
KISA tIRtIN BiLGiSi

1. BE$ERi TIBBi ORIINON ADI

RiSEPLUS D3 35 mg/2800 IU efervesan tablet

2. KALiTATiT vE KANTiTATiT nilegiu
Etkin maddeler:

Risedronat sodyum 35 mg

Vitamin D3 2800 IU

Yardlmcl maddeler:

Sodyum karbonat 230 mg

Sodyum hidrojen karbonat 686.40 mg

Sorbitol (E 420) 30 mg

Aspartam (E 951) 30 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMASoTiX rOnU
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler.

4. KLiNiK OZELLiKLER

4.1 Terapdtik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan ba$ka bir gekilde tavsiye edilmedili takdirde, yetigkinlerde iinerilen

RISEPLUS D3 dozu, haftada bir kez ahnan bir 35 mg/2800 IU efervesan tablettir.

Uygulama srkhfr ve siiresi:

Efervesan tablet her hafta aym giinde ahnmahdrr.

o Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan

etkilenmektedir (Bkz. Bdliim 4.5), bu nedenle yeterli emilimin sallanmasr igin hastalar

RISEPLUS D3'ti kahvaltrdan 6nce: ilk yemekten, diler trbbi iiriinlerden veya igeceklerden

(su drgrnda) 30 dakika iince, su ile birlikte almahdrr. RiSEPLUS D3, yalmzca su ile

ahnmahdrr. Bazr maden sulanntn kalsil'um konsantrasyonu yiiksek oldulundan, bunlann



kullanrlmamasr gerekmekredir (Bkz. Bdliim 5.2).

. RiSEPLUS D3'ii almayr unutan hastalar, ilag almadrklanm fark ettikleri giin igerisinde bir

tablet almahdtrlar. Daha sonra hastalar normal rutinlerine ddnerek, tabletleri dnceden

belirledikleri giine gdre almaya devam etmelidirler.

o iki tablet aynr giin igerisinde altnmamaltdtr.

Uygulama qekli:

R|SEPLUS D3 efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek bekletmeden igilmelidir.

Tabletler emilmemeli veya qilnenmemelidir.

RISEPLUS D3, mideye geqiqin kolayla;trnlmast igin dik pozisyonda ahnmahdrr. Hastalar

tableti aldrktan sonra 30 dakika yatmamahdrr (Bkz. Btiliim 4.4).

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler:

B6brek yetmezli[i:

Hafif ya da orta derecede kibrek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

RISEPLUS D3'iin qiddetli bdbrek yetmezli[i olan hastalarda (kreatinin klerensi 30

ml/dak.'dan diigiik) kullammr kontrendikedir (Bkz. Bttliim 4.3 ve 5.2).

Karacifier yetmezlifi:

Karaciger yetrnezlili olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon :

On sekiz yag altrndaki gocuklarda etkinligi ve giivenlili!i belirlenmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon:

Genq hastalarla kargrlagtrnldrlrnda yagh hastalarda (>60 yaq) biyoyararlamm, dalrhm ve

eliminasyon benzer oldu[undan doz ayarlamasrna gerek yoktur. Bu durum, postmenopozal

popiilasyond4 75 yag ve iisttindeki qok yagh hastalarda da gdsterilmigtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

o Risedronat sodyum'4 vitamin D3'e veya ilacrn iqerisinde yer alan maddelerden herhangi

birine kargr agrn duyarhhk

. 30 dakika bolunca dik durumda kalamayacak hastalar

o Akalazya veya darhk gibi <izofagus bogalmasrm geciktiren iizofagus anormallikleri

o $iddetli bdbrek yetmezlili (keatinin klerensi < 30 ml/dak)

o Gebelik ve laktasyon

. Hipokalsemi (Bkz. Billiim 4.4)
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. D vitamini hipervitaminozu. hiperkalsemi. hiperkalsiiiri durumlannda kalsiyum igeren

bdbrek taqr olan hastalarda ve kalsiyum hipersensivitesinde de kontrendikedir.

4.4. 62e1kullanrm uyarllan ve 6ntemleri

Oral bifosfonat kullanrml ile iizofagus kanseri riskinin artabilecefini bildiren bazt

galqmalar bulunmakla birlikte bu iligki net olarak kanltlanmamrtttr. Bu nedenle,

Barrett 6zofagusu veya gastro6zofageal reflii zemininde artmr$ dzofagus kanser riski

olan hastalarda, bu ilaglann kullanrmrndan kagrnrlmaltdrr.

Risedronat sodlum

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda atipik bdlgelerde (subtrokanterik ve femur qaft)

krnkfar gdriilebilir. Bu krnklar genellikle travma olmaksrzn ya da minimal travma ile

geligmektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasrk alnsr ile baguran hastalar atipik

krrrk qiiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gdre

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Yiyecekler, maden suyu gibi iqecekler (su drgrnda) ve polivalan katyon (kalsiyum,

magnezyum. demir ve aliiminlum gibi) igeren trbbi iiriinler bifosfonatlann emilimini etkiler;

bu nedenle RiSEPLUS D3 ile aynr zamanda ahnmamahdrrlar (Bkz. BiiliiLrn 4.5). istenen

etkinlige ulagmak i9in, doz 6nerilerine srkrca uyulmasr gereklidir (Bkz. Bdliim 4.2).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlann etkinlili diigtik kemik mineral yolunlulu (KMY)

ve/veya 6nceden krnk olmasryla iligkilidir.

iteri yal veya tek bagrna krnk igin klinik risk faktdrlerinin varhfir. bir bifosfonat ile tedaviye

ba5lama nedeni delildir.

Qok yagh kigilerde (>80 yaq) risedronat sodyum dahil bifosfonatlann etkinlilini destekleyen

kanrtlar srrurhdrr (Bkz. Bdliim 5.1).

