KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
RISEPLUS tedavi paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:

Risedronat sodyum 35mg

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet:

Kalsiyum karbonat 2500 mg (1000 mg kalsiyum’a egdeger)
Vitamin D 880 IU

Yardimer maddeler:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:

Sodyum karbonat 230 mg

Sodyum hidrojen karbonat 698 mg

Sorbitol (E 420) 30 mg

Aspartam (E 951) 30 mg
Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet:
Laktoz monohidrat 303,376 mg
Sodyum hidrojen karbonat 300,00 mg
Sodyum siklamat 55,00 mg

Sodyum sakkarin 20,00 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Efervesan tablet.

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan
tabletler seklindedir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet beyaz veya beyaza yakin renkte, diiz
yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler seklindedir.



4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapitik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklif ve siiresi:

Doktor tarafindan bagka bir sekilde tavsiye edilmedigi takdirde dnerilen RISEPLUS dozu;
haftada 1 kez bir Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet alimindan sonra, takip eden 6
giin boyunca giinde 1 kez bir Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet’tir. Bu
tedavi plam, tedavi sonlanana kadar her hafta tekrarlanmalidir,

Uygulama sekli:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet;

Efervesan tablet her hafta ayn1 giinde alinmaltdir.

* Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan
etkilenmektedir (Bkz. Boliim 4.5), bu nedenle yeterli emilimin saglanmas: igin hastalar
Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet’i kahvaltidan énce: ilk yemekten, diger tibbi
tirlinferden veya igeceklerden (su diginda) 30 dakika 6nce, su ile birlikte almalidir. Risedronat
sodyum 35 mg efervesan tablet, yalizca su ile alinmalidir. Bazi maden sularinin kalsiyum
konsantrasyonu yiiksek oldugundan, bunlarin kullantlmamas: gerekmektedir (Bkz. Béliim
5.2).

* Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet dik pozisyonda alinmalidir. Hastalar tableti
aldiktan sonra 30 dakika yatmamalidir (Bkz. Bsliim 4.4).

* Risedronat sodyum 35 mg efervesan tableti almay: unutan hastalar, ila¢ almadiklarim
fark ettikleri giin igerisinde bir tablet almalidirlar. Daha sonra hastalar normal rutinlerine
ddnerek, tabletieri dnceden belirledikleri giine gére almaya devam etmelidirler. iki tablet ayni
giin igerisinde alinmamalidir.

Efervesan tablet bir bardak suda eritilmeli (yaklastk 200 ml) ve hemen i¢ilmelidir.
Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet:

Efervesan tablet bir bardak suda eritilmeli (yaklagik 200 ml) ve hemen i¢ilmelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bibrek yetmezligi;

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.
RISEPLUS, siddetli bsbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin kleremsi 30 ml/dak’dan
diisiik) kullamlmamalidir. '

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda RISEPLUS dozunun ayarlanmasina gerek yoktur.
Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda RISEPLUS 1n giivenliligi ve etkinligi bilinmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda 6zel bir doz ayarlamasma gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Risedronat sodyum, kalsiyum, vitamin D3 veya ilacin igerisinde yer alan maddelerden
herhangi birine kars1 agir1 duyarlilifn olan hastalar
¢ 30 dakika boyunca dik durumda kalamayacak hastalar
» Akalazya veya darlik gibi 6zofagus bogalmasim geciktiren dzofagus anormallikleri
¢ Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak)
¢ Nefrokalsinoz, nefrolitiyazis
¢ Hipokalsemi (Bkz. Bolim 4.4)
¢ Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye neden olan hastalik ve kosullar
e D vitamini hipervitaminozu
e Gebelik ve laktasyon
o Hiperkalsemi ve hiperkalsiirinin eglik ettigi uzun siireli immobilizasyon hastalarinda

kontrendikedir,

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve Snlemleri

Risedronat sodyum

Oral bifosfonat kullanmm ile $zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren baz
¢aliymalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kamitlanmamstir. Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu veya gastrotzofageal reflii zemininde artmis 6zofagus kanser riski
olan hastalarda, bu ila¢glarin kullanimindan ka¢inilmahdar.

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft)

kirklar goriilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile



gelismektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agnsi ile basvuran hastalar atipik

kink siiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Yiyecekler, maden suyu gibi igecekler (su disinda) ve polivalan katyon (kalsiyum,

magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) igeren tibbi iiriinler bifosfonatlann emilimini etkiler;,

bu nedenle Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet ile aym zamanda alinmamahdirlar

(Bkz. Béliim 4.5). Istenen etkinlige ulasmak igin, doz Snerilerine sikica uyulmas: gereklidir

(Bkz. Boliim 4.2).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin etkinligi diisiik kemik mineral yogunlugu (KMY)

ve/veya dnceden kirik olmasiyla iligkilidir.

