Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/482/ossofortin-a-70-mg1200-mg-800-iu-tedavi-paketi-4z
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/M0O5BB03

KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OSSOFORTIN A 70 mg + 1200mg/800 IU tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet
Alendronik asit 70.00 mg
(91.4 mg Alendronat sodyum trihidrat'a esdeger)

Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg / 800 IU efervesan tablet
Kalsiyum 1200 mg

(3000 mg kalsiyum karbonat'a esdeger)

Vitamin D3 800 IU

Yardimci maddeler:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Sodyum karbonat 230.00 mg
Sodyum hidrojen karbonat 678.60 mg
Aspartam (E 951) 30.00 mg
Sorbitol (E 420) 30.00 mg

Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg / 800 1U efervesan tablet

Sodyum hidrojen karbonat 350.00 mg
Laktoz monohidrat 353.20 mg
Sodyum sakarin 30.00 mg
Sodyum siklamat 70.00 mg

Yardimci maddeler i¢in bkz. boliim 6.1.



3. FARMASOTIK FORM
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tablet.

Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg/800 1U efervesan tablet

Beyaz veya beyaza yakin renkte, diiz yiizeyli, yuvarlak efervesan tablet.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
OSSOFORTIN A tedavi paketi, kirik riski yiiksek postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde

kiriklarin 6nlenmesi i¢in osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde énerilen OSSOFORTIN A dozu,
haftada bir kez bir Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet alimindan sonra takip eden 6 giin
boyunca giinde 1 kez bir Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg / 800 IU efervesan tablettir. Bu tedavi

plan1 tedavi sonlanana kadar her hafta tekrarlanmalidir.

Uygulama seKkli:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Oral yolla kullanilir.

Efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek igilir.

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet giiniin ilk yiyecek, i¢ecek veya ilacindan en az 30-60

dakika once almmalidir. Diger igecekler (maden suyu da dahil), yiyecekler ve bazi ilaglar

alendronik asitin emilimini azaltabilirler.

Ozofageal iritasyon riski ve ilgili advers reaksiyonlar1 azaltmak icin uyulmasi gereken kurallar:

e Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet, yataktan kalktiktan sonra sadece bir bardak dolusu su
ile i¢ilmelidir (en az 200 ml).

e Hastalar, orofarengeal {ilserasyon nedeniyle tableti ¢ignememeli ya da agizlarinda ¢oziinmesi
i¢in bekletmemelidir.

e Hastalar, Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet aldiktan sonra en az 30 dakika boyunca ve

giiniin ilk 6gliniinden 6nce uzanmamalidir.



e Hastalar, Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet'i aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmadan
dik pozisyonda durmalidir.
e Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet, gece yatarken ya da sabah yataktan kalkmadan

alinmamalidir.

Kalsiyum / Vitamin D3 1200 mg / 800 IU efervesan tablet
Oral yolla kullanilir.
Efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek igilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 35-60 mL/dakika) olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekmez. Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 35 mL/dakika) olan hastalarda

kullanim1 6nerilmemektedir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Kalsiyum / Vitamin D3 1200 mg / 800 IU efervesan tablet
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir. Karaciger yetmezligi olan

hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
OSSOFORTIN A’nin gocuklarda kullanilmas ile ilgili bir endikasyonu yoktur.

Geriyatrik popiilasyon:

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Klinik ¢alismalarda Alendronat’in etkinlik ya da glivenilirlik profillerinin yasla baglantili olarak
degismedigi saptanmistir. Bu nedenle yashlarda doz ayarlamas1 gerekmez. Fakat bazi yaslilarda

daha fazla duyarlilia sebep oldugu g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg /800 IU efervesan tablet

Doz ayarlamasina gerek yoktur.



4.3. Kontrendikasyonlar

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronat’a, Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet igindeki yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olan hastalarda,

Ozafagus darlig1 ve akalazya gibi 6zofageal bosalmay1 geciktiren 6zofagus anormalliklerinde,
En az otuz dakika boyunca dik bir sekilde duramama ya da oturamama durumunda,

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda,

Hipokalsemi durumunda,

Kalsiyum/ Vitamin D3 1200 mg /800 IU efervesan tablet

Hipervitaminoz D,

Nefrolitiyazis,

Urolityazis,

Hiperkalsiiiri,

Dehidratasyon,

Gastrointestinal kanama, gastrointestinal tikanma, peptik lilser hastalig
Ileus,

Psodoparatiroidizm,

Konstipasyon (kabizlik),

Renal yetmezlik.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Oral bifosfonat kullanim ile 6zofagus kanseri riski artabilmektedir. Bu nedenle Barrett

ozofagusu veya gastroozofageal reflii gibi zemininde artmus 0zofagus kanser riski olan

hastalarda bu ilaclar kullanilmamahdir.

Alendronat diger bifosfonatlar gibi iist gastrointestinal mukozada lokal iritasyonlara neden

olabilir. Alendronat aktif {list gastrointestinal problemleri (disfaji, 6zofageal hastaliklar, gastrit,

duodenit ya da ilser gibi), peptik iilser, aktif gastrointestinal kanama ya da piloroplastiden bagka

list gastrointestinal bolgede cerrahi islem gibi biiylik gastrointestinal hastaligi olan hastalara

verilirken dikkatli olunmalidir.



