Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/547/bonenorm-70-mg-5600-iu-4-efervesan-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/M0O5BB03

KISA URUN BILGIiSi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONENORM 70 mg/5600 IU efervesan tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

Her bir efervesan tablet 70 mg alendronik asit’e esdeger 91.4 mg alendronat sodyum trihidrat
ve 5600 IU vitamin D3 igerir

Yardimci madde(ler):

Sorbitol (E 420) 30.00 mg
Aspartam (E 951) 30.00 mg
Sodyum karbonat 230.00 mg
Sodyum hidrojen karbonat 679.00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Efervesan tablet.
Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler.

4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
Kirik riski yiiksek postmenopozal kadinlarda ve erkeklerde kiriklarin Onlenmesi igin

osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Onerilen doz, haftada bir 70 mg / 5600 IU. (1 efervesan tablet)’dur.

Osteoporoz hastaliginin dogasina bagli olarak BONENORM uzun siire kullanilir.

Uygulama sekli:

Oral yolla kullanilir.

BONENORM efervesan tablet giiniin ilk yiyecek, icecek veya ilacindan en az 30-60 dakika
once, yalnizca suyla alinmalidir. Diger igecekler (maden suyu da dahil), yiyecekler ve bazi

ilaglar BONENORM’un emilimini azaltabilirler.



Ozofageal iritasyon riski ve ilgili advers reaksiyonlar1 azaltmak icin uyulmasi gereken

kurallar:

e BONENORM, yataktan kalktiktan sonra sadece bir bardak dolusu su ile i¢ilmelidir (en az
200 ml).

e Hastalar, orofarengeal iilserasyon nedeniyle tableti ¢ignememeli ya da agizlarinda
¢Oziinmesi i¢in bekletmemelidir.

e Hastalar, BONENORM aldiktan sonra en az 30 dakika boyunca ve giiniin ilk 6giintinden
once uzanmamalidir.

e Hastalar, BONENORM’u aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmadan dik pozisyonda
durmalidir.

e BONENORM, gece yatarken ya da sabah yataktan kalkmadan alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenilirligi ve etkinligi ile ilgili yeterli bilgi olmadigindan bu yas grubunda

kullanilmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik calismalarda alendronatin etkinlik ya da giivenilirlik profillerinin yasla baglantili
olarak degismedigi saptanmistir. Bu nedenle yaslilarda doz ayarlamasi1 gerekmez. Fakat bazi

yaslilarda daha fazla duyarliliga sebep oldugu gz 6nilinde bulundurulmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

o Ozafagus darhigi ve akalazya gibi O6zofageal bosalmayr geciktiren 6zofagus
anormalliklerinde

¢ Bu iiriiniin bilesimindeki maddelerin herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

e Hipokalsemi (bkz. UYARILAR/ONLEMLER)

e En az otuz dakika boyunca dik bir sekilde duramama ya da oturamama durumunda

o lleri derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan kisilerde kullanilmamalidir.



4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Ozofagus kanseri riskini artirabildigini bildiren raporlar nedeni ile Barett 6zofagusu veya
gastroozofageal refliisii olan hastalarda oral bifosfonat preparatlarimin kullanimindan

kacinilmalidir.

Alendronat ile tedavi edilen hastalarda, 6zofajit, 6zofagus iilserleri ve 6zofagus erozyonlari ve
bunlar1 nadiren izleyen 6zofagus darlig1 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 koétiilesen mide yanmasi halinde ilact kesip,

doktora bagvurmalari bildirilmelidir.

Alendronat biiylik o6l¢iide bobreklerle atildigindan, tedaviye baslamadan oOnce bobrek

fonksiyonlar1 incelenmelidir.

Ostrojen yetersizligi, yashilik ve glukokortikoid kullamimi disindaki osteoporoz nedenleri goz

Onunde tutulmalidir.

Alendronat ile tedaviye baslamadan once hipokalsemi ve D vitamini eksikligi gibi kalsiyum

ve mineral metabolizmasi bozukluklan tedavi edilmelidir.

Alendronat diger bifosfonatlarda oldugu gibi iist gastrointestinal mukozada lokal iritasyonlara
neden olabilir. Alendronat aktif iist gastrointestinal problemleri (disfaji, 6zofageal hastaliklar,
gastrit, duodenit ya da iilser gibi) ya da peptik lilser ya da aktif gastrointestinal kanama ya da
piloroplastiden basgka iist gastrointestinal bolgede cerrahi islem gibi biiyiik gastrointestinal

hastalig1 olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.