Tleri yas veya tek basina kirik i¢in klinik risk faktorlerinin varhigy, bir bifosfonat ile tedaviye

baglama nedeni degildir.

Cok yash kisilerde (>80 yag) risedronat sodyum dahil bifosfonatlarin etkinligini destekleyen

kamtlar simrlidir (Bkz. Béliim 5.1).

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

arasinda baglant: bulunmugtur. Bu nedenle, agagidaki durumlarda dikkatii olunmalidir:

o Striktlir veya akalazya gibi 6zofagus gegisinde veya bosalmasinda gecikme dykiisii olan
hastalarda

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

e Risedronat, aktif veya yakin zamanda $zofagus veya iist gastrointestinal problemleri olan
hastalara verilirse.

ilact regete edenler doz talimatlarina dikkat etmenin dnemini hastalara vurgulamali ve olasi

dzofagus reaksiyonu semptomlari veya belirtileri konusunda hastalar1 uyarmalidir. Hastalara

disfaji, yutma sirasinda agri, retrosternal agrn veya yeni/kotiilesen mide yanmasi gibi 6zofagus

tahrisi semptomlar: gelisirse, gecikmeden doktora bagvurmalar: talimat: verilmelidir.

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

sodyum tedavisine baglamirken kemik ve mineral metabolizmasimn difer bozukluklar

(paratiroid disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intraventz yoldan uygulanmis bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan

hastalarda, genel olarak dig ¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyonla (osteomiyelit dahil) birlikte

gene osteonekrozu bildirilmistir. Bu hastalarin birgopu 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 afiz
hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden &nce dis muayenesi ile uygun
onleyici dis bakim ve tedavisi diistiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, hastalar miimkiinse invazif dig girigimlerinden kaginmahdir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda cene kemigi osteonekrozu geligtiren hastalar i¢in dig cerrahisi durumu
kétiilestirebilir. Dis girigimi gerekli olan hastalar igin bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,
¢ene kemigi osteonekrozu riskini azaltacagim gdsteren veri bulunmamaktadir. Her hasta igin
tedavi eden hekimin hastamin yarar/risk degerlendirmesine gore verecefi klinik karara
uyuimaldir.

Sodyum uyarst:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet, her dozunda 12,6 mmol sodyum ihtiva eder. Bu
durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin goz oniinde bulundurulmahdar.

Sorbitol uyaris::

Risedronat sodyufn 35 mg efervesan tablet sorbitol (E420) igermektedir. Nadir kalitimsal
fruktoz intolerans problemi olan hastalarin bu ilac1 kullanmamalar gerekir.

Aspartam uyanst:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet aspartam (E951) igerdiginden, fenilalanin i¢in bir
kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar igin zararh olabilir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Uzun siireli kullamm swrasinda, serum kalsiyam diizeyleri ve serum kreatinin
konsantrasyonlart Slgiilerek b&brek fonksiyonu izlenmelidir. Hastalarn izlenmesi, ozellikle
ayn zamanda kardiyak glikozidleri ve tiyazid simfi diiiretik kullanan hastalarda ve bobrek
tas1 olugum egilimi yiiksek olan hastalarda nemlidir.

Hiperkalsemi ya da bbrek fonksiyon bozuklugunu gosteren herhangi bir belirti gelisirse, doz

azaltiimal ya da tedavi durdurulmalidir.

D vitamini, hafif ve orta siddette bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda dikkatle
kullanilmali ve tedavinin, kalsiyum ve fosfat diizeyleri iizerindeki etkileri izlenmelidir.
Yumusak dokuda kireglenme riski, hesaba katilmalidir.

Kolekalsiferol formundaki D vitamini, agir renal yetmeziigi olan hastalarda normal gekilde
metabolize edilemediginden, sdz konusu hastalarda, D vitamininin diger formlan
kullantimalidir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet, D vitamininin aktif metaboliti
yoniindeki metabolizmasmin artmig olmast nedeniyle, sarkoidoz hastalarinda dikkatle

kullanilmali ve bu hastalarin serum ve idrarlarindaki kalsiyum diizeyleri izlenmelidir.



Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet, hiperkalsemi riski nedeniyle,
osteoporozu olan immobilize hastalarda dikkatle kullaniimalidur.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet’teki D vitamininin miktar1 (880 IU),
D vitamini iceren diger tibbi iirlinlerin regete edildii hastalarda g6z Oniinde
bulundurulmalidir, Ilave kalsiyum veya D vitamini dozlar, yakin tibbi gozetim altinda
verilmelidir. Bu gibi hastalarda serum kalsiyum diizeylerinin ve idrara ¢ikan kalsiyum
miktarinin sik sik izlenmesine ihtiya¢ vardir.

Laktoz uyansi:

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet 0,84 mmol laktoz igermektedir. Nadir
kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon
problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalar: gerekir.