Alendronat ile tedavi edilen hastalarda, 6zofajit, 6zofagus iilserleri ve 6zofagus erozyonlar1 ve
bunlar1 nadiren izleyen 6zofagus darligi gibi 6zofajiyal reaksiyonlar (bazen agir ve hastanin
hospitalizasyonunu gerektiren) bildirilmistir. Bu nedenle doktorlar olas1 bir 6zofageal reaksiyonu
diisiindiirecek semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmalidir ve hastalara disfaji, odinofaji,
retrosternal agr1 ve yeni ya da kétiilesen mide yanmasi halinde ilac1 kesip, doktora bagvurmalari
bildirilmelidir.

Ciddi 6zofageal istenmeyen olay riski, Alendronik Asit 70 mg efervesan tableti aldiktan sonra
uzanan ve/veya ilaci bir bardak dolusu su ile almayan ya da 6zofagus iritasyonunu diisiindiiren
semptomlar1 olustuktan sonra ilaci almaya devam eden hastalarda daha fazla goriilmektedir. Bu
nedenle ilacin nasil kullanilacaginin hastaya anlatilmasi ve hastanin anlamasinin saglanmasi ¢ok
Oonemlidir.

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

Haftada bir kez Alendronik Asit 70 mg efervesan tableti almay1 unutan hastalarin, hatirladiklar
giiniin ertesi sabahi bir tablet almalar1 bildirilmelidir. Hastalar kesinlikle ayn1 giin i¢inde iki tablet
almamalidir ve belirlemis olduklar1 giin ilact almak kaydiyla haftada bir kullanmaya devam
etmelidirler.

Alendronat biiyiik Ol¢iide bobreklerle atildigindan, tedaviye baglamadan ©nce bobrek
fonksiyonlar1 incelenmelidir. Alendronik Asit 70 mg efervesan tableti kreatinin klerensi
<35 mL/dk olan hastalarda 6nerilmez.

Estrojen yetersizligi, yaslilik ve glukokortikoid kullanimi disindaki osteoporoz nedenleri goz
ontinde tutulmalidir.

Alendronat ile tedaviye baslamadan 6nce hipokalsemi ve D vitamini eksikligi gibi kalsiyum ve
mineral metabolizmasi bozukluklari tedavi edilmelidir.

Genellikle dis ¢cekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile iliskili ¢ene osteonekrozu,
oncelikle intravendz uygulamayi iceren bifosfonat tedavi rejimini alan kanserli hastalarda
bildirilmigtir. Ayrica, bu hastalarin ¢ogu kemoterapi ve kortikosteroid almaktadir. Cene

osteonekrozu, ayrica oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da bildirilmistir.



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

Tedavi esnasinda miimkiinse bu hastalar invaziv dental islemlerden kag¢inmalidir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda c¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda dental cerrahi islem, durumun
kotiilesmesine neden olabilir.

Bifosfonat kullanan hastalarda kemik, eklem ve/veya kas agris1 bildirilmistir. Pazarlama sonrasi
deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya giigsiizlestirici olmustur. Semptomlarin
baslama zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasina kadar degisebilmektedir.
Tedavi kesildikten sonra hastalarin ¢ogunda semptomlar diizelmistir. Ayn1 ilag veya bir baska
bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilar1 tekrar ortaya ¢ikabilir.

Mideye gecisi kolaylastirmak ve bdylece potansiyel 6zofagus iritasyonlarin1 azaltmak icin
hastalar Alendronat’1 bir bardak dolusu suyla yutmali ve en az yarim saat boyunca uzanmadan

dik pozisyonda durmalidirlar.

Bifosfonat 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 basvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin

kesilmesi giindeme gelebilir.

Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg /800 IU efervesan tablet

Uzun streli tedavilerde, serum ve iriner kalsiyum seviyeleri ve bobrek fonksiyonlarinin
izlenmesi tavsiye edilir. Uriner kalsiyum seviyesi 7.5 mmol/24 sa. (300 mg/24 sa.'ti) astiginda
tedavi dozu azaltilmali ya da tedaviye ara verilmelidir.

Yiiksek doz D vitamini ve kalsiyum tedavisi goren hastalarda diizenli olarak plazma kalsiyum
seviyesini takip etmek amaciyla protein seviyelerinin Slgiilmesi gerekir. Bobrek diyalizi goren
hastalarda fosfat baglayici olarak kullanildiginda serum fosfat ve kalsiyum seviyeleri diizenli

olarak olciliir.

Kardiyak glikozitleri kullanan hastalar hiperkalsemiden korunmalidir.
Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg /800 IU fervesan tablet, 6nerilen dozlardan daha yiiksek dozlarda

uzun streli kullanilmamalidir.



Ozellikle kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda magnezyum iceren antasitlerle birlikte
kullanim1 hipermagnezemiye yol acabilir. Sarkoidoz hastalarinda dikkatle kullanilmalidir.

D3 vitamini diizensiz asir1 kalsitriol tiretimiyle iligkili hastaliklart olan (6rn., 16semi, lenfoma,
sarkoidozis) hastalara verildiginde hiperkalseminin ve/veya hiperkalsiiirinin siddetini artirabilir.
Bu hastalarda idrar ve serum kalsiyumu izlenmelidir.

Malabsorbsiyonlu hastalar D3 vitaminini yetersiz absorbe edebilirler.

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Sodyum uyarisi:

Her bir efervesan tablet 12.41 mmol (285.43 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz oniinde bulundurulmalidir.

Sorbitol (E 420) uyarisi:

Nadir kalitimsal fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalari gerekir.
Aspartam (E 951) uyarisi:

Fenilalanin i¢in bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar i¢in zararli olabilir.

Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg /800 1U efervesan tablet

Sodyum uyarist:

Her bir efervesan tablet 4.66 mmol (107.19 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz 6nilinde bulundurulmalidir.

