KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RISEPLUS D3 35 mg/2800 IU efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:

Risedronat sodyum 35mg
Vitamin D3 2800 IU
Yardimcr maddeler:

Sodyum karbonat 230 mg
Sodyum hidrojen karbonat  686.40 mg
Sorbitol (E 420) 30 mg
Aspartam (E 951) 30 mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan baska bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde, yetiskinlerde &nerilen
RISEPLUS D3 dozu. haftada bir kez alinan bir 35 mg/2800 IU efervesan tablettir.

Uygulama sikhg ve siiresi:

Efervesan tablet her hafta aym giinde alinmalidur.

e Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan
etkilenmektedir (Bkz. Boliim 4.5), bu nedenle yeterli emilimin saglanmas: i¢in hastalar
RISEPLUS D3’ii kahvaltidan once: ilk yemekten, diger tibbi iiriinlerden veya igeceklerden
(su disinda) 30 dakika 6nce, su ile birlikte almalidir. RISEPLUS D3, valnizca su ile

alinmahidir. Bazi1 maden sularinin kalsiyum konsantrasyonu yiiksek oldugundan, bunlarin
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kullanilmamasi gerekmektedir (Bkz. Boliim 5.2).

e RISEPLUS D3'ii almay: unutan hastalar, ilag almadiklarini fark ettikleri giin igerisinde bir
tablet almalidirlar. Daha sonra hastalar normal rutinlerine donerek. tabletleri 6nceden
belirledikleri giine gore almaya devam etmelidirler.

e ki tablet ayni giin igerisinde alinmamalidir.

Uygulama sekli:

RISEPLUS D3 efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek bekletmeden igilmelidir.
Tabletler emilmemeli veya ¢ignenmemelidir.

RISEPLUS D3. mideye gegisin kolaylastirilmasi igin dik pozisyonda alimmmalidir. Hastalar
tableti aldiktan sonra 30 dakika yatmamahdir (Bkz. B6liim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
RISEPLUS D3%iin siddetli bdbrek vetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30
ml/dak.’dan diisiik) kullamim kontrendikedir (Bkz. B&liim 4.3 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

On sekiz yas altindaki ¢ocuklarda etkinligi ve giivenliligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

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

popiilasyonda, 75 yas ve iistiindeki ¢ok yash hastalarda da gosterilmistir.

4.3 Kontrendikasyonlar
e Risedronat sodyum’a, vitamin D3’e veya ilacin igerisinde yer alan maddelerden herhangi
birine karsi asir1 duyarlilik
& 30 dakika boyunca dik durumda kalamayacak hastalar
e Akalazya veya darlik gibi 6zofagus bosalmasini geciktiren 6zofagus anormallikleri
e Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak)
e Gebelik ve laktasyon
e Hipokalsemi (Bkz. Bélim 4.4)



e D vitamini hipervitaminozu, hiperkalsemi, hiperkalsiiiri durumlarinda kalsiyum igeren

bobrek tasi olan hastalarda ve kalsiyum hipersensivitesinde de kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilan ve nlemleri

Oral bifosfonat kullamm ile ézofagus Kkanseri riskinin artabilecegini bildiren baz
cabsmalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kamitlanmamstir. Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu veya gastroozofageal reflii zemininde artms 6zofagus kanser riski

olan hastalarda, bu ila¢larin kullanimindan ka¢imilmahdr.
Risedronat sodyum

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft)
kiriklar goriilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile
gelismektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile bagvuran hastalar atipik
kirik siiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Yiyecekler, maden suyu gibi igecekler (su diginda) ve polivalan katyon (kalsiyum,
magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) i¢eren tibbi trtinler bifosfonatlarin emilimini etkiler:
bu nedenle RISEPLUS D3 ile aym zamanda alinmamahdirlar (Bkz. Bolim 4.5). Istenen

etkinlige ulasmak i¢in, doz dnerilerine sikica uyulmasi gereklidir (Bkz. Boliim 4.2).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin etkinligi diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY)
ve/veya onceden kirik olmasiyla iligkilidir.
Ileri yas veya tek basina kirik igin klinik risk faktorlerinin varhg, bir bifosfonat ile tedaviye

baslama nedeni degildir.

Cok vash kisilerde (>80 yas) risedronat sodyum dahil bifosfonatlarin etkinligini destekleyen
kanitlar sinirhidir (Bkz. Boliim 5.1).

Bifosfonatlar ile 6zofajit, gastrit, 6zofageal iilserasyonlar ve gastroduodenal iilserasyonlar

arasinda baglanti bulunmustur. Bu nedenle, asagidaki durumlarda dikkatli olunmalidir:

e Striktiir veya akalazya gibi 6zofagus gegisinde veya bosalmasinda gecikme Oykiisii olan
hastalarda

e Efervesan tabletin alinmasindan sonra en az 30 dakika dik pozisyonda duramayan
hastalarda

e Risedronat, aktif veya vakin zamanda 6zofagus veya iist gastrointestinal problemleri olan

hastalara verilirse.