Ciddi 6zofageaal istenmeyen olay riski, BONENORM’u aldiktan sonra uzanan ve/veya ilaci
bir bardak dolusu su ile almayan ya da 6zofagus iritasyonunu diisiindliren semptomlar1
olustuktan sonra ilact almaya devam eden hastalarda daha fazla goriilmektedir. Bu nedenle
ilacin nasil kullanilacaginin hastaya anlatilmasi ve hastanin anlamasimin saglanmasi ¢ok

Onemlidir.

Alendronat ile yapilan kapsamli klinik ¢alismalarda risk artis1 goriilmemekle beraber nadiren
(pazarlama sonrasi) mide ve duodenum iilserleri bildirilmistir; bunlarin bazilar1 siddetli ve

komplikasyonludur.



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

Cene osteonekrozu, ayrica oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da bildirilmistir.

Es zamanli risk faktorleri (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, zayif agiz
hijyeni, peridontal bozukluk) tasiyan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden 6nce uygun bir

koruyucu dis hekimligi ile dental degerlendirmenin yapilmasi dikkate alinmalidir.

Tedavi esnasinda miimkiinse bu hastalar invaziv dental igslemlerden kaginmalidir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda dental cerrahi islem, durumun

kotiilesmesine neden olabilir.

Bifosfonat kullanan hastalarda kemik, eklem ve/veya kas agrisi bildirilmistir. Pazarlama
sonrast deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya giigsiizlestirici olmustur.
Semptomlarin baglama zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasina kadar
degisebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra hastalarin cogunda semptomlar diizelmistir. Ayni

ilag veya baska bir bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilar1 tekrar ortaya ¢ikabilir.

Mideye gecisi kolaylastirmak ve bdylece potansiyel 6zofagus iritasyonlarini azaltmak ig¢in
hastalar alendronati bir bardak dolusu suyla yutmali ve en az yarim saat boyunca uzanmadan

dik pozisyonda durmalidirlar.

D3 vitamini diizensiz asir1 kalsitriol iiretimiyle iliskili hastaliklari 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.

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 agrisi1 ile bagvuran hastalar atipik kirik siiphesi ile
degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin

kesilmesi giindeme gelebilir.



Aspartam ile ilgili uyari,
BONENORM’da aspartam bulunmaktadir. Aspartam bir fenilalanin kaynagidir ve

fenilketontirisi (ender rastlanan kalitsal bir hastalik) olan hastalar i¢in zararlh olabilir.

Sodyum ile ilgili uyar;
Bu tibbi iiriin her bir efervesan tablette toplam 249,63 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum,

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gz 6niinde bulundurulmalidir.

Sorbitol ile ilgili uyari;
BONENORM sorbitol igermektedir. Nadir kalitimsal friikktoz intolerans problemi olan

hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alendronat sodyum (trihidrat):

Kalsiyum suplemanlari/Antiasitler: Kalsiyum suplemanlari, antiasitler ve bazi1 oral yoldan
alinan ilaglar alendronatin absorpsiyonunu engelleyebilirler: Bu nedenle hastalar alendronat

aldiktan sonra baska bir ila¢ almadan 6nce en az bir buguk saat beklemelidirler.

Aspirin: Klinik caligmalarda giinliik 10 mg’dan biiylik dozlarda alendronat tedavisi gdren
hastalarda aspirin iceren {lirlinlerle birlikte kullanimin {ist gastrointestinal yan etkilerin olus

sikligini artirdig1 gorilmistiir.

Nonsteroidal Antienflamatuvar 1laglar: Alendronat, nonsteroidal antienflamatuvar ilag
kullanan hastalara uygulanabilir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gastrointestinal
iritasyonlara neden oldugundan Alendronat ile birlikte kullanilmasi gerektiginde dikkatli

olmalidir.

Kolekalsiferol (Vit D3) :
Olestra, mineral yaglar, orlistat, kolestiramin, kolestipol vitamin D emilimini azaltir.

Antikonviilsanlar, simetidin, tiazidler vitamin D katabolizmasini artirir.