Laktoz uyarisi:

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alendronik Asit

Kalsiyum suplemanlari/Antiasitler: Antasitler ve bazi oral yoldan alinan ilaglar Alendronat’in
absorpsiyonunu engelleyebilirler: Bu yiizden hastalar Alendronat aldiktan sonra baska bir ilag

almadan Once en az bir buguk saat beklemelidirler.



Aspirin: Klinik caligmalarda giinlik 10 mg’dan biiylik dozlarda Alendronat tedavisi gdren
hastalarda Aspirin igeren iriinlerle birlikte kullanimin iist gastrointestinal yan etkilerin olug
sikligin1 artirdigr goriilmiistiir.

Non-steroidal Antiinflamatuar [laclar: Alendronat nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ kullanan
hastalara uygulanabilir. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar gastrointestinal iritasyonlara neden

oldugundan alendronat ile birlikte kullanilmasi gerektiginde dikkatli olmalidir.

Kalsiyum/Vitamin Dj

Yiiksek dozlarda kalsiyumun tiazid diiiretikleri ile birlikte kullanimi hiperkalsemi riskini
artirabilir.

Vitamin D'nin, diger D vitaminleri veya analoglar1 ile birlikte kullanim1 toksisite potansiyelini
artirabilir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg/800 IU efervesan tablet ile birlikte kullanildiklarinda,
tetrasiklinler, kinolonlar, baz1 sefalosporinler, ketokonazol, demir, sodyum floriir, estramustin,
bifosfonatlarin emilimi ve etkinlikleri azalabilir.

Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg/800 IU efervesan tablet ile birlikte kullanildiklarinda aliiminyum
ve bizmut tuzlariin emilimi ve toksisiteleri artabilir.

Kalsiyum tuzlart T4 emilimini azaltabilir, bu nedenle levotiroksin kullananlarda 4 saat ara ile
kullanilmalidir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg/800 IU efervesan tablet ile diger ilaglarin kullanimi arasinda
prensip olarak en az 2 saatlik bir ara birakilmalidir.

Kandaki kalsiyum konsantrasyonunun artisi ile kardiyak glikozitlere kars1 duyarlilik dolayisiyla
kalp ritim bozukluklar riski artabilir. Bu hastalarda EKG, kan ve idrardaki kalsiyum diizeyi takip
edilmelidir.

Kalsiyum iceren preparatlar kalsiyum kanallarint doyurarak verapamil gibi kalsiyum kanal
blokorlerinin etkinligini azaltabilir.

Atenolol gibi beta blokorlerle kalsiyum igeren preparatlarin birlikte kullanilmasi beta blokorlerin
kandaki seviyesini degistirebilir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg/800 IU efervesan tablet cinkonun emilimini azaltabilir.
Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg /800 IU efervesan tablet, polistiren siilfonatin potasyum baglama
yetenegini azaltabilir.

Fenitoin ve barbitiiratlar Vitamin D'nin etkisini azaltabilir.



Glukokortikoitlerle birlikte kullanim1 Vitamin D'nin etkisini azaltabilir.

Plazma konsantrasyonunu etkileyecegi igin kalsiyum iceren diger ilaclar ve besinler ile birlikte
kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal  gelisim/ve-
veya/dogum/ve - veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz.
kistm 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Siganlarda gebelik sirasinda verilen
alendronat, hipokalsemi ile iliskili distosi (zor dogum)’ye neden olmustur. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg /800 IU efervesan tablet
Hayvanlar  {izerinde yapilan g¢aligmalar  gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal — gelisim/ve-
veya/dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Kalsiyum/Vitamin D3 1200 mg/800 IU efervesan tablet,
gerekli olmadikca gebelik doneminde kullanilmamalidir.
Dogum kontrol haplar1 kullanan kadinlarda vitamin Ds diizeyinin arttig1 gbzlenmistir. Ancak

Vitamin D’nin fertilite tizerine etkisi bilinmemektedir.



Gebelik donemi
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet
Gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut olmadigindan gebelerdeki yarar fetiis

uzerindeki olasi risklerin tizerinde ise kullanilmalidir.

Kalsiyum / Vitamin D3 1200 mg / 800 IU efervesan tablet

Gebelik sirasinda ancak beklenen yararlarin fetiis lizerindeki olasi risklerinden fazla olmasi
durumunda kullanilmalidir. Uzun siireli hiperkalsemi, bebekte beden ve zekanin gelisme geriligi,
supravalviiler aort stenozu ve retinopatiye yol acabileceginden, Vitamin D’nin asir1 doz

alinmasindan kaginilmalidir.

Laktasyon donemi

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronatin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Alendronat’in siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde arastirilmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kacinilip kaginilmayacagina iliskin karar verilirken, emzirmenin c¢ocuk agisindan faydasi ve
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate

alinmalidir.

Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg /800 IU efervesan tablet

Kalsiyum siit ile atilmaktadir. Kolekalsiferol ve onun aktif metabolitleri az miktarda anne siitiine
gecer. Emzirilen ¢ocuk lizerinde herhangi bir etki ongdriilmemektedir. Kalsiyum/Vitamin Ds
1200 mg/ 800 IU efervesan tablet emzirme déneminde kullanilabilir. Emzirilen ¢ocuga, haricen

D vitamini verilecegi zaman dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet
Alendronatin giinde 5 mg/kg dozlar ile yapilan hayvan c¢alismalarinda fertilite iizerine etkileri

tespit edilmemistir.
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Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg / 800 1U efervesan tablet
Vitamin D’nin yiiksek dozlari ile yapilan hayvan caligmalari, hiperkalsemi ve tireme toksisitesi

gostermistir. Kalsiyumun iireme yetenegi iizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Araba siirme ya da makine kullanma becerisi tizerine bir etkisi bulunmamaktadir.