Bifosfonatlar ile dzofajit. gastrit. 6zofageal iilserasyonlar ve gastroduodenal iilserasyonlar

arasrnda ballantr bulunmugtur. Bu nedenle, agalrdaki durumlarda dikkatli olunmahdrr:

. Striktiir veya akalazya gibi dzofagus gegiginde veya boqalmasrnda gecikme dykiisii olan

hastalarda

. Efervesan tabletin ahnmasrndan sonra en az 30 dakika dik pozisyonda duramayan

hastalarda

o Risedronat, aktif veya yakrn zamanda dzofagus veya iist gastrointestinal problemleri olan

hastalara verilirse-



ilacr regete edenler doz talimatlanna dikkat etmenin 6nemini hastalara vurgulamah ve olast

ozofagus reaksiyonu semptomlan veya belirtileri konusunda hastalan uyarmahdrr. Hastalara

disfaji, yutma srrasrnda agn, retrostemal agrl veya yeni/kdtiilegen mide yanmasr gibi iizofagus

tahrigi semptomlarr geliqirse, gecikmeden doktora bagvurmalarr talimatr verilmelidir.

Risedronat sodyum tedavisine baglanmadan 6nce, hipokalsemi tedavi edilmelidir. Risedronat

sodyum tedavisine baglantrken kemik ve mineral metabolizmastntn diler bozukluklan

(paratiroid disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intravendz yoldan uygulanmrg bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan

hastalarda genel olarak dig gekimi ve/veya lokal enfeksiyonla (osteomiyelit dahil) birlikte

gene osteonekrozu bildirilmigtir. Bu hastalann birgolu aynca kemoterapi ve kortikosteroid

alan hastalardrr. Qene osteonekozu, oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da

bildirilmigtir.

Eqlik eden risk faktirrleri (kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve kdtii alrz

hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden 6nce dig muayenesi ile uygun

dnleyici diq bakrmr ve tedavisi dtqiiniilmelidir.

Tedavi srrasrnda hastalar miimktinse invazif dig girigimlerinden kagrnmahdrr. Bifosfonat

tedavisi srrasrnda gene kemili osteonekozu geligtiren hastalar igin dig cerrahisi durumu

kdttilegtirebilir. Diq girigimi gerekli olan hastalar iqin bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,

Eene kemili osteonekrozu riskini azaltacallm gdsteren veri bulunmamaktadrr. Her hasta iqin

tedavi eden hekimin hastamn yararlrisk delerlendirmesine gitre verece[i klinik karara

uyulmahdrr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

- Hareketlilili krsrtlanmtg

- Benzotiyadiazin tiirevleri ile tedavi edilen

- Bdbrek taqr gegmigi olan

- Sarkoidozlu

- Pseudohipoparatiroidizmli

hastalar iqin 6zel bir uyarr yaptlmahdrr.

Eger RiSEPLUS D3, vitamin D3 igeren di[er iiriinler ile birlikte verilecekse, toplam vitamin

D dozuna dikkat edilmelidir. Vitamin D yalda gdziiLniir ve viicutta birikebilir. Bu durum doz

agrmrnda ve agrn dozlarla uzun stireli tedavide toksik etkiye neden olabilir.
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Ytiksek vitamin D3 dozlannda b6brek tagr gegmigi olan hastalann serum kalsiyum seviyeleri

izlenebilir ve bu hastalara 6zel 6nem tavsiye edilir.

Renal fonksiyon yetersizlili olan hastalarda vitamin D3 dikkatli kullamlmaltdrr ve kalsiyum

ile fosfat seviyelerine etkisi mutlaka izlenmelidir. Yumugak doku kireglenmesi gdz 6niinde

bulundurulmahdrr. Alrr renal yetmezligi olan hastalarda kolekalsiferol formundaki vitamin D

normal olarak metabolize olmaz ve bundan dolayr farkh bir vitamin D formuna ihtiyag

dululabilir.

Uzun siireli tedavilerde serum ve iirin kalsiyum seviyeleri ve serum keatini dlgiimti ile

bdbrek fonksiyonlan her 3 ila 6 ayda bir mutlaka kontrol edilmelidir. Bu kontroller dzellikle

yagh hastalarda ve kardiyak glikozidleri veya dii.iretikler ile eg zamanh tedavide dnemlidir.

Hiperkalsemi veya azalmrg bdbrek fonksiyonu semptomlannda doz mutlaka azaltrlmahdrr

veya tedavi ertelenmelidir.

Vitamin Djiin aktif metaboliti ( 125-dihidroksikolekalsiferol) fosfat dengesini etkileyebilir.

Bundan dolayr, fosfat seviyelerindeki artrg durumunda fosfat ballayrcrlar ile tedavi

diigiiniilmelidir.

Vitamin D3. sarkoidoz ve diler graniilomatdz bozukluklan bulunan hastalarda" vitamin D'nin

aktil formuna metabolizasyonunda artrg riski nedeniyle dikkatle verilmelidit. Bu hastalar .

serum ve iirindeki kalsilum iqerili hususunda izlenmelidirler.

D vitamininin terapdtik indeksi bebek ve gocuklarda oldukga diiqiikttir. Hiperkalsemi uzun

siirerse bebeklerde mental ve fiziksel geligmede gerileme yapar. Farmakolojik dozda D

vitamini alan emziren armelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardr.

RiSEPLUS D3, butil hidroksianizol igerir ancak uygulama yolu nedeniyle herhangi bir etki

96stermesi beklenmez.

RiSEPLUS D3 aspartam igerdilinden, fenilalanin iqin bir kaynak iqermektedir.

