Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/434/dioss-2-g-28-efervesan-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/M05BX03

KISA URUN BILGIST

1.BESERI TIBBI URUNUN ADI
DIOSS 2 g efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Stronsiyum ranelat 2g

Yardsmeci: maddeler:

Sodyum hidrojen karbonat 1695.44 mg
Asesiilfam potasyum (E 950) 3.00 mg
Aspartam (E 951) 10.00 mg

Yardimei maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar
Postmenopozal osteoporoz tedavisinde vertebral ve kal¢a kiriklar riskini azaltmada endikedir

(bakiniz béliim 5.1).

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji
Doktor tarafindan baska sekilde tavsiye edilmedigi taktirde giinde 1 efervesan tablet

kullanilir.

Uygulama sikhf1 ve siiresi

Tedavi edilen hastaifin yapist geregi, stronsiyum ranelatin uzun siireli  kullammi
amaglanmugtir.

Stronsiyum ranelatin emilimi gida, st ve tiirevi Grinlerin tikketiminden etkilendiginden

DIOSS &giinler arasinda kullamimalidir. Ancak yavas emilimi dikkate alindiginda, DIOSS
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yatmadan &nce ve tercihen aksam yemeginden en az iki saat sonra kullanmalidir (bakimz

béliim 4.5 ve 5.2)

Uygulama sekli:
Tablet 1 bardak (150 ml}) suda eritilerek igilir.
Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalar, eger gida ile yeterli karsilanmiyorsa, D vitamini

ve kalsiyum katkis1 almalidirlar.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezligi:

Hafif-orta derecede bsbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-70 ml/dak) doz
ayarlamasina gerek yoktur (bakimiz bdlim 5.2). DIOSS ileri derece bobrek yetmezligi olan
hastalara (kreatinin Klerensi 30 ml/dak’in altinda) dnerilmemektedir (bakimz boliim 4.4 ve
5.2).

Karaciger yetmezligi:

Stronsiyum ranelat hepatik yoldan metabolize olmadigi igin karacifer yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

DIiOSS’un gocuklar ve genglerde etkinligi ve giivenilirligi lizerinde yeterli veri olmadigi i¢in,
bu yas grubunda kullaniimasi tavsiye edilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

DIOSS un etkinligi ve giivenilirligi postmenopozal osteoporozu olan genis yas araligindaki
(100 yasina kadar) kadinlarda kamtlanmgtir. Yaga iliskin olarak doz ayarlamasina gerek

yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Aktif madde veya yardimci maddelerden herhangi birine asinn duyarhlik durumunda

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyanlar: ve nlemleri

Stronsiyum ranelat ile tedavi edilen ve ileri derecede bisbrek yetmezligi olan hastalarda kemik
giivenligi verisinin yetersiz olmasi nedeniyle, DIOSS kreatinin klerensi 30 ml/dak’in altinda
olan hastalara Snerilmemektedir (bakiniz béliim 5.2). Iyi medikal uygulamalar (GMP)
geregince, kronik bobrek rahatsizligi olan hastalarda renal fonksiyonlarn periyodik takibi
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snerilmektedir. ileri derecede bobrek yetmezligi gelisen hastalarda DIOSS ile tedaviye devam
edilmesi, kigisel bazda diisiiniilmelidir.

Faz 11l plasebo kontrollii gahsmalarda, stronsiyum ranelat tedavisi pulmoner embolizmi de
igeren, vendz tromboembolizm (VTE) vakalannin yillik gbrilime sikhiginda artig ile
iliskilendirilmistir (bakiniz b6lim 4.8). Bunun nedeni bilinmemektedir. DIOSS, VTE riski
yiiksek olan, Szellikle de VTE hikayesi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Riskli
hastalar veya VTE riski tastyabilecek hastalan tedavi ederken, olast VTE semptomlari ve
isaretlerine &zel ilgi gosterilmeli ve gerekli Snlemler alinmalidir.

Stronsiyum, kan ve idrar kalsiyum konsantrasyonlannin tayininde kullanilan kolorimetrik
metodlar ile etkilesmektedir. Bu durumda dogru kan ve idrar kalsiyum seviyelerini belirlemek
i¢in tibben plazma atomik emisyon spektrometri veya atomik emilim spektometri metodlari
kullamimaiidir.