Kalsiyum / Vitamin D3 1200 mg / 800 IU efervesan tablet

Arag ve makine kullanma yetenegi tizerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronat genellikle iyi tolere edilen bir maddedir. Yan etkiler genellikle hafif, gecici ve
tedavinin kesilmesini gerektirmeyecek boyutlardadir.

Sistem organ sinifina gore asagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik dereceleri su sekilde
tanimlanmustir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin: Bas agrisi

Goz hastaliklan
Seyrek: Uveit, sklerit, episklerit.

Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin agrisi, dispepsi, kabizlik, diyare, flatulans, 6zofageal tlser*, disfaji abdominal
distansiyon, asit regiirjitasyon

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, gastrit, 6zofajit, 6zofageal erezyon, melena
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Seyrek: Orofarengeal iilserasyon, 6zofageal darlik, iist gastrointestinal perforasyon, iilser ve

kanama

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Yaygin olmayan: Deri dokiintiisii, kasinti, eritem

Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte dokiintii

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz de dahil olmak iizere siddetli

cilt reaksiyonlar1

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklari
Yaygin: Kemik, kas-iskelet agrisi, kas kramplari

Cok seyrek: Siddetli kemik, kas-iskelet agrisi

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Seyrek: Semptomatik hipokalsemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Urtiker ve anjiyoddem dahil olmak iizere hipersensitivite reaksiyonlar

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Tedavinin baslatilmas: ile ilgili, akut faz yanitinda oldugu gibi gecici semptomlar
(miyalji, kiriklik, nadiren ates)

*Bakiniz boliim 4.2 ve 4.4

Pazarlama sonrasi ¢caligmalarda rapor edilen istenmeyen etkiler (siklig1 bilinmiyor):

Sinir sistemi hastaliklar:

Bas donmesi, tat alma bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahiklari
Vertigo

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Alopesi

12



Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar

Biofosfonatlarla tedavi edilen hastalarda ¢ene osteoknekroz rapor edilmistir. Raporlarin ¢ogu
kanser hastalarina ait iken bazi raporlar osteoporoz tedavisi alan hastalara aittir. Genellikle, ¢ene
osteoknekrozu dis ¢ekimi ve/veya lokal infeksiyon (osteomiyelit dahil) ile iligkilidir. Kanser
teshisi, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroid ve zayif oral hijyen risk faktorleri (eklem

siskinligi, proksimal kemik kirilmasi) gibi sayilabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Asteni, periferal 6dem

Laboratuvar Test Bulgulari

Klinik ¢aligmalarda alendronat sodyum alan hastalarin serum kalsiyum ve fosfat degerlerinde
yaklagik %10 ve 18 ve plasebo alan hastalarin %3-12’sinde, hafif ve gecici yiikselmeler
gozlenmistir. Bununla birlikte her iki tedavi grubunda, serum kalsiyumunda azalmalarin insidansi
[< 8.0 mg/dL (2.0 mM)] ve serum fosfatinda azalmalarin insidansi [< 2.0 mg/dL (0.65 mM)] ile

benzer olmustur.

Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg /800 1U efervesan tablet
Metabolizma ve beslenme hastahiklari

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiri ve hipofosfatemi

Gastrointestinal hastaliklar:

Seyrek: Kabizlik, flatiilans, bulanti, karin agrisi, ishal

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Kasinti, cilt dokiintiisii, tirtiker

Ayrica kalsiyum-vitamin D3 kullanan hastalarda nadiren de olsa bas agrisi, siit alkali sendromu
ya da asir1 kullanima bagl olarak bobrek tasi, istahsizlik, rebound asit salimi, siskinlik, laksatif
etki, kusma, agiz kurulugu, peptik iilser, gegirme, gastrik asir1 salgi, kemik agrisi, kas zafiyeti,
uyku hali ve konfiizyon goriilebilir. Yiiksek doz alan hastalarda veya bobrek diyalizi goren
hastalarda alkaloz olusabilir. Fosfat baglayict olarak uzun siire kullanildiginda bazen doku
kalsifikasyonu gortilebilir.

Gece idrara ¢ikmada artig, metalik tat gibi yan etkiler goriilebilir.
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Doz onerileri dikkatle uygulanirsa uzun siireli kullanimda higbir yan etki goriilmez.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronat sodyum (trihidrat) doz asiminin tedavisiyle ilgili mevcut spesifik bir bilgi
bulunmamaktadir. Oral doz asimina bagli olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bozuklugu,
mide yanmasi, 0zofajit, gastrit ya da ilser gibi iist gastrointestinal yan etkiler goriilebilir.
Alendronat1 baglamak icin siit ya da antiasit verilmelidir. Ozofageal iritasyon riskinden dolay1
kusmaya tesvik edilmemeli ve hasta tamamen dik tutulmalidir.

Diyalizin bir faydas1 yoktur.

Hipokalsemi durumunda gerekirse 1.V. kalsiyum tedavisi uygulanmalidir.