Ilac1 recete edenler doz talimatlarina dikkat etmenin $nemini hastalara vurgulamali ve olas:
dzofagus reaksiyonu semptomlari veya belirtileri konusunda hastalar1 uyarmahdir. Hastalara
disfaji, yutma sirasinda agri, retrosternal agri veya yeni/kétiilesen mide yanmasi gibi 6zofagus

tahrisi semptomlan gelisirse, gecikmeden doktora bagvurmalan talimat: verilmelidir.

Risedronat sodyum tedavisine baglanmadan once, hipokalsemi tedavi edilmelidir. Risedronat
sodyum tedavisine baslamirken kemik ve mineral metabolizmasimin diger bozukluklari

(paratiroid disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intravendz yoldan uygulanmis bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan
hastalarda, genel olarak dis ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyonla (osteomiyelit dahil) birlikte
cene osteonekrozu bildirilmistir. Bu hastalarin birgogu ayrica kemoterapi ve kortikosteroid
alan hastalardir. Cene osteonekrozu, oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da
bildirilmistir.

Eslik eden risk faktorleri (kanser. kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve koti aiz
hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden once dis muayenesi ile uygun

dnleyici dis bakimi ve tedavisi diistiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, hastalar miimkiinse invazif dis girisimlerinden kaginmalidir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda ¢ene kemidi osteonekrozu gelistiren hastalar igin dis cerrahisi durumu
kotiilestirebilir. Dis girisimi gerekli olan hastalar i¢in bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,
cene kemigi osteonekrozu riskini azaltacagim gdsteren veri bulunmamaktadir. Her hasta igin
tedavi eden hekimin hastanin vyarar/risk degerlendirmesine gore verecegi klinik karara

uyulmahdir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

- Hareketliligi kisitlanmis

- Benzotiyadiazin tiirevleri ile tedavi edilen

- Bobrek tas1 gegmisi olan

- Sarkoidozlu

- Pseudohipoparatiroidizmli

hastalar igin 6zel bir uyar1 yapilmaldir.

Eger RISEPLUS D3. vitamin Dj igeren diger iirlinler ile birlikte verilecekse, toplam vitamin
D dozuna dikkat edilmelidir. Vitamin D yagda ¢dziiniir ve viicutta birikebilir. Bu durum doz

asiminda ve agin dozlarla uzun siireli tedavide toksik etkiye neden olabilir.



Yiiksek vitamin Ds dozlarinda bibrek tasi gegmisi olan hastalarin serum kalsiyum seviyeleri
izlenebilir ve bu hastalara 6zel 6nem tavsiye edilir.

Renal fonksiyon yetersizligi olan hastalarda vitamin D; dikkatli kullamilmahdir ve kalsiyum
ile fosfat seviyelerine etkisi mutlaka izlenmelidir. Yumusak doku kireglenmesi géz oniinde
bulundurulmahdir. Agir renal yetmezligi olan hastalarda kolekalsiferol formundaki vitamin D
normal olarak metabolize olmaz ve bundan dolayr farkli bir vitamin D formuna ihtiyag
duyulabilir.

Uzun siireli tedavilerde serum ve iirin kalsiyum seviyeleri ve serum kreatini dl¢iimii ile
bobrek fonksiyonlan her 3 ila 6 ayda bir mutlaka kontrol edilmelidir. Bu kontroller 6zellikle
vash hastalarda ve kardiyak glikozidleri veya diiiretikler ile es zamanl tedavide 6nemlidir.
Hiperkalsemi veya azalmig bobrek fonksiyonu semptomlarinda doz mutlaka azaltilmalidir
veya tedavi ertelenmelidir.

Vitamin Ds'iin aktif metaboliti (125-dihidroksikolekalsiferol) fosfat dengesini etkileyebilir.
Bundan dolay1, fosfat seviyelerindeki artiy durumunda fosfat baglayicilar ile tedavi
distiniilmelidir.

Vitamin Ds, sarkoidoz ve diger graniilomatdz bozukluklar: bulunan hastalarda, vitamin D'nin
aktif formuna metabolizasyonunda artis riski nedeniyle dikkatle verilmelidif. Bu hastalar
serum ve iirindeki kalsiyum igerigi hususunda izlenmelidirler.

D vitamininin terapdtik indeksi bebek ve ¢ocuklarda oldukca diisiiktiir. Hiperkalsemi uzun
siirerse bebeklerde mental ve fiziksel gelismede gerileme yapar. Farmakolojik dozda D
vitamini alan emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardir.

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

gostermesi beklenmez.

RISEPLUS D3 aspartam igerdiginden, fenilalanin igin bir kaynak igermektedir.
Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararl olabilir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 12.51 mmol (287.71 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z &niinde bulundurulmalidir.