Sodyum uyarisi:

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet her dozunda 3,93 mmol sodyum
ihtiva eder. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar igin gz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum ile resmi etkilesim c¢alismalari yapilmamistir. Bununla birlikte klinik
calismalarda diger tibbi {iriinlerle arasinda klinik olarak Onemli etkilesim saptanmammsgtir.
Risedronat sodyumun giinliik kullamldif1 Faz III osteoporoz ¢aligmalarinda, asetil salisilik
asit kullamim oran1 % 33, nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanim oram % 45 olarak
bildirilmigtir. Postmenopozal kadinlarda haftada tek doz ile yapilan Faz III ¢alismasinda asetil
salisilik asit veya NSAI kullammi hastalarin sirasiyla %57 ve %40°inda bildirilmistir.
Risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda diizenli asetilsalisilik asit veya NSAI
kullamldiginda (haftada 3 veya daha fazla giin) iist gastrointestinal advers olay insidansi
kontrol hastalarininkine benzerdir.

Uygun goriildiigiinde risedronat sodyum Ostrojen destek tedavisi ile es zamanli olarak
kullanilabilir.

Polivalan katyonlar igeren tibbi tirtinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve alliminyum gibi) ile
es zamanli kullammu risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir {(Bkz. Bélim 4.4).
Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini indiklemez

ve diigiik oranda proteinlere baglanur.



Kalsiyum/Vitamin Dj

Tiyazid simfi diiiretikler, idrara gikan kalsiyum miktarini azaltir, Kalsiyum/Vitamin D3 1000
mg/880 IU efervesan tablet’in boyle bir diiiretikle birlikte kullanilmasina hiperkalsemi eslik
edebileceginden, serum kalsiyum diizeyi diizenli olarak izlenmelidir.

Sistemik kortikosteroidler, Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 [U efervesan tablet emilimini
azaltir. Birlikte kullamm sirasinda Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet
dozunun artirilmasi gerekebilir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet’in kolestiramin gibi iyon degistirme
recineleriyle veya parafin yag gibi laksatiflerle birlikte kullanilmasi, D vitamininin
gastrointestinal kanaldan emilimini azaltacagindan; Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU
efervesan tablet’in bu preparatlarin alimindan en az 2 saat énce veya 4-6 saat sonra verilmesi
onerilir.

Kalsiyum karbonat, birlikte verilen tetrasiklin preparatlarimn emilimini aksattifindan
tetrasiklin preparatlari, oral kalsiyum alinmasindan en az 2 saat énce veya 4-6 saat sonra
verilmelidir.

Kalsiyum/Vitamin Ds; 1000 mg/880 IU efervesan tablet ile birlikte kullanildiklannda
altiminyum ve bizmut tuzlarimn emilimi ve toksisiteleri artabilir.

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

Kalsiyum ve D vitamini tedavisi sirasinda geligebilecek hiperkalsemi, kardiyak glikozidlerin
toksisitesini artirabilir. Hastalar, elektrokardiyogram (EKG) ve serum kalsiyum diizeyleri
yoniinden izlenmelidir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet ile birlikte bifosfonat, florokinolon,
sefalosporin, ketokonazol, demir, estramustin veya sodyum floriir kullanilirsa, gastrointestinal
emilimi azaltabileceginden, bu ilaglar ve Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan
tablet en az 4 saat ara ile verilmelidir.

Oksalik asit (1spanakta ve ravent adlr bitkide mevcuttur) ve fitik asit (tahillarda mevcuttur),
kalsiyum iyonlanyla ¢6ziinmez bilegikler meydana getirerek kalsiyum emilimini inhibe
edebilir. Hasta, oksalik asit ve fitik asit bakimindan zengin besinler yemesini izleyen 2 saat
igerisinde kalsiyum firiinleri almamalidir.

Fenitoin ya da barbitiiratlarla birlikte kullanimi, D vitamininin metabolizmasim artiracagindan
etkisinde azalmaya neden olabilir.

Kalsiyum igeren preparatlar kalsiyum kanallarim doyurarak verapamil gibi kalsiyam kanal

blokdrlerinin etkinligini azaltabilir.



Atenolol gibi beta blokorlerle kalsiyum igeren preparatlarin birlikte kullamilmas: beta
blokdrlerin kandaki seviyesini degistirebilir.

Kalsiyum/Vitamin D3, ¢inkonun emilimini azaltabilir.

Kalsiyum/Vitamin Ds, polistiren siilfonatin potasyum baglama yetenegini azaltabilir.
Glukokortikoitlerle birlikte kullanimi Vitamin D’nin etkisini azaltabilir.