Kalsiyum /Vitamin D3 1200 mg /800 1U efervesan tablet

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

Belirtiler: Hafif hiperkalsemi asemptomatiktir. Plazma kalsiyum seviyesi >12 mg/dL
(>3.00 mmol/L)’e kadar c¢ikinca duygusallikta artig, konfiizyon, deliriyum, psikoz ve koma
goriilebilir. Siddetli hiperkalsemi EKG’de kisalmig QT aralig1 ile belli olur ve kardiyak aritmi
meydana gelebilir. 18 mg/dL’ye (4.50 mmol/L) kadar ulasan hiperkalsemik sok, bobrek
yetmezligi ve 6liime sebebiyet verebilir.

Tedavi: Hafif ve asemptomatik hiperkalsemide ilacin birakilmasi yeterlidir. Orta siddetli ve
siddetli hiperkalsemik durumlarda i.v. izotonik ve furosemid, kortikosteroidler veya i.v. fosfat
uygulanir. D vitamini hipervitamindzii, vitamin aliminin kesilmesi ile diizelme gosterir.
Hiperkalsemi inatc1 ise prednizolon baslatilabilir. Kardiyak aritmiler, kardiyak moniterizasyon

esliginde ufak dozlarda potasyum verilerek tedavi edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapétik grubu: Bifosfanatlar ve Kalsiyum (Diger Ilaglarla Kombine)
ATC kodu: MO5BB ve A12AX
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Alendronat sodyum
Alendronat sodyum, yeni jenerasyon bir bifosfonattir. Beyaz, kristalize, higroskobik olmayan bir

tozdur. Suda ¢6ziiniir, alkolde zor ¢oziiniir ve kloroformda ¢oziinmez.

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

pirofosfatin sentetik analogudur.

Bifosfonatlar P-C-P bagi igerdiklerinden enzimatik hidrolize direnclidirler. Bifosfonatlar arasinda
en gicli kemik rezorbsiyon inhibisyonu yapanlardan biri alendronattir. Alendronat
mineralizasyon defektine neden olmadigi igin bircok iskelet hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Osteoporoz, paget hastaligi ve malignitelere bagli hiimoral hiperkalsemi

tedavisinde etkinligi gosterilmistir.

Bifosfonatlar in vitro olarak kalsiyum fosfat kristallerinin biiylime ve dissolusyonunu, in vivo
olarak da osteoklasta bagli kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Hiicresel diizeyde Alendronat
kemik rezorbsiyonu bolgelerinde, oOzellikle osteoklastlarin altinda yerlesme egilimindedir.
Osteoklastlar normal olarak kemik yiizeyine tutunur ancak aktif rezorbsiyonun gostergesi olan
kabarik kenarliklardan yoksundur. Alendronat osteoklastin baglanmasina miidahale etmez ancak
osteoklastin aktivitesini inhibe eder. Siganlarda radyoaktif [*H] kullamlarak yapilan calismada,
Alendronat’in osteoklast ylizeyine tutunmasinin osteoblast yiizeyine tutunmasindan 10 kat daha

fazla oldugu gorilmiistiir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz

Osteoporoz kirik riskinin artmasina yol agan diisiik kemik kiitlesi ile karakterizedir. Hem
kadinlarda hem de erkeklerde goriiliir ancak O6zellikle kadinlarda menopozdan sonra, kemik
dongiisiinlin arttigt  kemik rezorbsiyon hizinin kemik olusum hizin1 astifi donemlerde
goriilmektedir. Bu degisiklikler 50 yasin iizerindeki kadinlarda énemli 6l¢lide progresif kemik
kaybina ve osteoporoza neden olmaktadir. Siklikla kal¢a, omur, el bilegi kiriklar1 olusmaktadir.
50-90 yas arasindaki kadinlarda kalca kirig riski 50 kat, omur kirig: riski ise 15-30 kat artar. 50
yasindaki kadinlarin yaklasik % 40’1nin osteoporoza bagl bir veya birden fazla omur, kalca ya da

el bilegi kirigi ile karsilastigi tahmin edilmektedir.
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Alendronat’in giinliik oral dozlar1 ile (6 hafta siireyle 5, 20, 40 mg) postmenopozal kadinlarda
kemik resorpsiyonunun doza bagli inhibisyonunu gosteren degisiklikler olusabilmektedir. Bu
degisiklikler idrardaki kalsiyumun ve kemikteki kollajen yikiminin idrardaki gostergelerinde
(hidroksipirolin, deoksipiridinolin ve Tip 1 kollajenin ¢apraz bagli N-telopeptidleri) olusan
dististiir. Bu biyokimyasal degisiklikler alendronat tedavisinin kesilmesini izleyen 3 hafta gibi

kisa bir siirede baslangi¢c degerlerine geri donmektedir.

70 mg alendronik asit (n=519) ve 10 mg alendronik asitin (n= 370) terapdtik etkinliginin esit
oldugu postmenopozal osteoporozlu kadinlarla yiiriitillen bir yillik ¢ok merkezli calismada
gosterilmistir. Calismanin birinci yilinda haftada bir kez 70 mg alendronik asit alan gruptaki
hastalarin lomber vertebra KMY’sinde %5.1 (%95 GA: 4.8, %5.4) artis gozlenirken giinliik
10 mg alendronik asit alan grupta %5.4 (%95 GA: 5.0, %5.8) artis gozlenmistir. 70 mg ve 10 mg
alendronik asit alan gruplarda femoral boynun KMY’si sirasiyla %2.3 ve %2.9 artmis, total
kalganin KMY’si ise sirasiyla %2.9 ve %3.1 artmistir. Diger kemik bolgelerindeki KMY artislar

iki tedavi grubunda da benzerdir.