RISEPLUS D3 efervesan tablet, 30 mg sorbitol ihtiva eder. Nadir kalitimsal fruktoz intolerans
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalan gerekir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum ile resmi etkilesim galigmalari yapilmamustir. Bununla birlikte klinik

calismalarda diger tibbi iiriinlerle arasinda klinik olarak onemli etkilesim saptanmamisgtir.



Risedronat sodyumun giinliik kullamldig1 Faz III osteoporoz ¢aligmalarinda, asetilsalisilik asit
kullamm orani %33, nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAIi) kullamm orami %45 olarak
bildirilmistir. Postmenopozal kadinlarda haftada tek doz ile yapilan Faz III ¢alismasinda,
asetilsalisilik asit veya NSAII kullanimi hastalarin sirasiyla %57 ve %40°inda bildirilmistir.
Risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda diizenli asetilsalisilik asit veya NSAII
kullanildiginda (haftada 3 veya daha fazla giin) iist gastrointestinal advers olay insidansi

kontrol hastalarininkine benzerdir.

Uygun goriildiigiinde risedronat sodyum &strojen destek tedavisi ile es zamanh olarak

kullanilabilir.

Polivalan katyon igeren tibbi iiriinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) ile es

zamanli kullanim, risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir (Bkz. B6liim 4.4).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini indiiklemez

ve diisiik oranda proteinlere baglanir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan antikonviilsanlar, hidantoin. rifampisin,
barbitiiratlar veya pirimidon ile birlikte kullanildiginda vitamin D aktivitesi azalabilir.
Kalsitonin, etidronat, galyum nitrat, pamidronat veya pliamisin ile hiperkalsemi tedavisinde
ayni anda birlikte kullamimi ad1 gegen bu ilaglar antagonize eder.

Yiiksek dozda kalsiyum igeren ilaglar veya diiiretikler ve tiazid ile aym anda birlikte
kullanildiginda hiperkalsemi riski artar. Bu tiir uzun siireli tedavilerde serum kalsiyum
konsantrasyonlarmin dikkatlice gézlenmesi gereklidir.

D vitamini veya analoglarini i¢eren diger ilaglarla birlikte kullanilmasi toksisite olasilifinin
artmasi nedeni ile tavsiye edilmez.

izoniyazid, vitamin D'nin metabolik aktivasyonunu kisitlamasi nedeniyle vitamin D;
etkinliligini azaltabilir.

Kardiyak glikozidleri ile tedavi edilen hastalar, yiiksek kalsiyum seviyelerine karsi duyarh
olabilir ve bu nedenle bu hastalanin EKG parametreleri ve kalsiyum seviyeleri mutlaka
izlenmelidir.

Yag malabsorpsiyonuna neden olabilen, orlistat ve kolestramin gibi, ilaglar vitamin D

absorpsiyonunu azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilegim ¢alismas: yapilmamugtir.
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Pediyatrik popiilasyon:
RISEPLUS D3 pedivatrik popiilasyonda endike olmadigindan, herhangi bir etkilesim

calismasi yapilmamistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

RISEPLUS D3’iin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimina iligkin yeterli
veri mevecut degildir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarnin RISEPLUS D3 alirken
hamile kalmamalan tavsiye edilir. Eger RISEPLUS D3’iin anne ve fetiise potansiyel yararn

potansiyel riskinden fazlaysa, RISEPLUS D3 hamilelik sirasinda kullamlmahdir.

Gebelik donemi

Risedronatin gebe kadinlarda kullammina iligkin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan arasgtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu géstermistir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RISEPLUS D3, gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullamilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Risedronatin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, risedronatin siitle atildigini gdstermektedir. Vitamin D3, anne siitii ile atilmaktadur.
Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagmna ya da RISEPLUS D3 tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagimlip kagimilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydas1 ve RISEPLUS D3 tedavisinin emziren anne agisindan

faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Risedronat sodyum ile hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar, iireme toksisitesinin
bulundugunu gostermistir. Vitamin D3’iin iireme yetenegi/fertilite izerine bilinen bir etkisi

yoktur.

4.7 Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullamimi iizerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.



4.8 Istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum Faz III klinik ¢alismalarda 15,000 iizerinde hastada ¢alisilmigtir. Klinik
calismalarda gozlenen istenmeyen etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddette olup, genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmemisgtir.

