1,25(OH),Ds enterohepatik dolagima girer.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Ds vitamini: Normal bireylerde, vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar lineer bir emilim
gosterir. Ancak endojen vitamin D miktar1, emilim bozukluklari, gida alimi1 ve genetik durum

vitamin D emilimini etkiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek vetmezligi:

Stronsiyum ranelat: Hafif ve orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi
30-70 ml/dak), kreatinin klerensi azaldik¢a stronsiyum klerensi de azalmakta (30-70 ml/dak
kreatinin klerensinden yaklagik %30 azalma), dolayisiyla stronsiyum plazma seviyelerinde
artisa sebep olmaktadir. Faz III ¢aligsmalarda, hastalarin %85’inin kreatinin klerensleri 30 ile
70 ml/dak arasinda, %6’s1 30ml/dak’nin altindadir ve ortalama kreatinin klerensi yaklasik
50 ml/dak’dir. Dolayisiyla, hafif ve orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj
ayarlamasina gerek yoktur.

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak’nin altinda),

farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Gerivatrik popiilasyon:

Stronsiyum ranelat: Popiilasyon farmakokinetik verisi, yas ile hedef popiilasyondan

stronsiyumun klerensi arasinda bir iligki géstermemektedir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Stronsiyum ranelat: Klinik dncesi veri, giivenlilik farmakolojisi, genotoksisite ve karsinojenik
potansiyele dayali konvansiyonel caligmalar temel alindiginda, insanlar iizerinde belirli bir
zarar olmadig1 goriilmektedir.

Sicanlara kronik olarak oral yoldan verilen yiiksek dozda stronsiyum ranelat, 6zellikle de
kendinden kiriklar ve gecikmis mineralizasyon olmak iizere kemik ve dis anomalilerine yol
acmistir. Bu etkiler kemik stronsiyum seviyelerinde uzun donem klinik kemik stronsiyum
seviyelerinde oldugundan 2-3 kat fazla bildirilmistir ve tedavinin kesilmesiyle geri
dondiiriilmektedir.

Sican ve tavsanlarda yapilan gelisme toksisitesi calismalarinda, yavrularda kemik ve dis
anomalilerine (0rnegin egri uzun kemikler ve dalgali kaburgalar) rastlanmistir. Bu etkiler

tedavinin kesilmesinden 8 hafta sonra geri dondiiriilebilmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Polivinilpirolidon (K 30)

Sodyum hidrojen karbonat

Polietilen glikol (Peg 6000)

Aspartam (E 951)

Asesiilfam potasyum (E 950)
Sukraloz (E 955)

Portakal aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
28 sase, PE/Aliiminyum/Kuse Kagit ve karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve

‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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