4.6. Gebelik ve laktasyon

Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BONENORM’un gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-
veya/dogum/ve / veya dogum sonrast gelisim {izerindeki direkt etkileri gostermemektedir.
Siganlarda gebelik sirasinda verilen alendronat, hipokalsemi ile iligkili distosi (zor dogum)’ye
neden olmustur. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BONENORM gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelik donemi
BONENORM’un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut olmadigindan

gebelerdeki yarari fetiis lizerindeki olasi risklerin lizerinde ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Alendronatin anne siitiine geg¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Kolekalsiferol ve onun aktif

metabolitleri az miktarda anne siitiine geger. Emziren kadinlara BONENORM verilmemelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Alendronatin giinde 5 mg/kg dozlari ile yapilan hayvan ¢alismalarinda fertilite tizerine etkileri
tespit edilmemistir. Vitamin D’nin yiiksek dozlar1 ile yapilan hayvan caligmalari,

hiperkalsemi ve lireme toksisitesi gostermistir.

4.7. Arac ve makine kullanimi tizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanma yetenegi lizerine etkisini gdsteren bilgiler bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Alendronat ile yapilan klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi ¢alismalarda rapor edilen

advers etkiler asagida verilmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 asagidaki gibi siralanmistir:
Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).



Sinir sistemi hastahklari

Yaygin: Bas agrist

Goz hastahklar
Seyrek: Uveit, sklerit, episklerit.

Gastrointestinal hastahklari

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

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, gastrit, 6zofajit, 6zofageal erezyon, melena

Seyrek: Orofarengeal iilserasyon, 6zofageal darlik, iist gastrointestinal perforasyon, iilser ve

kanama

Deri ve deri alti doku hastahiklar

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 reaksiyonlari

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
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 reaksiyonlari

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Tedavinin baglatilmasi ile ilgili, akut faz yanitinda oldugu gibi gegici semptomlar
(miyalji, kiriklik, nadiren ates)

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

Sinir sistemi hastahklar:
Bas donmesi, tat alma bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Vertigo



Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Alopesi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

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

(eklem sigkinligi, proksimal kemik kirilmasi) olarak sayilabilir.

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Asteni, periferal 6dem

Laboratuvar Test Bulgulari

Klinik ¢aligmalarda alendronat sodyum alan hastalarin serum kalsiyum ve fosfatinda yaklagik
%10 ve 18 ve plasebo alan hastalarin %3-12"sinde, hafif ve gegici ylikselmeler gdzlenmistir.
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 P/dl (0.65 mM)] ile

benzer olmustur.

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Alendronat sodyum (trihidrat) doz asiminin tedavisiyle ilgili mevcut spesifik bir bilgi
bulunmamaktadir. Oral doz asimina bagli olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide
bozuklugu, mide yanmasi, 6zofajit, gastrit ya da iilser gibi {ist gastrointestinal yan etkiler
goriilebilir. Alendronati 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.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Kemik yapisini ve mineralizasyonu etkileyen ilaglar

ATC kodu: M0O5BB03

Alendronat sodyum, yeni jenerasyon bir bifosfonattir. Beyaz, kristalize, higroskobik olmayan

bir tozdur. Suda ¢6ziiniir, alkolde zor ¢6ziiniir ve kloroformda ¢6ziinmez.

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 giiglii kemik rezorbsiyon inhibisyonu yapanlardan biri alendronattir. Alendronat
mineralizasyon defektine neden olmadigi i¢in birgok iskelet hastaliklarinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Osteoporoz, paget hastaligi ve malignitelere bagli hiimoral hiperkalsemi

tedavisinde etkinligi gosterilmistir.

Bifosfonatlar in vitro olarak kalsiyum fosfat kristallerinin biiylime ve dissoliisyonunu, in vivo
olarak da osteoklasta bagli kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Hiicresel diizeyde alendronat
kemik rezorbsiyonu bdlgelerinde, 6zellikle osteoklastlarin altinda yerlesme egilimindedir.
Osteoklastlar normal olarak kemik yiizeyine tutunur ancak aktif rezorbsiyonun gdstergesi olan
kabarik kenarliklardan yoksundur. Alendronat osteoklastin baglanmasina miidahale etmez
ancak osteoklastin aktivitesini inhibe eder. Sicanlarda radyoaktif [3H] kullanilarak yapilan
calismada, alendronatin osteoklast yiizeyine tutulmasinin osteoblast yiizeyine tutulmasindan

10 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir.