Osteoporozu olan ve 36 ay risedronat sodyum 5 mg/giin (n=5020) veya plasebo (n=5048) ile
tedavi edilen postmenopozal kadinlarda yapilan Faz III klinik ¢alismalarda bildirilen ve
risedronat sodyum ile iligkili olmasi miimkiin ya da muhtemel oldugu diisiiniilen advers
olaylar asagida listelenmistir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygin: Bag agrisi

Goz bozukluklan

Yaygin olmayan: Iritis*

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Konstipasyon, dispepsi, bulanti, karin agrisi, diyare
Yaygin olmayan: Gastrit, 6zofajit, disfaji, duodenit, 6zofageal iilser

Seyrek: Glossit, 6zofageal yapisiklik

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklan
Yaygin: Kas-iskelet agrisi

Laboratuvar tetkikleri

Seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri*

* Faz IIl osteoporoz ¢alismalarina ait insidans degildir; sikhk igin Onceki klinik

calismalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz birakma bulgular esas alinmustir.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n= 480) ve haftada
35 mg risedronat sodyumu (n=485) karsilastiran bir yillik, ¢ift kér, ok merkezli bir ¢aligmada
genel giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri benzerdir. Asagidaki ilave advers olaylar,
arastirmacilar tarafindan ilagla iliskili olmas1 miimkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak
kabul edilmis ve rapor edilmistir (insidans 35 mg risedronat sodyum grubunda, 5 mg

risedronat sodyum grubuna gore daha biiyiiktiir): gastrointestinal bozukluk ve agri.



Osteoporozlu erkeklerde iki yillik bir ¢alismada, tiim giivenlilik ve tolere edilebilirlik tedavi
ve plasebo grubunda benzerdir. Advers deneyimler daha dnceden kadinlarla gdzlenenlerden

ibarettir.

Laboratuvar bulgular:
Bazi hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gegici, asemptomatik ve hafif

azalma goriilmistiir.

Pazarlama sonras1 kullanimda asagidaki advers etkiler ¢ok seyrek olarak bildirilmistir (siklik

bilinmemektedir):

Goz bozukluklan
Iritis, iiveit
Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklar:

Cene osteonekrozu

Deri ve deri alti doku bozukluklan

Anjiyoddem, yaygin dokiintil, iirtiker ve biillsz deri reaksiyonlan dahil asir1 duyarlilik ve deri
reaksiyonlari, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve lokositoklastik
vaskiilit izole raporlar1 dahil olmak iizere bazilan siddetlidir.

Sa¢ dokiilmesi

Bagisikhik sistemi bozukluklar:
Anafilaktik reaksiyon

Hepatobilier hastahiklar
Ciddi karaciger bozukluklan: Rapor edilmis vakalarin ¢ogunda, hastalar aym zamanda

karaciger bozukluguna neden oldugu bilinen diger tiriinler ile tedavi edilmistir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Istenmeyen etkiler, sistem-organ sinifina gére su esaslar kullamlarak siralandirilmaktadir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000): bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Genis kapsamli klinik ¢alismalar yapilmamig olmasi nedeniyle, istenmeyen etkilerin goriilme
siklig1 bilinmemektedir.

Vitamin D3'liin normal dozlar ve siirelerde yan etki olasiigi azdir. D3 vitamininin yiiksek



dozlarda verilmesi ve tedavi siiresinin kontrolsiiz bir sekilde uzatilmasi sonucu, asagidaki

istenmeyen etkiler gelisebilir.

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

yiikselmesi

Gastrointestinal bozukluklar

Seyrek: Kabizlik, mide gazi, bulanti, abdominal agri, diyare

Deri ve deri alti doku bozukluklan

Seyrek: Kasinti, dokiinti, lirtiker

Renal ve iiriner bozukluklar
Bilinmiyor: Poliiiri, polidipsi, aniiri
Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin bozukluklar

Bilinmiyor: Ates

4.9. Doz asim ve tedavisi

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum doz agimi tedavisine iliskin spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Doz asiminda serum kalsiyum diizeylerinin diismesi beklenebilir. Bu hastalanin bazilarinda
ayn1 zamanda hipokalsemi belirti ve semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Risedronati baglamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak igin magnezyum, kalsiyum
veya aliiminyum igeren antiasitler veya siit verilmelidir. Onemli miktardaki doz asim
olgularinda, emilmemis risedronat sodyumun uzaklastinlmasi i¢in mide lavaji yapilmasi

diisiiniilebilir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Belirtiler

Vitamin D'nin akut ve kronik doz asimi hiperkalsemiye neden olur. Hiperkalsemi belirtileri
yorgunluk, pskiyatrik belirtiler (6fori, sersemlik, biling bulanikhig: gibi). bulant1, kusma, istah
kaybi, kilo kaybi, susama, poliiiri, bobrek tasi olusumu, nefrokalsinoz, kemiklerde asiri
kireglenme ve bobrek yetmezligi, EKG degisimleri, aritmi ve pankreatittir.