Plazma konsantrasyonunu etkileyebilecegi igin kalsiyum igeren diger ilaglar ve besinler ile

birlikte kullanilmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilegim galigmasi yapilmamugtir,
Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢aligsmasi yapilmamsgtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda RISEPLUS 1n yeterli ve iyi kontrollii ¢alismas1 yoktur. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin RISEPLUS alirken hamile kalmamalan tavsiye edilir. Eger
RISEPLUS’in anne ve fetiise potansiyel yaran potansiyel riskinden fazlaysa, RISEPLUS
hamilelik sirasinda kullamlmalidir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar lizerinde yapilan aragtirmalar risedronat sodyumun iireme toksisitesinin
bulundufunu gostermistir. Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Risedronat’in
gebe kadinlarda kullammuna iligkin yeterli veri mevcut degildir.

RISEPLUS, gerekli olmadikga gebelik déneminde kullammlmamalidir.

Laktasyon donemi

Risedronatin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
caligmalar, risedronatin siitle atildigim gostermektedir. Kalsiyum ve vitamin D3, anne siiti ile
atilmaktadir. |

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da RISEPLUS tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kagimilip kacinilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve RISEPLUS tedavisinin emziren anne agisindan

faydas: dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar, risedronatin dreme toksisitesinin bulundugunu
gostermigtir.

Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda, D vitamininin yiiksek dozlarimin fireme toksisitesine neden

oldugu gdsterilmigtir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

RISEPLUS’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi {izerinde bilinen herhangl bir etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum, Faz IIT klinik ¢aligmalarda 15.000 {izerinde hastada ¢alisilmigtir, Klinik
calismalarda gdzlenen istenmeyen etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddette olup, genellikle
tedavinin kesilmesini gerektirmemigtir. _

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 galigmalarda bildirilen ve
risedronat sodyum ile iligkili olmasi miimkiin ya da muhtemel oldugu diigtiniilen advers
olaylar agagida 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 hastahklar

Yaygin: Bag agrisi

Gz hastahklar

Yaygin olmayan: Iritis*

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Konstipasyon, dispepsi, bulanti, karmn agrist, diyare

Yaygin olmayan: Gastrit, 6zofajit, disfaji, duodenit, 6zofageal {ilser

Seyrek: Glossit, dzofageal yapigiklik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Kas-iskelet agrisi

Aragtirmalar

Seyrek: Anormal karaciger fonksiyon testleri*

% Faz III osteoporoz ¢aligmalanna ait siklik degildir; siklik igin dneeki klinik ¢aligmalardaki

advers olay/laboratuvar/yeniden maruz birakma bulgulari esas alinmagtir.



Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n= 480) ve haftada
35 mg risedronat sodyumu (n=485) kargilagtiran bir yillik, ¢cift kér, cok merkezli bir caligmada
genel giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri benzerdir. Asagidaki ilave advers olaylar,
arastirmacilar tarafindan ilagla iligkili olmasi miimkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak
kabul edilmis ve rapor edilmigtir (insidans 35 mg risedronat sodyum grubunda, 5 mg
risedronat sodyum grubuna gére daha biiyiiktiir): gastrointestinal bozukluk ve agr1.
Osteoporozlu erkeklerde iki yillik bir gahgmada, tiim giivenlilik ve tolere edilebilirlik tedavi
ve plasebo gruplarinda benzerdir. Advers deneyimler daha dnceden kadinlarla gbzlenenlerden
ibarettir.

Laboratuvar bulgulari: Baz: hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gegici,
asemptomatik ve hafif azalma goriilmiigtiir.

Pazarlama sonras1 kullanimda asagidaki advers etkiler gok seyrek olarak bildirilmistir (siklik
bilinmemektedir):

Giz hastahklan

Tritis, tiveit

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahiklar:

Cene osteonekrozu

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar

Anjiyosdem, yaygin dokiinti, iirtiker ve biilldz deri reaksiyonlan dahil asir1 duyarlilik ve deri
reaksiyonlan ve Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve 18kositoklastik
vaskiilit izole raporlar1 dahil olmak lizere bazilan siddetlidir.

Sa¢ dokilmesi.

Bagisikhik sistemi hastahklari

Anafilaktik reaksiyon

Hepato-biliyer hastaliklar

Ciddi karaciger bozuklukiar: Rapor edilmis vakalarn g¢ogunda, hastalar aym zamanda
karaciger bozukluguna neden oldugu bilinen diger {iriinler ile tedavi edilmistir.
Kalsiyum/Vitamin D3

Asagida listelenen advers etkiler, organ sistemlerine ve sikliklarina géredir ve sikhklar su
sekilde tanimlanmaktadir: 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).