Erkeklerde osteoporoz
Postmenopozal kadinlara gore erkeklerde osteoporoza daha az rastlanilmasina karsin erkeklerde

osteoporoza bagl kiriklar daha sik meydana gelmektedir.

Osteoporozu olan erkek hastalarla yiiriitiilen ki yillik bir ¢alismada 10 mg/giin alendronat, tip 1
kollajenin ¢apraz bagli N-telopeptidlerinin iiriner atilimin1 yaklasik %60 ve kemige 6zgii alkalin
fosfataz1 yaklasik %40 azaltmistir. Benzer sonuclar, haftada bir kez alinan 70 mg alendronat ile
yapilan calismada da gozlenmistir.

Yaslar1 38 ile 91 arasinda (ortalama 66 yas) olan toplamda 176 erkegin katildig1 ¢ift kor, plasebo
kontrollii, cok merkezli bir yillik caligmada haftada bir kez 70 mg alendronatin kemik mineral
yogunlugunu arttirdignt goézlenmistir. Alendronat kullanan erkek hastalarda kemik mineral
yogunlugu bel omurunda %?2.8, femoral boyunda %1.9, trokanter %2 ve viicudun genelinde %1.2

artmistir.
Kalsiyum
Kalsiyum, insan viicudunda en fazla bulunan mineral olup kemik, dis, sinir, kas, kalp kasi

fonksiyonlarinda ve kanda pihtilasma mekanizmasi iizerinde 6nemli rol oynamaktadir. Kalsiyum
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viicutta elektrolit dengesinin saglanmasi ve ¢esitli diizenleyici mekanizmalarin fonksiyonlariin
diizenli  islevi  i¢in  gerekli  bir  esansiyel  mineraldir. Plazmada  kalsiyum
8.5-10.4 mg/dL arasinda bulunmaktadir. Albiimin basta olmak {izere, serumdaki
konsantrasyonun %45’1 plazma proteinlerine baglanir. Serumdaki konsantrasyonun %10’u ise
sitrat ve fosfat gibi anyonik tamponlarla kompleks olusturur.

Oral yoldan kalsiyum alinmasi, kalsiyum eksikliginde iskeletin yeniden mineralizasyonunu

saglar.

Vitamin D3

Kaynaklar1 bakimindan farkli, fakat yap1 ve olusumlar1 yoniinden birbirine benzeyen iki tiirlii D
vitamini vardir. Bunlardan biri kalsiferol’diir (D, vitamini). Bu madde bir 6n-vitamin olan
bitkisel kaynakli ergosterol seklinde besinler iginde alinir ve ciltte toplanir. Cildin ultraviyole
isinlarina maruz kalmast sonucu ergosterol, kalsiferol’e (ergokalsiferol) doniisiir. Bu madde
karacigerde ve bobreklerde hidroksillenerek etkin (hormon) sekli olan 1,25 (OH),D, vitaminine
doniisiir. Vitamin D’nin ikinci tiirli olan kolekalsiferol’diir (D3 vitamini). Bu madde disaridan
alimamaz, viicutta sentezlenir. Bu nedenle gergekte bir vitamin degil, bir hormon analogunun
prekiirsoriidiir. Kolekalsiferol, viicutta cildin stratum granulosum tabakasinda sentez edilip
depolanan ve Sa-kolestandan tiireyen 7-dehidrokolesterol’iin cildin giines 1s1gindaki ultraviyole
isinlarina maruz kalmasi sonucu olusur. Kismen, hayvansal kaynakli besinler i¢inde alinir.
Karaciger ve bobreklerde biyotransformasyona ugrayarak etkin sekli olan 1,25-
dihidroksikolekalsiferol’e [1,25-(OH),D; vitamini] déniisiir. Ila¢ endiistrisinde, ultraviyole 1sinlar
kullanilarak ergosterolden fiiretilir. Normal kimselerde kan dolagiminda 1,25-(OH),D; (1,25-
dihidroksikolekalsiferol) diizeyi 20-50 pg/mL kadardir; Vitamin D’den olusan esas kalsiyotropik
hormon olarak kabul edilen bu madde, bagirsaktan kalsiyum emilimini artiran etkisi bakimindan
25-hidroksikolekalsiferol’den gravimetrik olarak yaklasik 100 kez daha giicliidiir; fakat daha
fazla sentez edilen ve eliminasyon yarilanma 0mrii daha uzun olan 25-hidroksikolekalsiferol,
kanda 1000 kez daha yiiksek konsantrasyonda bulundugundan, bu metabolit D vitamini
metabolitlerinin toplam kalsiyotropik etkinliginde 6nemli bir paya sahiptir. Biyoanaliz i¢in
yapilan deneylerde, 25-dihidroksikolekalsiferol verildiginde kalsiyum metabolizmasi {izerindeki
etkisinin iki saatte basladig1 ve yaklasik sekiz saatte en yiiksek diizeye ulastig tespit edilmistir.
25-hidroksi tiirevi verildiginde ise etki 6—8 saatten dnce baslamaz ve etkinin en yiiksek diizeye