Ciddi alerjik reaksiyon goriildiigii takdirde DIOSS ile tedavi kesilmelidir.

DIOSS kullanimi ile ozellikle eozinofilii ve sistemik semptomlarla kendini gosteren, ilaca
bagli olarak deri iizerinde olusan kizariklik ve /veya ddkiintdl ile karekterize, bazen fatal
olabilen (DRESS) ciddi agir1 duyarlilik sendrom vakalan bildirilmistir (bakiniz bSltum 4.8).
DRESS sendromu cilite dokiintii, ates, eozinofili ve birtakim sistemik etkiler (6rn: adenopati,
hepatit, interstisyel nefropati ve interstisyel akciger hastalig1) ile karakterizedir. Belirtilen
ortaya ¢ikig stiresi genellikle 3 ile 6 hafta arasindadir. Belirtiler, ilacin kesilmesi ve
kortikosteroid tedavisi basianmasindan sonra diizelme gostermektedir. Tyilesme yavas olabilir
ve bazi vakalarda kortikosteroid tedavisi durdurulduktan sonra sendromun tekrarlandig:
bildirilmistir.

Bu tiir dokiintii olustugunda hastalarda DIOSS ile tedavi hemen kesilmeli ve ilaca devam
edilmeden tibbi yardim ahinmalidir. Agsin duyarhhk reaksiyonlar1 sebebiyle tedaviyi
sonlandiran hastalar DIOSS ile tedaviye tekrar baglamamalidirlar.

Aspartam igin uyan

Aspartam igerdiginden fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar
i¢in zararli olabilir.

Sodyum igin uyari

DIOSS 2 g efervesan tablet her dozu 464,172 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontroliii
sodyum diyetinde olan hastalar igin gz gniinde bulundurulmahdir.

Potasyum igin uyart

DIOSS 2 g efervesan tablet her dozu 0.025 mmol (0.58 mg) potasyum ihtiva eder; yani

esasinda potasyum igermez.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Yemek, siit ve tirevi friinleri ve kalsiyum igeren ilaglar stronsiyum ranelatin
biyoyararlanimini yaklagik %60-70 azaltabilmektedir. Bu nedenle DIOSS bu iriinleri
tiikettikten en az iki saat sonra kullanilmahdir (bakiniz bbliim 5.2).

in vivo klinik galigmalar, stronsiyum ranelat ile beraber veya iki saat once alinan aliiminyum
ve magnezyum hidroksitlerinin, stronsiyum ranelat emiliminde az miktarda azalmaya (% 20-
25 EAA azalmasi) sebep oldugunu gdstermektedir. Ancak antasid DIQSS’tan 2 saat sonra
alindiginda emilim neredeyse etkilenmemektedir. Dolayisiyla, antasidlerin DIOSS’tan en az
iki saat sonra alinmasi onerilmektedir. Ancak, DIOSS’un onerilen kuilanimimn yatmadan
6nce olmast sebebiyle, bu dozaj rejimi pratik olmadigindan, ilaglarin birlikte kullarum kabul
edilmektedir.

Gastrointestinal seviyede divalent katyonlar oral tetrasiklinler ve kinolon antibiyotikler ile
kompleks olusturdugu ve emilimi azaltigl igin, stronsiyum ranelat bu ilaglarla ayn1 anda
alinmamahdir. Tedbir olarak, oral tetrasiklinler veya kinolon antibiyotikleri ile tedavi
sirasinda DIOSS tedavisi gegici olarak durdurulmahdir.

Oral yoldan alinan D vitamini katkis: ile herhangi bir etkilesim goziemlenmemistir.

Klinik aragtirmalarda, genellikle DIOSS ile ayni anda regete edilen medikal iiriinlerle, hedef
kitlede herhangi bir klinik etkilesim veya buna iliskin olarak kan sronsiyum seviyelerinde
artig gozlenmemigtir. Bu {riinler: NSAID’ler (asetilsalistik asit dahil), anilidler (Sm.
parasetamol), H; blokerleri ve proton pompasi inhibitsrleri, anjiyotensin II antagonistieri,
selektif beta-2 adrenoseptor agonistleri, oral antikoagiilanlar, platelet agresyon inhibitérleri,

statinler, fibrat ve benzodiazepin tiirevleridir.

0Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popillasyonlara iligkin herhangi bir etkilesim ¢alismasi tespit edilmemistir.
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilegim caligmas tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi X dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

DIOSS sadece postmenopozal kadinlarda kullanim igin dnerilmektedir.
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Gebelik dénemi

Stronsiyum ranelatin gebelikte kullanimi ile ilgili herhangi klinik veri bulunmamaktadir.
viiksek dozlarda hayvan gabsmalarinda gebe sigan ve tavsanlarin yavrularinda geti
ddniisebilir kemik etkisi goriinmilgtir (bdliim 5.3’e bakiniz). DIOSS gebelik doneminde
kazara kullaniliyorsa kullanimi kesiimelidir.

Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisgim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.

bisliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Stronsiyum siite salgilamr. Stronsiyum ranelat emziren kadnlara verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Stronsiyum ranelatin arag ve makine kulianma yetisine etkisi Snemsenmeyecek kadar az ya da

hig yoktur.

4.8, Istenmeyen etkiler

DIOSS ile yakiagik 8,000 katilimeiyt igeren klinik ¢aligmalar yapilmistir. DIOSS’un uzun
dénem giivenilirligi, faz 111 galigmalar ile 60 ay sireyle DIOSS (n=3,352) veya plasebo
(n=317) kullanilarak postmenopozal osteoporozu olan kadinlarda degerlendirilmistir.
Caligmaya alinan hasta grubunda ortalama yas 75 ve hastalanin %234 80 ile 100 yas
arasindadir.

Stronsiyum ranelat tedavisiyle iligkilendirilebilecek istenmeyen etkilerin gortilme sikligt
agagidaki gibi derecelendirilmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygn (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bas agrisi, biling bozuklugu, biling kaybi
Yaygin olmayan: Nobet




Gastrointestinal rahatsizhklar

Yaygin: Bulanty, ishal, yumugak digki

Deri ve deri alt1 doku bozukluklar:

Yaygin: Dermatitis, egzema

Vaskiiler hastaliklar
Yaygm: Vendz tromboemboli (VTE)

Laboratuvar bulgulan
Kan kreatinin kinaz seviyelerinde artis (Pek ¢ok vakada, bu degerler tedavide bir degisiklik

yapilmaksizin normale donmiistiir)

Stronsiyum ranelat ile genel advers etki oram plasebo grubundan farksizdir ve rastlanan
advers etkiler genellikle hafif ve gegicidir. En sik gorillen advers etki bulantt ve ishal olup
genellikle tedavinin baginda baglay1p, tedavinin ilerleyen safhalarinda iki grup arasinda fark
gbzlemlenmemistir. Tedavinin durdurulma sebebi genellikle bulantidir (Plasebo grubunda
%]1,3 ve stronsiyum ranelat grubunda %2,2 oranindadr).

Tedavi baslangicinda, 80 yasin alti veya iizerinde fark olmaksizin iki tedavi grubunda da
goriilen advers etkilerin tiirll ve siklig1 arasinda higbir fark goriilmemistir.

Faz IlI calismalarda, 5 yil siiresince, stronsiyum ranelat ile tedavi edilen hastalarda plaseboya
karsi daha siklikla sinir sitemi rahatsizliklan gozlenmistir: bilingte rahatsizliklar (%62,6 ‘ya
kars1 %2,1), hafiza kaybi (%2,5’e kars1 %2,0) ve nbet (%0,4’¢ karsi %0,1)

Pazarlama sonrasi veriler

Gastrointestinal bozukluklar
Bilinmiyor: Kusma, karin agrsi, stomatit ve/veya agizda filserasyon dahil oral mukozal

iritasyon.

Hepato-bilier hastahklar

Bilinmiyor: Serum transaminaz seviyelerinde artig

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor; Dokiintii, kaginti, tirtiker, anjiyodem ve Stevens-Johnson sendromu gibi ciltte

asir1 duyarlilik reaksiyonlari. Eozinofili ve sistemik semptom ile gériilen ilacin neden oldugu




cilt dokiintiisi (DRESS) gibi ciddi duyarliik sendrom vakalari (bakimiz 4.4 &zel kullamm

uyanlan ve dnlemleri).