Bagisikhik sistemi hastahklari

Cok seyrek: Anjiyotdem ve larenjeal 6dem gibi hipersensitivite reaksiyonlari
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar

Yaygin olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hiperfosfatemi

Gastrointestinal hastahklar

Seyrek: Bulanti, diyare, kann agrisi, konstipasyon, flatulans, karin bolgesinde distansiyon
‘Deri ve deri alt: doku hastahklar:

Seyrek: Ras, prurit, {irtiker

Aynca kalsiyum-vitamin D3 kullanan hastalarda nadiren de olsa bas aprisi, siit alkali
sendromu ya da agirt kullamma bagli olarak bobrek tasi, igtahsizlik, rebound asit salim,
siskinlik, laksatif etki, kusma, agiz kurulupu, peptik lser, gegirme, gastrik agin salg1, kemik
agrisi, kas zafiyeti, uyku hali ve konfiizyon gorilebilir. Yitksek doz alan hastalarda veya
bobrek diyalizi goéren hastalarda alkaloz olusabilir. Fosfat baglayici olarak uzun siire
kullamldiginda bazen doku kalsifikasyonu gériilebilir.

Gece idrara ¢ikmada art1s, metalik tat gibi yan etkiler goriilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinm herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www. titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9, Doz agim ve tedavisi

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum doz agimi tedavisine iligkin spesifik bilgi bulunmamaktadr.

Doz agiminda serum kalsiyum diizeylerinin diismesi beklenebilir. Bu hastalarin bazilarinda
aym zamanda hipokalsemi belirti ve semptomlar ortaya ¢ikabilir.

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

diisiiniilebilir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Doz agtm hiperkalsiiiri ve hiperkalsemiye neden olabilir.
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Hiperkalsemi belirtileri; bulanti, kusma, susama, polidipsi, polifiri, dehidratasyon ve
konstipasyondur. Kronik doz agimimin neden oldugu hiperkalsemi, damar ve organ
kalsifikasyonuna neden olabilir.

Paratiroid fonksiyonu nomal olan insanlarda D vitamini intoksikasyonuna yol agan esik deger
giinde 40.000 — 100.000 L.U. arasinda degisirken, kalsiyum i¢in esik degere glinde 2000 mg’1
asan dozlann aylarca kullanilmas: durumunda ulagilir.

Doz agimu tedavisi: Intoksikasyon durumunda, kalsiyum ve D vitamini ile tedavi hemen
kesilmeli ve siv1 kaybi giderilmelidir.

Hiperkalseminin mevcut oldugu kronik doz agimlarinda, ilk terapétik adim i.v izotonik
sodyum kloriir ¢ozeltisi ile hidratasyondur. Kalsiyam atilimimi artirmak ve hacim artigimi
onlemek i¢in kivrim diiiretikleri (6r. furosemid) kullamlabilir; ancak tiazid diliretiklerinden
sakiniimalidir. Renal vyetmezligi olan hastalarda hidratasyon etkisizdir; diyaliz
uygulanmalidir. Inatg1 hiperkalsemi durumunda; vitamin A ya da D hipervitamindzii, primer
hiperparatiroidizm, maligniteler, renal yetmezlik ya da immobilizasyon gibi yardmmci

faktsrler dislanmalidar.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapétik grup: Kemik yapisiru ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar

ATC kodu: MO5BB04

Risedronat sodyum

Etki mekanizmasi:

Risedronat sodyum kemikte hidroksiapatite baglanan bir piridinil bifosfonattir ve osteoklastin
neden oldugu kemik rezorbsiyonunu baskilamaktadir, Kemik dongiisit azalirken osteoblast
aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunmaktadir.

Farmakodinamik etkiler:

Klinik &ncesi galigmalarda risedronat sodyumun giiglii antiosteoklast ve antirezorptif
aktivitesi ve doza bagh olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet giictinii artirdiZ:
gosterilmigtir. Risedronat sodyumun aktivitesi, farmakodinamik ve klinik ¢alismalarda kemik
déngiisiiniin  biyokimyasal g0stergelerinin 6l¢iilmesi ile dogrulanmistir. Postmenopozal
kadinlarda yapilan caligmalarda, 1 ayda kemik déngiisiiniin biyokimyasal gostergelerinin
azaldif1 ve 3-6 ayda en iist diizeye ulagtigt gozlenmistir. 12 ayda giinde risedronat sodyum 5
mg ve haftada risedronat sodyum 35 mg ile kemik dongiisliniin biyokimyasal gostergelerinde

azalma benzer olmusgtur.
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Osteoporozlu erkeklerle, bir ¢aligmada kemik dongiistiniin biyokimyasal gostergelerinde
azalmalar 3 aydan daha kisa siirede gozlenmigtir ve 24 ay gézlenmeye devam etmistir.