ulagmasi i¢in 1,5-2 giin gegmesi gerekir.
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Vitamin D’nin iki temel gorevinden biri viicutta kalsiyum ve fosfat tutulmasini saglayip bunlarin
kan diizeyini yiikseltmek; ikincisi de tutulan bu iki iyonun kandan kemik matrisine ge¢cmesini
saglamaktir. Boylece kemik mineralizasyonu miimkiin olur. D vitamini, kalsiyum ve fosfor
metabolizmasini diizenler; kalsiyum, fosfor ve magnezyumun rezorpsiyonunu ve kullanimini
kolaylastirir.  Kemiklerin  sitrik  asit  igerigini  artirir  ve  rasitizmi  Onler.  Yine
D; vitamininin 6nemi, kandaki fizyolojik kalsiyum seviyesinin siirdiiriilmesi ve normal
kemiklesmenin saglanmasinda goriiliir. D3 vitamini, olast patolojik bir eksitabiliteye engel
olur. Eksikligi halinde rasitizm, konviilsiyonlara egilim, iritabilite, uykusuzluk, halsizlik ve kas
kuvvetsizligi, istahsizlik gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Gelismede duraklama, dis ¢ikarma zorluklari,
kemik yumusamalari, spontan fraktiirler ve dis ¢iiriimeleri, ¢ogunlukla D5 vitamini eksikliginden
ileri gelebilmektedir. Bu vitamin, digerleri arasinda kalsiyum metabolizmas ile yakindan ilgili
olmasi1 bakimindan ayr1 bir yere sahiptir.

Saglikli bireylerin “giinliik ihtiyaci karsilamak tizere gereksinim duyduklart minimum miktarlar”

ve “giinliik maksimum miisaade edilebilecek toplam miktarlar (iist limit)” asagidaki gibidir:

1-3 4-8 Eriskin Eriskin Gebelik Emzirme
Yas Yas Kadin Erkek Donemi Donemi
Kalsi ) 500 | 800 | 1000-1300 | 1000-1300 | 1000-1300 | 1000—1300
alsiyum (mg) | o500« | 2500% | 2500% 2500%* 2500%* 2500%*
L 200 | 200 | 200-600 200 200 200
D Vitamini (IU) | 5,00 | 5000+ | 2000% 2000% 2000% 2000%
* Ust Limit.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet

Alendronat sodyum (trihidrat):

Alendronat sodyum suda ¢oziiniir, diger icecekler ve besin maddeleri emilimini azaltabilir.
Alendronatin ortalama oral biyoyararlanimi 5 mg'dan 70 mg'a kadar olan doz araliginda, bir

gecelik agliktan sonra ve standart bir kahvaltidan iki saat once alindiginda, intravendz (IV)
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referans doza oranla kadinlarda % 0.64 olmustur. Erkeklerdeki oral biyoyararlanim (% 0.6)
kadinlardakiyle benzer bulunmustur.

Alendronat standart bir kahvalti ile birlikte veya sonraki 2 saat i¢inde alindiginda biyoyararlanimi
cok diistiktiir, kahve ya da portakal suyuyla alindiginda biyoyararlanim yaklasik % 60 azalir.
Saglikli goniilliilerde, oral prednizon (bes giin i¢in giinde ii¢ kez 20 mg) alendronatin oral
biyoyararlaniminda klinik olarak anlamli bir degisiklik yaratmamaistir (ortalama artis araligi %20-
44).

Dagilim:

Sigcanlarda yapilan preklinik calismalarda Alendronat 1mg/kg IV verildiginde yumusak dokulara
dagildigr gosterilmistir ancak daha sonra hizla kemiklere tekrar dagilir ve idrar ile atilir.
Insanlarda kemik dis1 ortalama kararli durum dagilim hacmi en az 28 L dir. Analitik
incelemelerde, ilacin terapotik oral dozlarimi takiben plazma konsantrasyonu c¢ok disiiktiir
(5 ng/ml’den az). insan plazmasindaki protein baglanma orani yaklasik % 78 dir.

Bivyotransformasyon:

Alendronatin insanlarda ya da hayvanlarda metabolize olduguna dair bir kanit bulunamamustir.
Eliminasyon:

Alendronatin ["*C] tek bir intravendz (I.V.) dozunu takiben radyoaktivitenin %50’si 72 saat
icinde idrara geger ve diskiya ¢ok az radyoaktivite gecer ya da hi¢ gegmez. Tek bir 10 mg dozluk
intravendz (I.V.) alendronat uygulamasini takiben renal klerensi 71 ml/ dakika’dir (% 64,78;90
giivenirlik araligi [CI]) ve sistemik klerens 200 ml/dakika’yr ge¢mez. Alendronatin IV
uygulamay1 takiben 6 saat icinde plazma konsantrasyonlart %95’ten daha fazla
azalmistir. Radyoaktivite fegeste ya ¢ok az bulunmus ya da hi¢ bulunmamustir. Insanlarda
terminal yarilanma omriiniin 10 yili1 astig1 hesaplanmistir ve bu, alendronatin iskeletten serbest
birakildigini ortaya koymaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Alendronat 5-80 mg doz araliginda lineer 6zellik gostermektedir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal vetmezlik:

Hafif-orta derecede (35-60 ml/dk) renal yetmezligi olanlarda doz ayarlamasi yapmaya gerek
yoktur. Alendronat agir renal yetmezligi (<35 ml/dk) olan hastalarda yeterli ¢alisma olmadigi igin,
bu hasta popiilasyonunda onerilmez.

Hepatik yetmezlik:

Doz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Pediyatrik:

Alendronat farmakokinetigi ile ilgili 18 yasmn altindaki kisilerde herhangi bir calisma
yapilmamistir. Bu nedenle Alendronatin ¢ocuklarda ve addlesanlarda kullanimi 6nerilmez.
Geriyatrik:

Yasl ve geng hastalarda biyoyararlanimi ve dispozisyonu (idrarla atilim1) benzerlik gosterir. Ozel
doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet:

Erkeklerde ve kadinlarda biyoyararlanimi ve IV dozla idrardan atilan fraksiyonu benzerdir.