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar
Bilinmiyor: Kas spazm, miyalji, kemik agrisi, artralji ve ekstremitelerde agr gibi kas-iskelet

sistemi agrilari.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Bilinmiyor: Periferal 6dem, pireksi

Psikiyatrik hastahklar

Bilinmiyor: Konfiizyonel durum

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Bilinmiyor: Brongial hiperaktivite

4.9. Doz asim ve tedavisi
Klinik arastirmalarda, sagilikh postmenopozal kadinlarda 25 giin boyunca tekrarlanan giinde
4 g’k 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 ¢aligmalarda uygulanan diger doz asimlan
sonucunda (maksimum 147 giin boyunca giinde 4 g’a kadar) tibben herhangi bir olay
gbzlemlenmemistir.
Siit veya antasitler aktif maddenin emilimini azaltmakta yardimer olabilir. Doz agimi
durumunda absorbe olmamus ilag kusma yolu ile atitabilir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik dzellikler
Farmakoterapotik grubu: Kemik hastaliklari tedavisi igin ilaglar-kemik yapis1 ve
mineralizasyonunu etkileyen diger ilaglar
ATC Kodu: MO5BX
In vitro, stronsiyum ranelat:

e Hem kemik doku kiiltiiriinde kemik yapimini, hem de osteoblast prekiirsor replikasyon

ve kemik hiicre kiiltiiriinde kolajen sentezini artirir.
e Osteoklast farklilasmasint ve rezorbsiyon aktivitesini azaltarak kemik tekrar emilimini

(rezorbsiyonunu) azaitir.




Bunlar da, kemik ddngiistiniin kemik yapimt yoniinde yeniden dengelenmesini saglamaktadir.
Stronsiyum ranelatin aktivitesi gesitli klinik olmayan deneylerde incelenmigtir. Ozellikle,
saglam siganlarda, stronsiyum ranelat trabekiiler kemik kiitlesini, trabekiila sayisint ve
kalinligim artirmaktadir; bunlar de kemik giiciinde iyilesmeye neden olmaktadir.

Tedavi edilen insan ve hayvanlarin kemik dokularinda, stronsiyum genel olarak kristal ylizeye
absorbe olup, yeni olusan kemigin apatit kristalindeki kalsiyumun yerini 8nemsiz miktarda
alir.

Stronsiyum ranelat kristal Szelliklerini degistirmez. Faz III galismalarinda giinde 2 g
stronsiyum ranelat ile 60 aylik tedavi sonrasinda elde edilen iliyak krest kemigi
biyopsilerinde, kemik kalitesi veya mineralizasyonunda azalma etkileri gérillmemigtir.
Kalsiyumla karsilagtinldiginda, kemikte stronsiyum dagilimi (bakimiz bolim 5.2 ) ve
stronsiyumun artmig X-1$1m1 emiliminin kombine etkisi, dual-foton X-1g1n1 absorpsiyometri
(DXA) ile yapilan kemik mineral yogunlugu (BMD) plctimiinde iyilesmeye yol agmaktadir.
Eldeki veri, bu faktorlerin DIOSS 2g/giin ile 3 y1l tedavi siiresince, BMD degisiminin %
50’sine karsihk gelmektedir. Bu konu, DIOSS ile tedavi siiresince, BMD &lgiimlerinin
yorumlanmas! swrasinda dikkate alinmalidur. DIOSS tedavisinin kinlmaya karsi etkinligini
gosteren faz 11 gahigmalarinda, Slgiilen ortalama BMD artig, lumbar kemikte yillik yaklagik
%4 ve femoral boyunda yillik yaklagik %2°dir; galismaya gore 3 yillik tadavi sonunda lumbar
kemikte %13-15, femoral boyunda ise %5-6 artig gézlenmistir.