Klinik etkilik ve giivenlilik:

Klinik denemelerde, postmenopozal kadinlara risedronat sodyum uygulanmasi, iiriner
deoksipiridinolin/kreatinin ve firiner kollajen c¢apraz bagli N-telopeptid (kemik yikum
belirtegleri) ve serum kemige o6zgii alkalen fosfataz (kemik yapim belirteci) igeren kemik
yikuminin biyokimyasal belirteclerinin azalmasiyla sonuglanmistir. Risedronat sodyum 5
mg’in deoksipiridinolin/kreatinini diiglirmesi, 14 giinliik bir tedavi sonrasinda belirgindir.
Kemik yap: igaretlerindeki degisiklikler kemik yikimu ve kemik yapimnin gifte dogasina
bagh olarak, yikim belirteglerindeki degisikliklerden daha sonra gézlenmistir. Kemik yikim
belirtegleri tedavinin 6. ayinda taban seviyesinin altinda kalan yaklagik %40°lik alt seviyeye
ulagir ve devam eden tedaviyle 3 yildan uzun bir siire sabit kalir. Kemik ytkimi en erken 14
gin ve en fazla 6 ay icerisinde azalir; menopoz 6ncesi dénemlerdeki kadinlarda gériilen
kemik yikimina yakin, yeni bir kararli durum saglar. Risedronat sodyum 5 mg’mn, risedronat
sodyum 35 mg ile kargilagtirildigi 1 yil stireli bir ¢aligmada, tiriner kolojen capraz bagli N-
telopeptid miktarlar sirasiyla %60 ve %61 olarak azalmigtir. Ek olarak serum kemige 6zgii
alkalin fosfataz miktan, risedronat sodyum 5 mg kullananlarda %42 ve risedronat sodyum 35
mg kullananlarda %41 oraminda azalmstir. Risedronat &strojen degildir ve &strojen
tedavisinin faydalarim ve zararlarim tasimaz.

Risedronat sodyumun kemik mineral yogunlupuna etkisi erkeklerde ve kadinlarda benzerdir.
Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Disgiik kemik kiitlesi, diisiik kemik mineral yopunlupu, &nceki kiriklarin varligi, erken
menopoz, sigara igme Oykiisi, alkol tiiketimi ve ailede osteoporoz dykiisii dahil olmak {izere
postmenopozal osteoporozla baglantih olan birgok risk faktérii bulunmaktadir. Osteoporozun
klinik sonucu kiriklardir. Kirik riski, risk faktorlerinin sayisiyla artmaktadir,

Lomber spinal KMY’daki ortalama degigim iizerindeki etkilerine dayali olarak bir yilda
risedronat sodyum 35 mg (n=485) dozun giinliik risedronat sodyum 5 mg dozla (n=480)
egdeger oldufu, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan ¢ift kor, cok merkezli
calisma ile gosterilmistir.

Giinde bir defa uygulanan risedronat sodyum igin klinik program risedronat sodyumun kalca
ve vertebra kiriklan riski lizerindeki etkisini aragtirmug olup, bu program kiriklan olan ve
olmayan erken ve ge¢ postmenopozal kadinlan igermektedir. Ginliik 2.5 mg ve 5 mg dozlar

aragtirilmig olup, kontrol gruplani dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D vitamini (eger baslangig
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diizeyleri diigiikse) almiglardir. Yeni vertebra ve kalga kiriklarinin mutlak ve rilatif riski, ilk
olaya kadar gegen zaman analizi kullarularak hesaplanmigtir,

» Iki plasebo kontrolli galigmaya (n=3661) baslangigta vertebral kiriklar1 olan 85 yasin
altindaki postmenopozal kadinlar alimmstir. Ug yil siireyle giinde 5 mg dozunda verilen
risedronat sodyum yeni vertebral kirik riskini kontrol grubuna gére azaltrmstir. En az 2 veya
en az 1 vertebra king bulunan kadmlarda rélatif risk azalmasi sirasiyla %49 ve %41 olmustur
(veni vertebral kiriklarin insidansi risedronat sodyum ile sirasiyla %18.1 ve %11.3 ve plasebo
ile sirastyla %29.0 ve %16.3 olmustur). Tedavinin etkisi ilk yilin sonunda goriilmeye
baglamigtir. Baglangigta ¢ok sayida king olan kadinlarda da yararlar ggsterilmistir. Giinde 5
mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile karsilagtinldiginda yillik boy kisalmasimi da
azaltmstir.

e Iki ilave plasebo kontrollii galigmaya 70 yas iistiindeki, baslangigta vertebral kiriklari olan
ve olmayan kadinlar dahil edilmistir. Yag1 70-79 arasinda olan, femur boynu KMY T-skoru
< -3 S8 olan (iireticinin araliy, yani NHANES III kullamilarak -2.5 SS) ve en az bir ilave risk
faktoril bulunan kadinlar ¢alismaya dahil edilmistir. Kalga king icin en az bir iskelet dis1 risk
faktdrdi bulunan veya femur boynunda kemik mineral yogunlugu diisiik olan >80 yasindaki
kadinlar ¢aligmaya alinabilmislerdir. Risedronat sodyumun plaseboya kiyasla etkinligi, iki
tedavi grubu (2.5 mg ve 5 mg) verileri ile havuz olusturuldugunda anlamii farka ulagmustir.
Asagidaki sonuglar yalmizca, osteoporozun giincel tanumlarina ve klinik uygulamalarla
tamimlanan alt gruplarin a-posteriori analizine dayanmaktadir:

— Femur boynu KMY T-skoru <-2.5 SS (NHANES III) olan ve baslangicta en az bir
vertebral kirif1 bulunan hastalarin alt grubunda, 3 yil siireyle verilmis olan risedronat sodyum
kontrol grubuna gore kalga kiriklarimin riskini %46 azaltmigtir (kombine risedronat sodyum
2.5 ve 5 mg gruplarinda kal¢a kinklarinin insidans: %3.8, plasebo %7.4);

— Veriler, ¢ok yash hastalarda (> 80 yag) bundan daha smurh olan bir korunma
gozlemlenebilecegini diislindirmektedir. Bu, artan yagla birlikte kalga king igin iskelet dis1
faktdrlerin 6neminin artmasina baglh olabilir,

Bu caligmalarda sekonder sonlamim noktasi olarak analiz edilen veriler vertebral kirg:
olmayan, diigiik femur b6ynu KMY’u bulunan hastalarda ve vertebral kingi olan ve olmayan
diisik femur boyun KMY*u bulunan hastalarda yeni vertebral kiriklann riskinin azaldigini

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

e Giinde 5 mg dozda 3 yillik risedronat sodyum tedavisinden sonra 1 yillik izlemede, kemik
dongiisii hizinda risedronat sodyumun baskilayic: etkisi hizla geri ddnmiigtiir.

o [ki-ii¢ y1l boyunca giinde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi gbren postmenopozal
kadinlardan alinan kemik biyopsi 6rnekleri, beklendigi gibi kemik déngiisiinde orta derecede
azalmay: géstermistir. Risedronat sodyum tedavisi sirasinda olusan kemik, normal lamellar
yapida ve mineralizasyonunda olmustur. Bu veriler osteoporozlu kadinlarda vertebral blgede
osteoporoz ile iligkili kirik insidansimin azalmasiyla birlikte kemik kalitesi {izerine olumsuz
etkileri olmadigini géstermektedir.

¢ Hem risedronat sodyum kullanan grup hem de kontrol grubundan orta derecede ve ciddi
gastrointestinal yakinmalari olan birkag hastadan elde edilen endoskopi bulgular, tedavi ile
iliskili gastrik, duodenal veya &zofagus iilseri kanit: gdstermemistir; buna ragmen risedronat

sodyum grubunda seyrek olarak duodenit goriilmiigtiir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet, kalsiyumun ve D vitamininin sabit
bir kombinasyonudur. Her birim dozdaki yiiksek kalsiyum ve D vitamini igerigi kalsiyumun,
simirli sayida dozda, yeterince emilmesine olanak saglar. Néromiiskiiler iletide kardiyak kasin
cksitasyon-kontraksiyon kenetinde, mukozal membranlarin biitiinliigiiniin saglanmasinda
gbrev alan kalsiyum, viicutta mekanik ve metabolik fonksiyonlara sahip bir mineraldir. D
vitamini, kalsiyum-fosfor metabolizmasinda rol oynayan bir vitamindir. Her iki mineralin de
bagirsaklardan aktif bir sekilde emilmesini ve kemikler tarafindan alinmasim sagiar.
Kalsiyam ve Ds vitamini takviyesi, gizli D vitamini eksikligini ve sekonder
hiperparatiroidizmi diizeltir.

D vitamini ile kalsiyumun degigik yag gruplarina gore, uygun glinkiik toplam gereksinim
miktarlar ile giinlilk maksimum miktarlar asaZidaki tabloda 6zetlenmistir (Tabloda yer alan
kategoriler, Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet’in kullamim grubuna gore

siralanmastir):
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D Vitamini Kalsiyum
Kategori Yas (yil) Giinliik Gunliik Giinliik Giinliik
Onerilen maksimum Onerilen maksimum
miktar miktar (ug) miktar miktar (mg)
(ng) (mg)
Erigkin/ 19-30 5 50 1000 2500
Yash 31-50 5 50 1000 2500
(Kadin) 50-70 10 50 1200 2500
>170 15 50 1200 2500
Erigkin/ 19-30 5 50 1000 2500
Yaslt 31-50 5 50 1000 2500
(Erkek) 50-70 5 50 1200 2500
>70 5 50 1200 2500

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 U efervesan tablet’in, ne kadar doz ve siirede alindiginda
toksik belirtilerin ortaya gikabilecegi ile ilgili spesifik bir veri yoktur. Kalsiyumun plazma
diizeyinin ve hiicre i¢i konsantrasyonunun degigik mekanizmalarla siirekli kontrol altinda
tutulmasi, hipotiroidizm ya da hiperparatiroidizm olmaksizin hiperkalsemik olgunun
olugmamas1 kalsiyum toksisitesi konusunun spesifik olarak ne gikmasim onlemektedir.