Izole vakalarda bu yan etkilerin seyri fatal olarak tanimlanmigtir.
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Tedavi

Vitamin D analoglan ile olusan intoksikasyonlarda D vitamini ve kalsiyum destegi
uygulamasina son verilir, diisiik kalsiyumlu diyet uygulanir ve i.v. sivi uygulamasi yapilir.
Gerektiginde kalsiirik diiiretikler (furosemid ve etakrinik asit gibi) kullamlarak serum
kalsiyum konsantrasyonlarn disiiriiliir. Kalsiyumsuz diyalizata karst hemodializ veya
peritoneal dializ de kullanilabilir. Vitamin D yeni alinmigsa daha fazla emilmeyi engellemek
icin gastrik lavaj veya kusturma yapilabilir. Kolekalsiferoliin kronik olarak yiiksek dozlarla
alinmasi ile olusan hiperkalsemi 2 ay veya daha fazla siirede sonlanabilir.

Eger masif doz alindiysa, karbon uygulamas ile birlikte ventrikiiler bogalim g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Giines 1si@indan ve vitamin D uygulamasina devam etmekten
kacinilmalhidir. Yeterli idrar soktiiriimiinii saglamak i¢in rehidrasyon ve furosemid gibi
ditiretiklerle tedavi uygulanmalidir. Hiperkalsemi durumunda bifosfonatlar veya kalsitonin ve

kortikosteroidler verilebilir. Tedavi semptomlara yoneliktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapétik grup: Kemik yapisi ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar

ATC kodu: M0O5BB

Etki mekanizmasi:
Risedronat sodyum
Risedronat sodyum kemikte hidroksiapatite baglanan bir piridinil bifosfonattir ve osteoklastin
neden oldugu kemik rezorbsiyonunu baskilamaktadir. Kemik dongiisii azalirken, osteoblast

aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunmaktadur.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Kolekalsiferol (Vitamin D3) insanlarda serum fosfat ve kalsiyum konsantrasyonlarini, esas
olarak emilimlerini arttirarak vyiikseltir. Kalsiyumun kemiklerde olusmasim saglar.
Kalsiyamun ve fosfatin tiibiiler hiicreleri tarafindan reabsorpsiyonunu arttirir; bdylece
kalsiyum ve fosfat itrahim azaltir. Paratiroid hormonla birlikte kalsiyum ve fosforun normal
seviyelerde kalmasim saglar. Kolekalsiferol ayrica kemik rezorbsiyonunu uyarir ve kemigin
normal mineralizasyonu igin gereklidir. Kolekalsiferol fizyolojik dozlarda kalsiyumun
bobreklerden geri emilimini de arttirir. Indirekt olarak barsaktan artan kalsiyum absorbsiyonu
aracihgiyla, paratiroid hormon (PTH) sekresyonunu inhibe eder. Viicudun normaldeki giinliik

gereksinimi 400 - 800 1.U. arasindadir.
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Farmakodinamik etkiler:

Klinik ©6ncesi ¢alismalarda risedronat sodyumun gii¢lii antiosteoklast ve antirezorptif
aktivitesi ve doza bagh olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet giiciinii artirdif
gosterilmistir. Risedronat sodyumun aktivitesi farmakodinamik ve klinik ¢aligmalarda kemik
dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinin 6lgiilmesi ile dogrulanmistir. Postmenopozal
kadinlarda yapilan ¢alismalarda, 1 ayda kemik dongiisiiniin biyokimyasal gdstergelerinin
azaldif1 ve 3-6 ayda en iist diizeye ulastig1 gézlenmistir. 12. ayda giinde risedronat sodyum 5
mg ve haftada risedronat sodyum 35 mg ile kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinde
azalma benzer olmustur.

Osteoporozlu erkeklerle, bir ¢ahsmada kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinde

azalmalar 3 aydan daha kisa siirede g6zlenmistir ve 24 ay gézlendiginde devam etmistir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik:

Klinik denemelerde, postmenopozal kadinlara risedronat sodyum uygulanmasi, {iriner
deoksipiridinolin/kreatinin ve iiriner kollajen ¢apraz bagli N-telopeptid (kemik yikim
belirtecleri) ve serum kemige 6zgii alkalen fosfataz (kemik yapim belirteci) igeren kemik
yikimmmin biyokimyasal belirteglerinin azalmasiyla sonuglanmistir. Risedronat sodyum 5
mg’mn deoksipiridinolin/kreatinini diigiirmesi, 14 giinliik bir tedavi sonrasinda belirgindir.
Kemik yap: isaretlerindeki degisiklikler kemik yikimi ve kemik yapiminin ¢ifte dogasina
bagh olarak. yikim belirteglerindeki degisikliklerden daha sonra gozlenmistir. Kemik yikim
belirtegleri tedavinin 6. ayinda taban seviyesinin altinda kalan yaklasik %40°Iik alt seviyeye
ulasir ve devam eden tedaviyle 3 yildan uzun bir siire sabit kalir. Kemik yikimi en erken 14
giin ve en fazla 6 ay igerisinde azalir; menopoz 6ncesi donemlerdeki kadinlarda gdriilen
kemik yikimina yakin, yeni bir kararli durum saglar. Risedronat sodyum 5 mg’in, risedronat
sodyum 35 mg ile karsilagtirldigi 1 yil siireli bir ¢aligmada, iiriner kolojen ¢apraz bagh N-
telopeptid miktarlan sirastyla %60 ve %61 olarak azalmistir. Ek olarak serum kemige 6zgii
alkalin fosfataz miktari, risedronat sodyum 5 mg kullananlarda %42 ve risedronat sodyum 35
mg kullananlarda %41 oraninda azalmistir. Risedronat &strojen degildir ve Ostrojen

tedavisinin faydalarim ve zararlarini tagimaz.