Fenilketonorisi olan insanlar igin zararh olabilir.

Bu trbbi iiriin her dozunda 12.51 mmol (287 .71 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar igin gtiz 6niinde bulundurulmahdrr.

RiSEPLUS D3 efervesan tablet, 30 mg sorbitol ihtiva eder. Nadir kahtrmsal fiuktoz intolerans

problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

4.5 Difer trbbi iiriinler ile etkilegimler ve diler etkilegim gekilleri

Risedronat sodlum

Risedronat sodyum ile resmi etkileqim gahgmalan yaptlmamrgtrr. Bununla birlikte klinik

gahgmalarda diler trbbi liriinlerle arasrnda klinik olarak Snemli etkileqim saptanmamlgtlr.



Risedronat sodlumun giinliik kullanrldrlr Faz III osteoporoz gahqmalannda" asetilsalisilik asit

kullanrm orant o/o33- nonsteroid antiinflamatuar ilaq Nsaii) kullamm oranr 7045 olarak

bildirilmiqtir. Postmenopozal kadrnlarda haftada tek doz ile yaprlan Faz III gahgmasrnda-

asetilsalisilik asit veya NSAii kullammr hastalann srrasryla o/o57 ve o/o40'rtda bildirilmigtir.

Risedronat sodlum ile tedavi edilen hastalarda dtizenli asetilsalisilik asit veya NSAii

kullamldrfirnda (haftada 3 veya daha fazla giin) tist gastrointestinal advers olay insidansr

kontrol hastalanmnkine benzerdir.

Uygun gtiriildtifiiinde risedronat sodyum 6strojen destek tedavisi ile eg zamanh olarak

kullamlabilir.

Polivalan katyon igeren trbbi iirtinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) ile eq

zamanh kullammr, risedronat sodlumun emilimini etkileyecektir (Bkz. Biiliim 4.4).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini indtiklemez

ve diigiik oranda proteinlere bafilanrr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan antikonviilsanlar, hidantoin, rifampisin,

barbitii,ratlar veya pirimidon ile birlikte kullanrldrlrnda vitamin D aktivitesi azalabilir.

Kalsitonin, etidronat, galyum nitrat. pamidronat veya pliamisin ile hiperkalsemi tedavisinde

aynr anda birlikte kullammr adr gegen bu ilaglan antagonize eder.

Ytiksek dozda kalsilum igeren ilaglar veya diiiretikler ve tiazid ile aym anda birlikte

kullamldrlrnda hiperkalsemi riski artar. Bu tiir uzun siireli tedavilerde serum kalsiyum

konsantrasyonlanmn dikkatlice gdzlenmesi gereklidir.

D vitamini veya analoglannt igeren diler ilaglarla birlikte kullarulmasl toksisite olasrhlrmn

artmasr nedeni ile tavsiye edilmez.

izoniyazid, vitamin D'nin metabolik aktivasyonunu ktsrtlamasr nedeniyle vitamin D3

etkinlililini azaltabilir.

Kardiyak glikozidleri ile tedavi edilen hastalar, yiiksek kalsiyum seviyelerine kargr duyarh

olabilir ve bu nedenle bu hastalann EKG parametreleri ve kalsiyrm seviyeleri mutlaka

izlenmelidir.

Ya! malabsorpsiyonuna neden olabilen, orlistat ve kolestramin gibi, ilaqlar vitamin D

absorpsiyonunu azaltabrlir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

6zel poptilasyonlara iligkin herhangi bir etkileqim gahgmasr yaprlmamrqtr.



Pediyatrik popilasyon:

NSEPLUS D3 pediyatrik popiilasyonda endike olmadrlrndan, herhangi bir etkilepim

gah gmasr yapllmamr$tlr.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrol0 (Kontrasepsiyon)

RiSEPLUS D3'iin gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullammrna iliqkin yeterli

veri mevcut delildir. Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlann RiSEPLUS D3 alrrken

hamile kalmamalan tavsiye edilir. Eler RISEPLUS D3'iin anne ve fetiise potansiyel yaran

potansiyel riskinden fazlays4 RiSEPLUS D3 hamilelik srrasrnda kullanrlmahdtr.

Gebelik ddnemi

Risedronatrn gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut delildir. Hayvanlar

iizerinde yaprlan aragtrrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gtistermigtir. insanlara

yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RiSEPLUS D3, gerekli olmadrkga gebelik diineminde kullantlmamahdrr.

Laktasyon ddnemi

Risedronatrn insan sUt[yle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. Halvanlar iizerinde yaprlan

gahgmalar, risedronatrn siitle atrldrlrm giistermektedir. Vitamin D3, anne siitii ile atrlmaktadrr.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacalrna ya da RiSEPLUS D3 tedavisinin durdurulup

durdurulmayacalrna/tedaviden kagrnrhp kagrnrlmayacalrna iligkin karar verilirken,

emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr ve RISEPLUS D3 tedavisinin emziren anne agtstndan

faydasr dikkate ahnmahdrr.

tlreme yetenefi/Fertilite

Risedronat sodyum ile hayvanlar tizerinde yaprlan araStrrmalar, iireme toksisitesinin

bulundulunu gdstermittir. Vitamin D3'iin tireme yetenefi/fertilite iizerine bilinen bir etkisi

yoktur.

4.7 Arag ve makine kullanlml iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullarumr iizerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.
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4.8 istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum Faz III klinik gahqmalarda 15,000 iizerinde hastada gahgrlmrgtrr. Klinik

gahgmalarda g<izlenen istenmeyen etkilerin golu hafif ve orta giddette olup, genellikle

tedavinin kesi lmesini gerektirmemiEtir.