Faz 11 ¢alismalarinda, plaseboyla karsilastirildiginda tedavinin ii¢lincli ayindan itibaren 3 yila
kadar, kemik yapimmnin biyokimyasal markerleri (kemige ozgli alkalin fosfataz ve tip I
prokolarjen’in C-terminal propeptidi) artmg ve kemik rezorbsiyonunkiler (serum C-telopeptid
ve iiriner N-telopeptid ¢apraz bagiantilar) azalmstir.

Stronsiyum ranelatin farmakolojik etkilerinin yan: sira, kalsiyum ve paratiroid hormon (PTH)
serum konsantrasyonlarinda ¢ok az azalma, kan fosfor konsantrasyonlari ve toplam alkalen
fosfataz  aktivitesinde artis  gozlemlenmisti, ancak bunlanin  klinik  sonuglan

gozlemlenmemigtir.

Klinik etkinlik

Osteoporoz, normal geng popiilasyonun ortalama degerinden 2,5 SD ve daha az belkemigi
veya kalga BMD’si olarak tamimlanmaktadir. Postmenopozal osteoporozla iligkilendirilen risk
faktérleri arasinda, digitk kemik kiitlesi, diigilk kemik mineral yogunlugu, erken menopoz,
sigara kullammi hikayesi ve ailede orteoporoz hikayesi sayilmaktadir. Osteoporozun klinik

sonucu kirklardir. Kirtk riski, risk faktsrlerinin sayisina bagl olarak artmaktadir.
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Postmenopozal osteoporozun tedavisi

DIOSS’un kiriga kargt galigma programi plasebo kontroliii, iki Faz Il gahgmasindan
olugmaktadir: SOTI ¢ahgmasina, osteoporoz teshisi konan (diigik jumbar BMD ve yaygin
vertebra kiriklar1) ve ortalama 70 yas grubundaki 1,649 postmenopozal kadin dahil edilmistir.
TROPOS ¢alismasi, osteoporoz teshisi konan (alt femoral boyun BMD ve yarisindan
fazlasinda yaygin kirik) ve ortalama 77 yasg grubundaki 5,091 postmenopozal kadini
icermektedir. SOTI ve TROPOS calismalari beraber, 80 yagimn iizerindeki 1,556 hastay:
igermektedir (galismadaki popiilasyonun %23,1 i ). Hastalar, giinliik tedavilerine ek olarak (2
g/giin stronsiyum ranelat veya plasebo), her iki ¢aligma boyunca kalsiyum ve D vitamini
katkist almiglardir.

SOTI galismasinda, 3 yilhk tedavi sonucunda, DIOSS yaygin vertebra kiriklarimin goreceli
riskini %41 oraninda azaltmistir (Tablo 1). Bu etki birinci yildan itibaren anlamh orandadir.
Benzer faydalar, temelde birden fazla kingi olan kadinlarda da gozlenmistir. Klinik vertebral
kiriklarla ilgili olarak (sirt agnisiyla baglantih kinklar ve/veya viicut yiiksekliginde en azl cm.
kisalma olarak tanimlanmaktadir) géreceli risk %38 oraninda azalmugtir.

DIOSS, boyda en az 1 cm kisalma olan hastalarin saytsinda plaseboya oranla azalma
saglamigtir. Hem QUALIOST 6zel lgtimiintin tiim skorlan (fiziksel ve zihinsel), hem de SF-
36 genel dlgiimiiniin Genel Saghk algilama skoru, DiOSS’un plaseboyla karsilagtinldiginda
faydali olduBunu gostermektedir.

DIOSS’ un yeni vertebral kirik riskini azaltmadaki etkinligi, temelde frajilite fraktiirii oimayan
osteoporoziu hastalan igeren TROPOS caligmas ile dogrulanmistir.

Tablo 1: Vertebral kiriklari olan hastalardaki vakalar ve goreceli risk azalmas

Plasebo DIOSS Plaseboya kars1
goreceli risk azalmasi
(CI %95), p degeri
SOTI N=723 N=719
3 yil boyunca yeni vertebral kink | %32,8 %20,9 %41 (27-52), p<0,001
1. yiln sonunda yeni vertebral %11,8 %6,1 %49 (26-64), p<0,001
kirik
3 yil boyunca yeni klinik vertebral | %17,4 %11,3 %38 (17-53), p<0,001
kirik
TROPOS N=1823 N=1817
3 yil boyunca yeni vertebral kink | %20,0 %12,5 %39 (27-49), p<0,001




SOT! ve TROPOS galigmalarimin katilan 80 yasin iizerindeki hastalarin ortak analizinde,
STRONOS 3 seneyi asan tedavi siiresince, yeni vertebral kiriklarin goreceli olusma riskini

%32 azaltmstir (vaka oram plasebo ile %26,5 iken, stronsiyum ranelat %19,1).