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:
Diisiik kemik kiitlesi, diisik kemik mineral yogunlugu, 6nceki kiriklarin varligi, erken

menopoz, sigara igme oykiisii, alkol tiiketimi ve ailede osteoporoz ykiisii dahil olmak iizere
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postmenopozal osteoporozla baglantili olan bir¢ok risk faktorii bulunmaktadir. Osteoporozun

klinik sonucu kiriklardir. Kirik riski, risk faktorlerinin sayisiyla artmaktadir.

Lomber spinal KMY’daki ortalama degisim iizerindeki etkilerine dayali olarak bir yilda
risedronat sodyum 35 mg (n=485) dozun giinliik risedronat sodyum 5 mg dozla (n=480)
esdeger oldugu. postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan ¢ift kor. ok merkezli

¢alisma ile gosterilmistir.

Giinde bir defa uygulanan risedronat sodyum i¢in klinik program, risedronat sodyumun kalga
ve vertebra kiriklan riski iizerindeki etkisini arastirmis olup, bu program kiriklar1 olan ve
olmayan, erken ve ge¢ postmenopozal kadinlan igermektedir. Giinliik 2.5 mg ve 5 mg dozlan
arastirilmis olup, kontrol gruplar dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D vitamini (eger baslangig
diizeyleri diisiikse) almiglardir. Yeni vertebra ve kalga kiriklarinin mutlak ve rolatif riski, ilk

olaya kadar gegen zaman analizi kullanilarak hesaplanmistir.

e ki plasebo kontrollii ¢aligmaya (n=3661) baslangigta vertebral kiriklar1 olan 85 yasin
altindaki postmenopozal kadinlar almmustir. Ug yil siireyle giinde 5 mg dozunda verilen
risedronat sodyum yeni vertebral kirik riskini kontrol grubuna gére azaltmistir. En az 2 veya
en az 1 vertebra kingi bulunan kadinlarda rélatif risk azalmasi sirasiyla %49 ve %41 olmustur
(veni vertebral kiriklarin insidansi risedronat sodyum ile sirasiyla %18.1 ve %11.3 ve plasebo
ile sirasiyla %29.0 ve %16.3 olmustur). Tedavinin etkisi ilk yilin sonunda goriilmeye
baslamistir. Baglangigta ¢ok sayida kingi olan kadinlarda da yararlar gsterilmistir. Giinde 5
mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile karsilastinldiginda yillik boy kisalmasim da

azaltmistir.

e ki ilave plasebo kontrollii ¢alismaya 70 yas tistiindeki. baslangigta vertebral kiriklari olan
ve olmayan kadinlar dahil edilmistir. Yas1 70-79 arasinda olan, femur boynu KMY T-skoru <-
3 SS olan (iireticinin arahigi, yani NHANES III kullanilarak -2.5 SS) ve en az bir ilave risk
faktorii bulunan kadinlar ¢alismaya dahil edilmistir. Kalga king igin en az bir iskelet disi risk
faktorii bulunan veya femur boynunda kemik mineral yogunlugu diisiik olan >80 yasindaki
kadinlar ¢alismaya alinabilmiglerdir. Risedronat sodyumun plaseboya kiyasla etkinligi, iki
tedavi grubu (2.5 mg ve 5 mg) verileri ile havuz olusturuldugunda anlaml farka ulagmigtir.
Asagidaki sonuglar yalnizca, osteoporozun giincel tanimlarina ve klinik uygulamalarla
tanimlanan alt gruplarin a-posteriori analizine dayanmaktadir:

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

vertebral kirig1 bulunan hastalarin alt grubunda, 3 yil siireyle verilmis olan risedronat sodyum
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kontrol grubuna gére kalgca kiriklarinin riskini %46 azaltmistir (kombine risedronat sodyum
2.5 ve 5 mg gruplarinda kalga kiriklarinin insidansi %3.8, plasebo %7.4);

— Veriler, ¢ok yash hastalarda (> 80 yas) bundan daha smirh olan bir korunma
gozlemlenebilecegini diisiindiirmektedir. Bu, artan yasla birlikte kalga kirg i¢in iskelet disi
faktorlerin 6neminin artmasina bagli olabilir.