Osteoporozu olan ve 36 ay risedronat sodyum 5 mglgiin (n:5020) veya plasebo (n=5048) ile

tedavi edilen postmenopozal kadrnlarda yaprlan Faz III klinik qahqmalarda bildirilen ve

risedronat sodyum ile iliqkili olmasr miimkiin ya da muhtemel oldulu diigiiniilen advers

olaylar aqalrda listelenmigtir: Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan

(>l/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <l/1.000);gok seyrek (<l/10.000); bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklarl

Yaygrn: Bag alnsr

Gdz bozukluklarl

Yaygrn olmayan: iritis*

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygrn: Konstipasyon, dispepsi, bulantr, kann afnsr, diyare

Yaygrn olmayan: Gastrit, <izofajit, disfaji, duodenit, dzofageal iilser

Sey,rek: Glossit, dzofageal yaprgrkhk

Kas-iskelet ve bafi dokusu bozukluklarr

Yaygrn: Kas-iskelet alnsr

Laboratuvar tetkikleri

Seyrek: Anormal karaciler fonksiyon testlerit

* Faz III osteoporoz qahqmalanna ait insidans de[ildir; srklk igin dnceki klinik

gahgmalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz brrakma bulgulan esas altnmtqttr.

Osteoporozlu postmenopozal kadrnlarda gtinde 5 mg risedronat sodyum (n= 480) ve haftada

35 mg risedronat sod),umu (n=485) kargrlagtrran bir ylhk, gift kdr, gok merkezli bir qahgmada

genel giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri benzerdir. Aqa[rdaki ilave advers olaylar,

aragtrrmacrlar tarafrndan ilaqla iligkili olmasr miiLrnkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak

kabul edilmig ve rapor edilmiqtir (insidans 35 mg risedronat sodlum grubund4 5 mg

risedronat sodl,um grubuna g6re daha btiyiiktiir): gastrointestinal bozukluk ve a!n.



Osteoporozlu erkeklerde iki yrlhk bir gahgmad4 tiim gi.ivenlilik ve tolere edilebilirlik tedavi

ve plasebo grubunda benzerdir. Advers deneyimler daha dnceden kadrnlarla g6zlenenlerden

ibarettir.

Laboratuvar bulgulan:

Bazr hastalarda serum kalsiyrm ve fosfat diizeylerinde erken, gegici. asemptomatik ve hafif

azalma gdrtilmiigtiir.

Pazarluna sonrasr kullanrmda agaprdaki advers etkiler gok seyrek olarak bildirilmiqtir (srkhk

bilinmemektedir):

Giiz bozukluklan

iritis, tiveit

Kas-iskelet ve baf dokusu bozukluklan

Qene osteonekozu

Deri ve deri altr doku bozukluklan

Anjiyoodem. yaygrn ddkiintii, iirtiker ve biilldz deri reaksiyonlan dahil agrn duyarhhk ve deri

reaksiyonlan, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekoliz ve ldkositoklastik

vaskiilit izole raporlan dahil olmak iizere bazrlan qiddetlidir.

Sag diikiilmesi

Baf,rqrkhk sistemi bozukluklan

Anafi laktik reaksiyon

Hepatobilier hastahklar

Ciddi karaciger bozukluklan: Rapor edilmig vakalann gofunda- hastalar aym zamanda

karaciler bozukluluna neden oldugu bilinen diger iiriinler ile tedavi edilmigtir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

istenmeyen etkiler, sistem-organ srnrfrna gdre gu esaslar kullamlarak srralandrnlmaktadrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>1/100 ila <l/10); yaygrn olmayan (>l/1.000 ila <1/100); seyrek

(>1/10.000 ila <l/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Genig kapsamh klinik gahgmalar yaprlmamrg olmasr nedeniyle, istenmeyen etkilerin gtirtilme

srkh!r bilinmemektedir.

Vitamin D3'iin normal dozlar ve siirelerde yan etki olasrh[r azdrr. D3 vitamininin yiiksek
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dozlarda verilmesi ve tedavi siiresinin kontrolsiiz bir gekilde uzattlmast sonucu, agaprdaki

istenmeyen etkiler geliqebilir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklarl

Bilinmiyor: Hiperkalsiiri, hiperkalsemi ve kanda arta kalan (rezidiiel) azot miktanrun

yiikselmesi

Gastrointestinal bozukluklar

Seyek: Kabrzhk, mide gazr. bulantr, abdominal agn, diyare

Deri ve deri altr doku bozukluklan

Seyrek: Kaqrntr, dtikiintii, iirtiker

Renal ve 0riner bozukluklar

Bilinmiyor: Poliiiri, polidipsi, antiri

Genel bozukluklar ve uygulama b6lgesine iligkin bozukluklar

Bilinmiyor: Ateg

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Risedronat sod),um

Risedronat sodl'um doz agrmr tedavisine iliqkin spesifik bilgi bulunmamaktadrr.

Doz agrmrnda serum kalsilum diizeylerinin diigmesi beklenebilir. Bu hastalann bazrlannda

aynr zamanda hipokalsemi belirti ve semptomlan ortaya grkabilir.

fusedronatr ballamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak iqin magnezlum, kalsiyum

veya aliiminyum iqeren antiasitler veya si.it verilmelidir. Onemli miktardaki doz aSrmr

olgulannd4 emilmemig risedronat sodyumun uzaklagtrnlmasr igin mide lavajr yaptlmasr

diigiiniilebilir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Belirtiler

Vitamin D'nin akut ve kronik doz aqrmr hiperkalsemiye neden olur. Hiperkalsemi belirtileri

yorgunluk, pskiyatrik belirtiler (6fori, sersemlik, biling bulanrkh!r gibi), bulann, kusma, igtah

kaybr, kilo kaybr, susam4 politri, bdbrek tatr olu$umu, nefrokalsinoz, kemiklerde agrn

kireglenme ve bitbrek yetmezligi, EKG delisimleri, aritmi ve pankreatittir.

izole vakalarda bu yan etkilerin seyri fatal olarak tanrmlanmtgttr.
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Tedavi

Vitamin D analoglan ile oluqan intoksikasyonlarda D vitamini ve kalsilum desteli

uygulamasrna son verilir. diigiik kalsilumlu diyet uygulanrr ve i.v. stvr uygulamasr yaprlrr.