SOTI ve TROPOS calismalarmin ortak analizinden lumbar kemik ve/veya femoral boyun
BMD’leri osteopenik menzilde olan, yaygin kirigi olmayan ancak ek olarak kirik igin en az
bir risk faktril tasiyan hastalarm (N-176) ¢aligma sonrasi analizinde, DIOSS 3 yil siiresince
ilk vertebral kirik riskini %72 azaltmigtir (vertebral kink vaka orani plasebo ile %12,0 iken
stronsiyum ranelat ile % 3,6).

TROPOS ¢aligmasindan ayrica, yiiksek kirk riski tastyan ve belirli bir medikal durumu olan
[femoral boyun BMD T-degeri <-3 SD (NHANES ! kullanilarak iireticinin -2,4’e karsihk
gelen menzili) ve yag > 74] bir hasta alt grubunda (n=1,997, yani TROPOS caliyma
popiilasyonunun %40°1), ¢aliyma sonrasi analizde, 3 yillik tedavi sonrasinda DIOSS’un
plasebo grubuyla karsilaghrildiginda  kalga  kingi  riskini %36 oraninda azalttig
gozlemlenmigtir (tablo 2).

Tablo 2: Kal¢a kiriklan olan hastalardaki vakalar ve BMD <-2.4 SD (NHANES IlI) ve yas

>74 olan hastalarda gdreceli risk azalmasi

Plasebo | DIOSS Plaseboya karsi goreceli risk
azalmasi (CI %95), p degeri

TROPOS N=995 =082

3 yil boyunca kalca kirigi 26,4 %4,3 %36 (0-59), p=0,046

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Genel dzellikler

Stronsiyum ranelat 2 stabi! stronsiyum atomu ve 1 ranelik asit molekiiliinden olugmakta ve
organik kisim, molekiiler agirlik, farmakokinetik ve molekiiliin kabul edilebilirligi agisindan
en iyi uyusmay saglamaktadir. Stronsiyum ve ranelik asidin farmakokinetigi, saghkl geng
erkeklerde ve saglikli postmenopozal kadinlarda degerlendirilmi, aym zamanda yash
kadmnlar1 da igeren postmenopozal osteoporozlu kadinlarda da uzun dénem etkileri

gbzlemlenmistir.
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Yiiksek polaritesi sebebiyle ranelik asidin emilim, dagihm ve plazma proteinlerine
baglanmas: diigiiktiir. Ranelik asidin birikimi yoktur, hayvan ve insanlarda metabolizmasiyla
ilgili bir kanit goériilmemistir. Emilen vanelik asit degismeden bdbrekler yoluyla elimine
olmaktadir.

2 g. Stronsiyum ranelat oral alumindan sonra, stronsivumun mutlak biyoyararlanim: yaklagik
%25°tir (aralik %19-27). En yitksek plazma konsantrasyonlarina 2 g’lik tek doz alimindan 3-5
saat sonra ulasiimaktadir. Stronsiyum ranelatin kalsiyum veya gida ile alimi, yemekten 3 saat
sonra alimmasi ile karsilastildiinda stronsiyumun biyoyararlanimimni vaklasik %60-70
azaltmaktadir. Stronsiyum goreceli yavas emilimi sebebiyle, DIOSS alimindan hemen &nce
veya sonra kalsiyum ve gida alimindan kagimlmalidir. Oral yoldan alinan D vitaminin
stronsiyum ranelata maruz kalma iizerine higbir etkisi gdriilmemistir.