Bu c¢aligmalarda sekonder sonlanim noktasi olarak analiz edilen veriler vertebral kind
olmayan, diisiik femur boynu KMY u bulunan hastalarda ve vertebral kirig1 olan ve olmayan
disiik femur boyun KMY u bulunan hastalarda yeni vertebral kiriklarin riskinin azaldigim

gostermistir.

e Ug yil boyunca giinde 5 mg verilen risedronat sodyum kontrol grubuna kiyasla lumbar
omurga, femur boynu, trokanter ve bilekte kemik mineral yogunlugunu artirmis ve radius

ortasinda kemik yogunlugunu korumustur.

e Gilinde 5 mg dozda 3 yillik risedronat sodyum tedavisinden sonra 1 yillik izlemede,

kemik dongiisii h1zinda risedronat sodyumun baskilayic etkisi hizla geri donmiistiir.

e Iki-ii¢ y1l boyunca giinde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi géren postmenopozal
kadinlardan alinan kemik biyopsi 6rnekleri, beklendigi gibi kemik dongiisiinde orta derecede
azalmay1 gostermistir. Risedronat sodyum tedavisi sirasinda olusan kemik. normal lamellar
yapida ve mineralizasyonunda olmustur. Bu veriler osteoporozlu kadinlarda vertebral bélgede
osteoporoz ile iliskili kirik insidansinin azalmasiyla birlikte kemik kalitesi iizerine olumsuz

etkileri olmadigim gostermektedir.

e Hem risedronat sodyum kullanan grup hem de kontrol grubundan orta derecede ve ciddi
gastrointestinal yakinmalar1 olan birka¢ hastada elde edilen endoskopi bulgular, tedavi ile
iligkili gastrik, duodenal veya 6zofagus iilseri kaniti géstermemistir; buna ragmen risedronat

sodyum grubunda seyrek olarak duodenit goriilmiistiir.

Erkeklerde Osteoporozun Tedavisi

Osteoporozlu erkeklerde, risedronat sodyumun 35 mg haftalik dozunun etkinlik ¢alismasi
yapilmistir [2 yil siireli, yas ortalamasi 36 olan 284 hastada, ¢ift kor-plasebo kontrollii calisma
(risedronat sodyum 35 mg, n= 191)]. Ek olarak kalsiyum ve vitamin D alinmistir. Risedronat
sodyum tedavisinin baslangicindan itibaren 6 ay igerisinde KMY’de artis gdzlemlenmistir.
Haftalik olarak 35 mg risedronat sodyum kullanimiyla, 2 yillik tedavide hastalarda bel omuru,
femoral trokanter ve total kalga KMY ortalamasinda plaseboya oranla artis gézlenmistir.

Kirik dnleyici etkinlik bu ¢alismada arastirilmamastir.
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Risedronat sodyumun kemik mineral yogunluguna etkisi, erkeklerde ve kadinlarda benzerdir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Risedronat sodyum

Oral yoldan alimi takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmas ~1 saat) ve incelenen doz aralig
icinde dozdan bagimsizdir (tek doz ¢aligmasi, 2.5-30 mg; ¢oklu doz ¢alismalan giinde 2.5 -5
mg ve ayda ardarda iki giin alinan 75 mg doza kadar). Tabletin ortalama oral biyoyararlanimi
%0.63’tiir ve yiveceklerle birlikte alindiginda biyoyararlanimi azalmaktadir. Biyoyararlanimi

kadin ve erkeklerde farklilik gostermemektedir.

Dagilim:

Insanlarda ortalama kararh durum dagilim hacmi 6.3 l/kg’dir. Plazma proteinine baglanma

orani yaklasik %24 tir.

Bivotransformasyon:

Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasina dair higbir kanit yoktur.

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun yaklasik yaris1 24 saat iginde idrarla atilmis ve bir intravendz dozun
%85°i 28 giin sonra idrarda elde edilmistir. Ortalama renal klerens 105 mL/dak ve ortalama
toplam klerens 122 mL/dak olup, aradaki fark muhtemelen kemige adsorpsiyona bagh
klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona bagli degildir ve renal klerens ile kreatinin
klerensi arasinda lineer bir iliski vardir. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon-zaman profili

iic eliminasyon faz1 gdstermekte olup, terminal yarilanma dmrii 480 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Oral yoldan alimi takiben absorpsiyon nispeten hizhdir (tmas ~1 saat) ve 2.5 mg’dan 75 mg’a

kadar tek ve coklu doz uygulamasini takiben dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Pedivatrik popiilasyon:

Yas1 18°den kiiciik olan hastalarda risedronatin farmakokinetik dzellikleri aragtirnlmamstir.

Gerivatrik popiilasyon:

Dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.
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Cinsiyet:
Oral uygulammu takiben risedronat sodyumun biyoyararlanimi ve farmakokinetigi kadin ve

erkeklerde aymidir.