Gerektifiinde kalsiirik diiiretikler (Iirosemid ve etakrinik asit gibi) kullamlarak serum

kalsiyum konsantrasyonlan diiqiiriiliir. Kalsiyumsuz diyalizata kargr hemodializ veya

peritoneal dializ de kullanrlabilir. Vitamin D yeni ahnmrqsa daha fazla emilmeyi engellemek

igin gastrik lavaj veya kusturma yaprlabilir. Kolekalsiferoliin kronik olarak yiiksek dozlarla

alrnmasr ile olugan hiperkalsemi 2 ay veya daha fazla siirede sonlanabilir.

Eler masif doz ahndtysa, karbon uygulamasr ile birlikte ventrikiiler boqaltrm gdz Sntinde

bulundurulmahdrr. Giineg rqrlrndan ve vitamin D uygulamasrna devam etmekten

kagrmlmahdrr. Yeterli idrar sdktiiriimiinii saplamak iqin rehidrasyon ve furosemid gibi

dii.iretiklerle tedavi uygulanmahdrr. Hiperkalsemi durumunda bifosfonatlar veya kalsitonin ve

kortikosteroidler verilebilir. Tedavi semptomlara ydneliktir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapiitik grup: Kemik yaprst ve mineralizasyonunu etkileyen ilaqlar

ATC kodu: M05BB

Etki mekanizmasl:

Risedronat sodyum

Risedronat sody,rm kemikte hidroksiapatite ballanan bir piridinil bifosfonattrr ve osteoklasttn

neden oldupu kemik rezorbsiyonunu baskrlamaktadrr. Kemik ddngiisi.i azalrrken, osteoblast

aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunmaktadrr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Kolekalsiferol (Vitamin D3) insanlarda serum fosfat ve kalsiyum konsantrasyonlannt, esas

olarak emilimlerini arttrrarak yiikseltir. Kalsiyumun kemiklerde oluqmasrm sallar.

Kalsiy,umun ve fosfattn tiibiiler hiicreleri tarafrndan reabsorpsiyonunu arttlnr; bdylece

kalsiyum ve fosfat itrahrnr azaltrr. Paratiroid hormonla birlikte kalsiyum ve fosforun normal

seviyelerde kalmasrnt sallar. Kolekalsiferol aynca kemik rezorbsiyonunu uyanr ve kemilin

normal mineralizasyonu igin gereklidir. Kolekalsiferol fizyolojik dozlarda kalsi)'umun

b6breklerden geri emilimini de arttrnr. indirekt olarak barsaktan artan kalsil,rm absorbsiyonu

aracrhfiryla, paratiroid hormon (PTH) sekresyonunu inhibe eder. Viicudun normaldeki giinliik

gereksinimi 400 - 800 I.U. arastndadrr.
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Farmakodinamik etkiler:

Klinik dncesi gahgmalarda risedronat sodyumun giiglii antiosteoklast ve antirezorptif

aktivitesi ve doza bafih olarak kemik kttlesini ve biyomekanik iskelet giicunu artrrdrlr

gdsterilmigtir. Risedronat sodyumun aktivitesi farmakodinamik ve klinik gahgmalarda kemik

diingiisiin[n biyokimyasal giistergelerinin iilgiilmesi ile do$ulanmrgttr. Postmenopozal

kadrnlarda yaprlan gahgmalarda" I ayda kemik ddngiisiiniin biyokimyasal g6stergelerinin

azaldrlr ve 3-6 ayda en iist diizeye ulagtrlr giizlenmi$tir. 12. ayda giinde risedronat sodyum 5

mg ve haftada risedronat sodlum 35 mg ile kemik ddngtisiiLniin biyokimyasal gdstergelerinde

azalma benzer olmugtur.

Osteoporozlu erkeklerle, bir gahgmada kemik dongiisiini.in biyokimyasal gdstergelerinde

azalmalar 3 aydan daha krsa siirede gtizlenmi$tir ve 24 ay gdzlendi[inde devam etmigtir.

Klinik etkinlik ve givenlilik:

Klinik denemelerde, postmenopozal kadrnlara risedronat sodyum uygulanmast, iiriner

deoksipiridinolin&reatinin ve iiriner kollajen gapraz bagh N+elopeptid (kemik yrkrm

belirtegleri) ve serum kemige 6zgii alkalen fosfataz (kemik yaprm belirteci) igeren kemik

yrkrmrnrn biyokimyasal belirteglerinin azalmasryla sonuglanmtgtrr. Risedronat sodyum 5

mg'rn deoksipiridinolin/kreatinini diiqiirmesi, 14 giinliik bir tedavi sonrasmda belirgindir.