Irk:

Farmakokinetik farkliliklariyla ilgili bir ¢alisma yapilmamustir.

Kalsiyum / Vitamin D3 1200 mg / 800 IU efervesan tablet

Kalsiyum:

Iyonize kalsiyumun emilimi bagirsak mukozasinda gerceklesir. Uzun siireli ve yiiksek dozlarda
¢cozlinmiis, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum
¢Oziiniirliiglinlin artmasina sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altindadir. Emilim
orant yasla birlikte azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde emilen
(ortalama 360 mg) kalsiyumun yaridan biraz fazlas1 (190 mg), bagirsak salgi bezleri taratindan
disar1 salindigi i¢in net emilim 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara esittir.

Dagilim:

Kalsiyumun biiyiik bir boliimii (yaklasik 1000 mg) kemiklere baglanmis durumdadir. Emilen
kalsiyum iyonlarinin %99’u kemik ve dislerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu

olusturur. Kemiklerle, viicut sivilari arasinda siirekli kalsiyum sirkiilasyonu séz konusudur;
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kararli durumda giinliik giris ve cikis birbirine esittir. Iyonize kalsiyum gebelik siiresinde
plasentadan gecer ve emzirme doneminde anne siitiine karisir.

Bivyotransformasyon:

Kalsiyum ¢oziinmeyen tuzlarina doniistiiriilerek viicuttan atilir.

Eliminasyon:

Iyonize kalsiyumun %80’i feges ile, geri kalan kismi da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir
kism1 laktasyon sirasinda siite karisir, ayrica ¢ok az bir miktar ter ile atilmaktadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Kalsiyum emilimi, Vitamin D miktar1 ile dogru orantili olarak artar.

Kolekalsiferol:

Emilim:

Vitamin Dj bir gecelik agliktan sonra ve standart bir yemekten iki saat 6nce alindiginda serum-
konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan (EAA¢.120saat) D3 vitamini igin
296.4 ng-saat/mL olmustur. Ds; vitamininin maksimum serum konsantrasyonu (Cpaks)
5.9 ng/mL olmus ve maksimum serum konsantrasyonuna ortalama 12 saatte (tpaxs) ulasmistir.
Dagilim:

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

Bivotransformasyon:

Vitamin D3 hizla karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin D3’e metabolize olur
ve sonra bobreklerde biyolojik olarak aktif formu olan 1,25— dihidroksivitamin D3’e metabolize
olur. Sonraki hidroksilasyon, eliminasyondan once goriiliir. D; vitamininin az bir oram

eliminasyondan once glukuronidasyona ugrar.
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Eliminasyon:

Radyoaktif D; vitamininin saglikli goniilliilere uygulandiginda, 48 saat sonra radyoaktivitenin
ortalama {riner atilmi %2.4 ve 4 giin sonra radyoaktivitenin ortalama digk: ile atilhmi %4.9
olmustur. Her iki durumda da, atilan radyoaktivitenin hemen hepsi ana ilacin metabolitleridir.
Vitamin Ds'lin oral bir dozunu takiben serumdaki D3 vitamininin ortalama yarilanma omrii
yaklagik 24 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Saglikli bireylerde, Vitamin D ¢ok yliksek dozlara kadar lineer bir emilim gosterir. Ancak
endojen vitamin D miktari, emilim bozukluklari, gida alimi ve genetik durum vitamin D
emilimini etkiler.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger vyetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Alendronat sodyum

Giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve karsinojenik potansiyeli
iizerine yapilan calismalara dayanarak insanlar i¢in zararl etkilerinin olmadigi toksikolojik
veriler ile bildirilmistir. Sicanlardaki calismalar, gebelik doneminde Alendronat ile tedavinin
hiperkalsemi ile iliskili distosiye neden oldugunu gostermistir. Calismalarda, yiiksek doz
Alendronat verilen sicanlar, tam olmayan fetal ossifikasyon insidansinda artig gostermistir.

Insanlardaki siklig1 bilinmemektedir.

Kalsiyum/Vitamin D3
Kalsiyum karbonat ve Vitamin D, 6zellikleri 1yi bilinen ve yaygin kullanilan maddelerdir. Uzun
stredir klinik ¢aligmalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle kronik doz

asiminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Alendronik Asit 70 mg efervesan tablet
Sitrik asit anhidrus

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilenglikol

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

Kalsiyum / Vitamin D3 1200 mg / 800 IU efervesan tablet
Sitrik asit anhidr

Sodyum hidrojen karbonat

Laktoz monohidrat

Povidon K25

Sodyum sakarin

Sodyum siklamat

Polietilen glikol

Portakal aromast

Simetikon emiilsiyon
6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay

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

Kullandiktan sonra tiipiin kapagini kapatmay1 unutmayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Alendronik Asit 70 mg Efervesan Tablet, strip ambalajda 4 efervesan tablet olarak,
Kalsiyum / Vitamin D3 1200 mg / 800 IU Efervesan Tablet plastik tiip, slikajelli kapak ambalajda

24 efervesan tablet olarak ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Opto ilag San. Tic. Ltd. Sti.

Maltepe Mah. General Ali Riza Giircan Cad.
Merter Is Merkezi Bagimsiz Béliim No:2/14

Zeytinburnu / ISTANBUL
Telefon :(0212) 481 67 38
Faks :(0212) 481 67 38

e-mail: info@optoilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
237/78

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik ruhsat tarihi: 07.12.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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