Kolekalsiferol (vitamin D3), kalsiyum diizenleyici hormon kalsitrioliin dogal prekiirsorii olan
sekosteroldiir. Beyaz, kristalize kokusuz bir tozdur. Suda ¢ozlinmez, organik ¢oziiciilerde

¢oziinlir ve bitkisel yaglarda az ¢oziiniir.

D; vitamini ultraviyole 15181 ile previtamin Dj;’iin 7-dehidrokolesterolun fotokimyasal
konversiyonu yoluyla ciltte meydana gelir. Bu vitamin Dj’lin enzimatik olmayan

izomerizasyonu ile tamamlanir.



Glines 15181 yoklugunda vitamin Ds esansiyel besleyici elemanidir. Derideki D3 vitamini ve
diyet yolu ile alman D; vitamini (silomikronlara absorbe edilen) karacigerde 25-

hidroksivitamin D3’e doniisiir.

Karacigerde 1,25-hidroksivitamin Ds (kalsitriol) aktif kalsiyum mobilize edici hormona
konversiyonu hem paratiroid hormonu hem de hipopotasemi ile stimiile edilir. 1,25-
dihidroksivitaminin ana etkisi serum kalsiyumu, bobrek kalsiyum ve fosfat atilimini, kemik
yapisint ve kemik rezorbsiyonunu diizenleyen kalsiyum ve fosfatin bagirsaklardan

absorbsiyonunu artirir.

Vitamin D3 normal kemik olusumu i¢in gereklidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Alendronat sodyum

Alendronatin ortalama oral biyoyararlanimi 5 mg'dan 70 mg'a kadar olan doz araliginda, bir
gecelik acliktan sonra ve standart bir kahvaltidan iki saat once alindiginda, intravenéz (IV)
referans doza oranla kadinlarda %0.64 olmustur. Erkeklerdeki oral biyoyararlanim (% 0.6)

kadinlardakiyle benzer bulunmustur.

Alendronat sodyum + Dj; vitamin kombinasyonundaki alendronat 70 mg

alendronat sodyuma biyoesdegerdir.

Standart bir kahvaltidan yarim ya da bir saat 6nce alendronat alinmasi biyoyararlanimi benzer
sekilde azaltir (yaklasik % 40). Osteoporoz caligmalarinda alendronat sodyum giiniin ilk
yiyecek ya da igeceginden en az otuz dakika oOnce alindiginda etkin olmustur.
Alendronat standart bir kahvalti ile birlikte veya sonraki 2 saat icinde alindiginda
biyoyararlanimi c¢ok diisliktiir, kahve ya da portakal suyuyla alindiginda biyoyararlanim
yaklasik % 60 azalir.

Saglikl goniilliilerde, oral prednizon (bes giin i¢in giinde ii¢ kez 20 mg) alendronatin oral
biyoyararlaniminda klinik olarak anlaml bir degisiklik yaratmamistir (ortalama artig araligt

%20-44).
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Kolekalsiferol

BONENORM bir gecelik acliktan sonra ve standart bir yemekten iki saat 6nce alindiginda
serum- konsantrasyon-zaman egrisinin altinda kalan alan (EAAg.120saat) D3 vitamini i¢in
296.4 ng-saat/mL olmustur. D3 vitamininin maksimum serum konsantrasyonu (Cmaks)
5.9 ng/mL olmus ve maksimum serum konsantrasyonuna ortalama 12 saatte (tmaks)
ulagmistir. BONENORM i¢indeki 5600 IU D3 vitamininin biyoyararlanimi1 D3 vitamininin

tek basina verildigi zamanki ile benzerdir.

Dagilim:
Alendronat sodyum (trihidrat):

Sicanlarda yapilan preklinik caligmalarda alendronat 1 mg/kg IV verildiginde yumusak
dokulara dagildigi 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 cok diisiiktiir

(5 ng/ml’den az). insan plazmasindaki protein baglanma oram yaklasik % 78’dir.

Kolekalsiferol:

Emilimin ardinda vitamin D3 kanda silomikronlarin ig¢ine girer. Hizla karacigere dagilir ve
25-hidroksi vitamin D3’e metabolize olur. Az miktarda adipoz dokuya dagilir ve daha sonra
dolasima salinmak i¢in burada vitamin D3 olarak depo edilir. Dolagima gegen Vit D3 vitamin

D-baglama proteinine baglanir.

Biyotransformasyon:

Alendronat sodyum (trihidrat):
Alendronatin insanlarda ya da hayvanlarda metabolize olduguna dair bir kanit

bulunamamustir.