Irk:

Irka gore farmakokinetik farkliliklar olup olmadig: aragtinlmamustir.

Bobrek vetmezligi:

Risedronat bdbrekler yoluyla, biiyiik oranda degismeden atilir. Bobrek fonksiyonlari normal
olan kisilere kiyasla, kreatinin klerensi yaklagik 30 mL/dk. olan hastalarda; risedronatin renal
klerensinin yaklasik % 70 oraminda azaldigi saptanmustir. Yeterli klinik deneyim mevcut
olmadig i¢in ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi yaklagik < 30 mL/dk.) mevcut olan
hastalarda kullanilmas1 tavsiye edilmemektedir. Kreatinin klerensi > 30 mL/dk. olan

hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda risedronatin etkililigi ve giivenliligini degerlendirmek
i¢in arastirma yapilmamustir. Sigan, kopek ve insan karaciger preparatlarinda arastinldiginda,
risedronatin metabolize olmadi@ saptanmistir. Siganlarda intravenéz yolla verilen dozun ¢ok
kiigiik bir kism1 (< % 0.1) safra igine atilmistir. Bu nedenle, karaciger bozuklugu olan

hastalarda doz ayarlamasina ihtiya¢ duyulmasi muhtemel gériinmemektedir.

Asetilsalisilik asit/NSAII kullanicilari:

Diizenli asetilsalisilik asit veya NSAII kullamcilarinda (haftada 3 veya daha fazla) iist
gastrointestinal istenmeyen olaylarin insidansi, risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda

kontrol hastalan ile benzerdir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)
Emilim:

Kolekalsiferol, gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olur.

Dagilim:

Kana gegen vitamin D ve metabolitleri spesifik bir a-globuline baglamr. Vitamin D adipoz
dokusunda ve kas dokusunda uzun bir siire igin depo edilebilir ve bu depolama yerlerinden
vavas olarak salimir. Kolekalsiferol yavas baslangich fakat uzun siireli etkiye sahiptir.

Yarilanma omrii 19-25 saattir.
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Biyotransformasyon:

Kolekalsiferol karacigerde mitokondride 25-hidroksilaz enzimi vasitasi ile 25-hidroksi
tiirevine ¢evrilir. Bu metabolit bobreklerde vitamin D 1-a hidroksilaz enzimi vasitasi ile bir
kez daha hidroksillenir ve aktif hale gelir. 1-25 hidroksilli metabolit konsantrasyonu yeterli
diizeye ulastiginda, bobreklerde 24, 25 hidroksilli biyolojik aktivitesi minimal diizeydeki

metabolitine doniistiiriiliir.

Eliminasyon:
Vitamin D bilesikleri ve metabolitleri esas olarak safra ve digki ile atilirlar. Kii¢iik miktarda

idrarla atilirlar. Idrarla atilan ana metabolit kalsitroik asittir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sigan ve kopeklerde yapilan toksikolojik ¢alismalarda, esas olarak siganlardaki histolojik
degisiklikler ile baslica enzim artiglar1 olmak tizere, risedronat sodyum dozuna bagh karaciger
toksisitesi goriilmiistir. Bu gozlemlerin klinikle iliskisi bilinmemektedir. Insanlardaki
terapotik dozun fazlasi olarak diisiiniilen miktarlarda. siganlarda ve kopeklerde testikiiler
toksisite ortaya ¢ikmustir. Kemirgenlerde siklikla doz ile iligkili ist solunum yolu irritasyonu
bildirilmistir. Diger bifosfonatlarla da benzer etkiler goriilmiistir. Klinik anlamm agik
olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli ¢alismalarda alt solunum yolu iizerinde de
etkiler goriilmiistiir. Klinik kullanima yakin dozlardaki iireme toksisitesi ¢alismalarinda tedavi
edilen siganlarnin fStuslarinin  stemum ve/veya kafatasinda kemiklesme degisiklikleri
goriilmiis; hipokalsemi ve mortalite gebeligi sonlandirmistir. Tavsanlardaki veri az sayida
tavsana ait olmasina ragmen, si¢anlarda 3.2 mg/kg/giin, tavsanlarda 10 mg/kg/giin dozlarda
teratojenite kanit1 elde edilememistir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlarin denenmesine
engel olmustur. Genotoksisite ve karsinojenite ¢alismalan insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya
¢cikarmamustir.

Hamilelik boyunca vitamin D3 doz asimu farelerde, si¢anlarda ve tavsanlarda malformasyona
sebep olur (iskelet ile ilgili bozukluklar, mikrosefali, kardiyak malformasyonu). Hayvanlar
iizerinde vapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-

veya/ dogum sonrasi geligim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilen glikol

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

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

talimati ile beraber ambalajlanir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel 6nlemler
Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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Inventim Ilag¢ San. Tic. Ltd. Sti.
General Ali Riza Giircan Cad.
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Tel: 0212 481 76 41
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