Kemik yapr igaretlerindeki deligiklikler kemik yrkrmr ve kemik yaprmrmn gifte dolasrna

balh olarak, yrkrm belirteglerindeki deligikliklerden daha sonra giizlenmigtir. Kemik yrkrm

belirtegleri tedavinin 6. ayrnda taban seviyesinin altrnda kalan yakla;rk Yo40'hk alt seviyeye

ulagrr ve devam eden tedaviyle 3 yrldan uzun bir siire sabit kalrr. Kemik ytktmt en erken 14

gi.in ve en fazla 6 ay igerisinde azahr; menopoz dncesi dcinemlerdeki kadrnlarda g6rtilen

kemik yrkrmrna yakrn, yeni bir kararh durum sallar. Risedronat sodyum 5 mg'tn, risedronat

sodlum 35 mg ile karqrlaqtrnldrlr I yrl siireli bir gahqmadq iiriner kolojen gapraz ba[h N-

telopeptid miktarlan srrasryla oh60 ve Yo61 olarak azalmlftlr. Ek olarak serum kemile iizgii

alkalin fosfataz miktan, risedronat sodyum 5 mg kullananlarda 7o42 ve risedronat sodyrm 35

mg kullananlarda o/o41 oramnda azalmt$ttr. fusedronat iistrojen delildir ve dstrojen

tedavisinin faydalanm ve zararlanm tagtmaz.

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Diiqiik kemik kiitlesi. dii$iik kemik mineral yofiunlulu, dnceki krnklann varltpt, erken

menopoz, sigara iqme oykiisii, alkol tiiketimi ve ailede osteoporoz dykiisti dahil olmak iizere
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postmenopozal osteoporozla baglanuh olan birgok risk faktdrii bulunmaktadrr. Osteoporozun

klinik sonucu krnklardrr. Krnk riski, risk faktdrlerinin sayrsryla artmaktadrr.

Lomber spinal KMY'daki ortalama degigim tizerindeki etkilerine dayah olarak bir yrlda

risedronat sodyum 35 mg (n:485) dozun giinliik risedronat sodlum 5 mg dozla (n:a80)

egde[er oldugu. postmenopozal osteoporozlu kadrnlarda yaprlan gift kdr. gok merkezli

gahgma ile gdsterilmiqtir.

Giinde bir defa uygulanan risedronat sodyum igin klinik program, risedronat sodlumun kalga

ve vertebra krnklan riski iizerindeki etkisini aragtrrmrg olup, bu program krnklan olan ve

olmayan, erken ve geg postmenopozal kadrnlan igermektedir. Gunliik 2.5 mg ve 5 mg dozlan

aragtrnlmrq olup, kontrol gruplan dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D vitamini (eger baglangrg

dtizeyleri diiqiikse) almrglardrr. Yeni vertebra ve kalga krnklanmn mutlak ve rdlatif riski. ilk

olaya kadar geqen zarnan analizi kullamlarak hesaplanmrgtlr.

. iki ptasebo kontrollii gahgmaya (n:3661) baqlangrgta vertebral krnklan olan 85 yagrn

altrndaki postmenopozal kadrnlar ahnmrgtrr. Ug yrl siiLreyle gtinde 5 mg dozunda verilen

risedronat sodlum yeni vertebral krnk riskini kontrol grubuna g6re azaltmtqttr. En az2 veya

en az 1 vertebra krn[r bulunan kadrnlarda riilatif risk azalmasr srrasryla o/o49 ve 7o4l olmugtur

(yeni vertebral krnklann insidansr risedronat sodyum ile srrasryla 701 8.1 ve %ilt .3 ve plasebo

ile srrasryla oh29.0 ve %16.3 olmuqtur). Tedavinin etkisi ilk ythn sonunda g<iriilmeye

baglamrgtrr. Baglangrgta gok sayrda krnlr olan kadrnlarda da yararlar g6sterilmiqtir. Giinde 5

mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile kargrlagtrnldtgtnda yrlhk boy krsalmaslnr da

azaltmrgtrr.

. iki ilave plasebo kontrollii gahgmaya 70 yaq iisttindeki. baqlangrgta vertebral krnklan olan

ve olmayan kadrnlar dahil edilmigtir. Yay 70-79 arasrnda olan, femur boynu KMY T-skoru <-

3 SS olan (iireticinin arahlr, yani NHANES III kullan-rlarak -2.5 SS) ve en trz bir ilave risk

faktdrii bulunan kadrnlar gahgmaya dahil edilmiqtir. Kalga krnlr igin en az bir iskelet drgr risk

faktdrii bulunan veya femur boynunda kemik mineral yolunlugu d0giik olan >80 yaqrndaki

kadrnlar gahqmaya ahnabilmiglerdir. fusedronat sodyumun plaseboya kryasla etkinligi, iki

tedavi grubu (2.5 mg ve 5 mg) verileri ile halr.rz olugturuldulunda anlamh farka ulagmtgttr.

Agalrdaki sonuqlar yalnrzc4 osteoporozun gilncel tanmlanna ve klinik uygulamalarla

tanrmlanan alt gruplann a-posteriori atalizine dayanmaktadrr:

- Femur boynu KMY T-skoru <-2.5 SS (NHANES III) olan ve baglangtgta en az bir

vertebral krnlr bulunan hastalann alt grubund4 3 yrl siireyle verilmig olan risedronat sodlum

l3



kontrol grubuna gdre kalga krnklanmn riskini %46 azaltml$trr (kombine risedronat sodyum

2.5 ve 5 mg gruplannda kalga krnklanmn insidansr %3.8, plasebo oh7.4):

- Veriler, gok yaSh hastalarda (> 80 yq) bundan daha stntrlt olan bir korunma

g6zlemlenebilecelini diigtindiirmektedir. Bu, artan yagla birlikte kalga krrrlr igin iskelet drqr

faktdrlerin Oneminin artmasrna balh olabilir.

Bu qahgmalarda sekonder sonlanrm noktasr olarak analiz edilen veriler vertebral krnlr

olmayan, diigiik femur boynu KMY'u bulunan hastalarda ve vertebral krnlr olan ve olmayan

diigiik femur boyun KMY'u bulunan hastalarda yeni vertebral krnklann riskinin azaldrlrru

gOstermiStir.