Kolekalsiferol:

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 6nce goriiliir. D3 vitamininin az bir

orani eliminasyondan dnce glukuronidasyona ugrar.
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Eliminasyon:

Alendronat sodyum (trihidrat):

Alendronatin [14C] tek bir intravenoz (I.V.) dozunu takiben radyoaktivitenin %50°si 72 saat
icinde idrara gecer ve diskiya cok az radyoaktivite geger ya da hi¢ gegmez. Tek bir 10 mg
dozluk intravendz (I.V.) alendronat uygulamasini takiben renal klerensi 71 ml/ dakika’dir (%
64,7890 giivenirlik aralig1 [CI] ) ve sistemik klerens 200 ml/dakika’y1 gegcmez. Alendronatin
IV uygulamay: takiben 6 saat i¢inde plazma konsantrasyonlart %95’ten daha fazla
azalmistir. Radyoaktivite feceste ya ¢ok az bulunmus ya da hi¢ bulunmamstir. insanlarda
terminal yarilanma Omriintin 10 yili astigi hesaplanmistir ve bu, alendronatin iskeletten

serbest birakildigini ortaya koymaktadir

Kolekalsiferol:

Radyoaktif D3 vitamininin saglikli goniilliilere uygulandiginda, 48 saat sonra radyoaktivitenin
ortalama tiriner atilimi1 %2.4 ve 4 giin sonra radyoaktivitenin ortalama diski ile atilimi1 %4.9
olmustur. Her iki durumda da, atilan radyoaktivitenin hemen hepsi ana ilacin metabolitleridir.
BONENORM oral bir dozunu takiben serumdaki D; vitamininin ortalama yarilanma 6mrii

yaklagik 24 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Alendronat:

Alendronat 5-80 mg doz araliginda dogrusal farmakokinetik 6zellik gosterir.

Kolekalsiferol:
Normal bireylerde, Vitamin D ¢ok yliksek dozlara kadar dogusal bir emilim gosterir. Ancak
endojen vitamin D miktari, emilim bozukluklari, gida alimi ve genetik durum vitamin D

emilimini etkiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Klinik 6ncesi ¢aligmalar alendronatin kemiklerde birikmedigini ve idrardan hizli bir sekilde
atildigin1 gostermistir. Hayvanlarda alendronatin kiimiilatif i.v olarak 35 mg/kg doza kadar
uygulandiginda kemiklerde doygunluga ulastigina dair kanit bulunmamistir. Klinik bilgi
mevcut olmamasina ragmen, hayvanlarda oldugu gibi bobrek yetmezligi olan hastalarda
alendronatin atilimi azalir. Bu nedenle, bdbrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarin

kemiklerinde alendronatin ¢ok fazla miktarda birikimi beklenebilir. (Bkz Boliim 4.2 )
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile toksikolojik ¢alismalar yapilmamustir.
Alendronat ve kolekalsiferol ile ayr1 ayr1 yapilan calismalardan elde edilen veriler

sunulmustur;

Alendronat

Giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve karsinojenik potansiyeli
iizerine yapilan ¢alismalara dayanarak insanlar igin zararl etkilerinin olmadig1 toksikolojik
veriler ile bildirilmistir. Sicanlardaki ¢aligmalar, gebelik doneminde alendronat ile tedavinin
hiperkalsemi ile iligkili distosiye neden oldugunu goéstermistir. Calismalarda, yiiksek doz
verilen sicanlar, tam olmayan fetal ossifikasyon insidansinda artis gdstermistir. Insanlardaki

siklig1 bilinmemektedir.

Kolekalsiferol
Insanlara verilen dozlardan daha yiiksek dozlarda verildigi hayvan calismalarinda iireme

toksisitesi gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sitrik Asit Anhidrus

Sodyum Karbonat

Sodyum Hidrojen Karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilenglikol

Aspartam (E 951)

Limon aromasi

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omrii
24 ay
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6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

25 °C altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
4 ve 12 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimati ile beraber

ambalajlanir.

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

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

7. RUHSAT SAHIBI

Inventim Ila¢ San. Tic. Ltd. Sti.

General Ali Riza Giircan Cad. Merter Is Merkezi
Bagimsiz Boliim No:8 Tozkoparan
Giingdren/ISTANBUL

Telefon: 0212 481 76 41

Faks: 0212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
232/28

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
1k ruhsat tarihi: 26.05.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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