Dagilim:

Stronsiyum dagilma hacmi yaklagik 1 L/kg. 'dur. Stronsiyumun insan plazma proteinierine
baglanmas: diigiiktiir (%25) ve stronsiyumun kemik dokusuna yiiksek afinitesi vardir. Tliyak
krest kemigi biyopsilerinden Slgiilen stronsiyum konsantrasyonlarindan, giinde 2 g stronsiyum
ranelat ile 60 aya kadar tedavi edilen hastalarda 3 yillik tedavi sonrasinda kemik stronsiyum
konsantrasyonunun bir platoya ulasabildigi gdzlenmistir. Hastalarda tedavi haricinde
stronsiyumun kemikten eliminasyon kinetigini gosterecek veri bulunmamaktadir.

Biyotransformasyon:

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

Eliminasyon:

Stronsiyumun eliminasyonu zaman ve dozdan bagimsizdir. Stronsiyumun etkili yanlanma
smrll 60 saattir. Stronsiyumun atilimi bobrekler ve gastrointestinal sistem yoluyla olur.
Plazma klerensi yaklagik 12 mL/dak (CV %22) ve renal klerensi yaklagik 7 mL/dak.’dir (CV
%28).

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Kalga kemigi tepe stronsiyum igerigi ve EAA arasinda lincer iliski gozlenmistir.

11




Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bébrek yetmezligi:

Hafif ve orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30-70 ml/dak),
kreatinin klerensi azaldikga stronsiyum klerensi de azalmakta (30-70 ml/dak kreatinin
klerensinden yaklagik %30 azalma), dolayistyla stronsiyum plazma seviyelerinde artisa sebep
olmaktadir. Faz 111 galigmalarda, hastalarin %85’inin kreatinin klerensleri 30 ile 70 ml/dak
arasinda, %6’s1 30ml/dak’nin altindadir ve ortalama kreatinin kierensi yaklagik 50 mi/dak’dur.
Dolayisiyla, hafif ve orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasina gerek
yoktur, |

ileri derece bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 ml/dak’inin altinda),
farmakokinetik veri bulunmamaktadir.

Gerivatrik popiilasyon:

Popiilasyon farmakokinetik verisi, yas ile hedef popiilasyondan stronsiyumun klerensi

arasinda bir iliski g&stermemektedir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veri, giivenlilik farmakoloji, genotoksisite ve karsinojenik potansiyele dayali
konvansiyonel galigmalar temel alindiginda, insanlar {izerinde belirli bir zarar olmadif
goriilmektedir.

Siganlara kronik olarak oral yoldan verilen yiiksek dozda stronsiyum ranelat, dzellikle de
kendinden kiniklar ve gecikmis mineralizasyon olmak tizere kemik ve dig anormaliliklerine
yol agmistir. Bu etkiler kemik stronsiyum seviyelerinde uzun donem klinik kemik stronsiyum
seviyelerinde oldugundan 2-3 kat fazia bildirilmistir ve tedavinin kesilmesiyle geri
dondiirillmektedir.

Sigan ve tavsanlarda yapilan gelisme toksisitesi ¢ahismalarinda, yavrularda kemik ve dig
anormaliliklerine (3rnegin egri uzun kemikler ve dalgali kaburgalar) rastlanmugtir. Bu etkiler

tedavinin kesilmesinden 8 hafta sonra geri dondiiriilebiimektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sitrik asit anhidr

Polivinilpiroliden (PVP K30)
Sodyum hidrojen karbonat
Polietilenglikol (Peg 6000)
Aspartam (E951)

Asesiilfam Potasyum (E 950)
Sukraloz (E 955)

Portakal aromasi

6.2. Gegimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yinelik dzel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakhiginda ve kuru yerde saklaymiz.
Her kullanimdan sonra tiipiin kapagin kapatmay1 unutmayiniz.

6.5. Ambalajin nitelidi ve icerigi

28 ve 56 efervesan tablet plastik tip/silikajelli plastik kapak ve karton kutuda kullanma

talimat1 ile beraber ambalajlanur.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel Gnlemler

Kullamlmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarmn Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis Ilag San. Tic. A.S.

General Ali Riza Giircan Caddesi

Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No: 2 /2
Gtingéren / ISTANBUL

Tel: 0212 481 2095

Faks: 0212 481 20 95

e-mail: info@vitalisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

236/1

9. [LK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
i1k ruhsat tarihi: 19.10.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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