. Ug yrl bo).unca giinde 5 mg verilen risedronat sodlum kontrol grubuna kryasla lumbar

omurga, femur boynu, trokanter ve bilekte kemik mineral yo[unlulunu artrrmrg ve radius

ortasrnda kemik yolunlulunu korumu$tur.

o Giinde 5 mg dozda 3 yrlhk risedronat sodyum tedavisinden sonra I yrlhk izlemede,

kemik d<ingi.is[ hrzrnda risedronat sodl'umun baskrlayrcr etkisi hrzla geri ddnmii$tiir.

. ikiiig yrl bolunca giinde 5 mg dozda risedronat sodl,um tedavisi giiren postmenopozal

kadrnlardan ahnan kemik biyopsi dmekleri, beklendili gibi kemik ddngiisiinde orta derecede

azalmayr gdstermi;tir. Risedronat sodlum tedavisi srasmda oluqan kemik, normal lamellar

yaprda ve mineralizasyonunda olmugtur. Bu veriler osteoporozlu kadrnlarda vertebral bdlgede

osteoporoz ile iligkili krnk insidansrnrn azalmasryla birlikte kemik kalitesi iizerine olumsuz

etkileri olmadrlrm gdstermektedir.

o Hem risedronat sod)um kullanan grup hem de kontrol grubundan orta derecede ve ciddi

gastrointestinal yakrnmalan olan birkag hastada elde edilen endoskopi bulgulan, tedavi ile

iligkili gastrik, duodenal veya 6zofagus fllseri kamtr gdstermemigtir; buna ra[men risedronat

sodyum grubunda seyrek olarak duodenit gdrulmii$tiir.

Erkeklerde Osteoporozun Tedavisi

Osteoporozlu erkeklerde, risedronat sodlumun 35 mg haftahk dozunun etkinlik gahqmasr

yaprlmrqtrr [2 yl siireli, yag ortalamasr 36 olan 284 hastada gift kiir-plasebo kontrollii gahgma

(risedronat sodlum 35 mg, n: 191)1. Ek olarak kalsiyum ve vitamin D ahnmrgtrr. Risedronat

sodlum tedavisinin baglangrcrndan itibaren 6 ay igerisinde KMY'de artrg gcizlemlenmiqtir.

Haftahk olarak 35 mg risedronat sodyum kullanrmryla" 2 yrlhk tedavide hastalarda bel omuru,

femoral trokanter ve total kalga KMY ortalamasrnda plaseboya oranla artrg gdzlenmiqtir.

Krnk Snleyici etkinlik bu gahgmada araqtrnlmamrgtr.
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Risedronat sodlumun kemik mineral yolunluluna etkisi. erkeklerde ve kadrnlarda benzerdir.

5.2 Farmakokinetik iizellikler

Genel dzellikler

Risedronat sodyum

Emilim:

Oral yoldan almr takiben absorpsiyon nispeten hrzhdrr (tma.s -1 saat) ve incelenen doz arah[r

iginde dozdan balrmsrzdrr (tek doz gahgmasr, 2,5-30 mg; goklu doz gahqmalan giinde 2,5 -5

mg ve ayda ardarda iki giin ahnan 75 mg doza kadar). Tabletin ortalama oral biyoyararlammt

%0.63'tw ve yiyeceklerle birlikte ahndrlrnda biyoyararlammr azalmaktadrr. Biyoyararlammt

kadm ve erkeklerde farklthk gdstermemektedir.

DaErhm:

insanlarda ortalama kararh durum dalrhm hacmi 6.3 l/kg'drr. Plazma proteinine ballanma

oraru yaklagrk %24' tiir.

BiyotransformasYon:

Risedronat sodlumun sistemik metabolizmasrna dair higbir kamt yoktur.

Eliminasvon:

Absorbe edilen dozun yaklatrk yansr 24 saat iginde idrarla atrlmrg ve bir intraventiz dozwr

%85'i 28 giin sonra idrarda elde edilmigtir. Ortalama renal klerens 105 mlldak ve ortalama

toplam klerens 122 mLldak olup, aradaki fark muhtemelen kemile adsorpsiyona balh

klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona balh degildir ve renal klerens ile kreatinin

klerensi arasrnda lineer bir iligki vardrr. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon-zaman profili

og eliminasyon fazr gdstermekte olup, terminal yanlanma 6mrii 480 saauir.

DoErusalhk /DoErusal olmayan durum :

Oral yoldan ahmr takiben absorpsiyon nispeten htzltdrr (1.4. -1 saat) ve 2.5 mg'dan 75 mfa

kadar tek ve goklu doz uygulamasrm takiben dozdan bafirmsrzdrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler:

Pediyatrik pooiilasyon :

Yagr 18'den kiigiik olan hastalarda risedronatrn farmakokinetik dzellikleri ara;trnlmamtgtrr.

Gerivatrik popiilasvon:

Dozajrn ayarlanmasrna gerek yoktur.
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Cinsiyet:

Oral uygulammr takiben risedronat sodyumun biyoyararlammr ve farmakokinetili kadrn ve

erkeklerde aymdrr.

Irk:

Irka g6re farmakokinetik farkhhklar olup olmadrlr aragtrnlmamtgttr.

Bdbrek YetmezliEi:

Risedronat b<ibrekler yoluyla- biiyiik oranda deligmeden atrlrr. Bdbrek fonksiyonlan normal

olan kigilere kryasl4 kreatinin klerensi yaklagrk 30 mlldk. olan hastalarda; risedronattn renal

klerensinin yaklagrk 7o 70 oramnda azaldrlr saptanmrgtrr. Yeterli klinik deneyim mevcut

olmadrlr igin ciddi bdbrek yetmezlipi (kreatinin klerensi yaklagrk < 30 ml/dk.) mevcut olan

hastalarda kullanrlmasr tavsiye edilmemektedir. Kreatinin klerensi > 30 ml/dk. olan

hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

KaraciEer yetmezliEi:

Karaciper yetmezlifli olan hastalarda risedronatrn etkililigi ve gi.ivenlililini delerlendirmek

igin ara$trrma yaprlmamrgtrr. Srgan, kiipek ve insan karaci[er prep:uatlannda araqtrnldrltnda,

risedronatrn metabolize olmadrg saptanmlltlr. Srganlarda intraven6z yolla verilen dozun qok

kiigiik bir krsmr (< % 0.1) safia igine atrlmrgtrr. Bu nedenle, karaciper bozuklugu olan

hastalarda doz ayarlamasrna ihtiyag duyulmasr muhtemel gdriinmemektedir.

Asetilsalisilik asit/NSAii kullanrcrlan:

Diizenli asetilsalisilik asit veya NSAii kullanrcrlannda (haftada 3 veya daha fazla) tist

gastrointestinal istenmeyen olaylann insidansr. risedronat sodlum ile tedavi edilen hastalarda

kontrol hastalan ile benzerdir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Emilim:

Kolekalsiferol. gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olur.

DaErhm:

Kana gegen vitamin D ve metabolitleri spesifik bir a-globuline ballanrr. Vitamin D adipoz

dokusunda ve kas dokusunda uzun bir siire igin depo edilebilir ve bu depolama yerlerinden

yavag olarak sahnrr. Kolekalsiferol yavag baglangrgh fakat uzun siireli etkiye sahiptir.

Yanlanma <imrii l9-25 saattir.
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Biyotransformasvon:

Kolekalsiferol karacilerde mitokondride 25-hidroksilaz enzimi vasrtasr ile 25-hidroksi

tiirevine gewilir. Bu metabolit bdbreklerde vitamin D l-a hidroksilaz enzimi vasrtasr ile bir

kez daha hidroksillenir ve aktif hale gelir. l-25 hidroksilli metabolit konsantrasyonu yeterli

diizeye ulagtrlrnda b6breklerde 24, 25 hidroksilli biyolojik aktivitesi minimal diizeydeki

metabolitine d<iniigttirtiliir.

Eliminasvon:

Vitamin D bileqikleri ve metabolitleri esas olarak safra ve drgkr ile atrlrrlar. Kiigiik miktarda

idrarla atrlrrlar. idrarla atrlan ana metabolit kalsitroik asittir.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum:

Herhangi bir gahgma bulunmamaktadrr.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Srgan ve kiipeklerde yaprlan toksikolojik gahqmalard4 esas olarak srqanlardaki histolojik

deligiklikler ile ba;hca enzim artrqlan olmak iizere, risedronat sodyum dozuna ba[lt karacifer

toksisitesi gdriilmiigtiir. Bu gdzlemlerin klinikle iliqkisi bilinmemektedir. insanlardaki

terapiitik dozun fazlasr olarak diigiintilen miktarlarda" srganlarda ve kdpeklerde testiki.iler

toksisite ortaya glkmlgtlr. Kemirgenlerde srkhkla doz ile iliqkili tist solunum yolu irritasyonu

bildirilmiqtir. Diler bifosfonatlarla da benzer etkiler gortilmu$tur. Klinik anlamr agrk

olmamakla birlikre kemirgenlerde uzun siireli gahgmalarda alt solunum yolu iizerinde de

etkiler gdriilmiigtiir. Klinik kulla ma yatqn dozlardaki i.ireme toksisitesi gahqmalannda tedavi

edilen srganlann fiituslanmn stemum ve/veya kafatasrnda kemiklegme deligiklikleri

giiriilmiiq; hipokalsemi ve mortalite gebelili sonlandrrmr;tr. Tav$anlardaki veri az saytda

tavsana ait olmasrna rafmen, srganlarda 3.2 mgkg/gnn, tavganlarda 10 mg/kg/giin dozlarda

teratojenite kamtr elde edilememigtir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlann denenmesine

engel olmuttur. Genotoksisite ve karsinojenite qahgmalan insanlar iqin 6zel bir risk ortaya

grkarmamrgtrr.

Hamilelik bolunca vitamin D3 doz agrmt farelerde, srganlarda ve tavganlarda malformasyona

sebep olur (iskelet ile ilgili bozukluklar, mikosefali, kardiyak malformasyonu). Hayvanlar

tizerinde yaprlan gahqmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonaVfetal geligim /ve-veya./ dolum /ve-

veya./ dopum sonrasr geliqim tizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir.
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6. FARMASOTix 6zBt Lixr,eR

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr

Sodl.um karbonat

Sodlum hidrojen karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilen glikol

Aspartam (E 951)

Limon aromasr

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii

24 ay

6.4 Saklamaya ydrelik Szel tedbirler

25oC'nin altrndaki oda srcakh[rnda ve kuru yerde saklayrmz.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igeri$

4 ve 12 efervesan tablet strip (PE/Aliiminyum/PET) ambalajda, karton kutuda kullanma

talimatr ile beraber ambalajlanrr.

6.6 BeEeri tlbbi firiinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler 6zel dnlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

l8



7. RUHSAT SAHiBi

inventim ilag San. Tic. Ltd. $ti.

General Ali fuza Giircan Cad.

Merter ig Merkezi

Balrmsrz Bdliim No:8

Giingdren, iSTANBUL

Tel: O 212 481 76 4l

Tel: 0 212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARr)

233142

9. iLK RUHSAT TARiHi/RUHSAT yENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 14.07.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KOB'IIN YENiLENME TARiHi

l9