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/830 TU efervesan tablet’ten giinlitk toplam gereksinimin

kargilanabilmesi igin, yetiskinlerin giinde 1 efervesan tablet kullanmas: yeterlidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Risedronat sodyum

Emilim:

Oral yoldan alim takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmaks ~1 saat) ve incelenen doz arah
icinde dozdan bagimsizdir (tek doz ¢aligmasi, 2.5-30 mg; ¢oklu doz ¢aligmalari giinde
2.5-5 mg ve ayda ardarda iki giin alinan 75 mg doza kadar). Tabletin ortalama oral
biyoi.ararlamml %0.63"tiir ve yiyeceklerle birlikte alindifinda azalmaktadir. Biyoyararlammi
kadin ve erkeklerde farklilik gdstermemektedir.

Dagilim:

insanlarda ortalama kararli durum dagilm hacmi 6.3 Vkg’dir. Plazma proteinine baglanma

oram yaklagitk %24’ tlr.
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Bivotransformasyon:

Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasina dair higbir kanit yoktur.

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun yaklagik yarisi 24 saat igerisinde idrarla atilmug ve bir intravendz dozun
%851 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 baglh
klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona bagli degildir ve renal klerens ile kreatinin
klerensi arasinda lineer bir iliski vardir. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon-zaman profili
i¢ eliminasyon faz1 gdstermekte olup, terminal yarilanma 6mri 480 saattir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Oral yoldan alim takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmaks ~1 saat) ve 2.5 mg’dan 75 mg’a

kadar tek ve ¢oklu doz uygulamasim takiben dozdan bagimsizdir.

Hastalardaki karakteristik dzellikier:

Pedivatrik popiilasyon:

Yast 18”den kiiciik olan hastalarda risedronatin farmakokinetik ozellikleri arastinlmamustir.
Gerivatrik popiilasyon:

Dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.

Cinsiyet:

Oral uygulanim1 takiben risedronat sodyumun biyoyararlamimi ve farmakokinetigi kadin ve
erkeklerde aymdir.

Irk:

Irka gore farmakokinetik farkliliklar olup olmadig: aragtirlmamugtir.

Bobrek vetmezligi:

Risedronat bébrekler yoluyla, biiyiik oranda degigmeden atilir. Bobrek fonksiyonlar1 normal
olan kisilere kiyasla, kreatinin klerensi yaklagtk 30 mL/dak olan hastalarda; risedronatin renal
klerensinin yaklagitk %70 oraminda azaldifi saptanmugtir. Yeterli klinik deneyim mevcut
olmadip1 i¢in ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi yaklagik < 30 mL/dak) mevcut olan
hastalarda kullamlmas: tavsiye edilmemektedir. Kreatinin klerensi > 30 mL/dak olan

hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda risedronatin etkililii ve gitvenliligini degerlendirmek
icin aragtirma yapilmamugtir. Sigan, kdpek ve insan karaciger preparatlarinda aragtirildiginda,

risedronatin metabolize olmadig1 saptanmistir, Siganlarda intravensz yolla verilen dozun gok
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kiigiik bir kismu (< %0.1) safra igine atilmigtr. Bu nedenle, karaciier bozuklugu olan
hastalarda doz ayarlamasina ihtiyag duyulmasi muhtemel goriinmemektedir.

Asetil salisilik asit/NSAII kullamcilar;

Diizenli asetil salisilik asit veya NSAIl kullanicilarinda (haftada 3 veya daha fazla) st

gastrointestinal istenmeyen olaylarin insidans, risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda

kontrol hastalan ile benzerdir.

Kalsiyum

iyonize kalsiyumun emilimi bagrsak mukozasinda gergeklesir. Uzun stireli ve yiiksek-
dozlarda ¢dziinmils, iyonize kalsiyum alimiyla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum
¢oziiniirliigiinin artmasina sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altindadir.
Emilim oram yasla birlikte azalir, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde
emilen kalsiyumun (ortalama 360 mg) yaridan biraz fazlast (190 mg), bagirsak salg1 bezleri
tarafindan digar1 salindig1 igin net emilim 170 mg kadardir. Bu miktar idrarla atilan miktara
esittir.

Dagilim:

Kalsiyumun biiyiik bir bolimii (yaklagik 1000 mg) kemiklere baglanmg durumdadir. Emilen
kalsiyum iyonlarimn %99°u kemik ve diglerde depolanir. Kemikler ana kalsiyum deposunu
olusturur. Kemiklerle, viicut sivilar arasinda siirekli kalsiyum sirkiilasyonu séz konusudur;
kararhh durumda giinliik girig ve gikis birbirine egsittir. Iyonize kalsiyum gebelik siiresinde
plasentadan geger ve emzirme déneminde anne siitiine kangir.

Biyotransformasyon:

Kalsiyum ¢tziinmeyen tuzlarina doniistiiriilerek viicuttan atilir.

Eliminasyon:

iyonize kalsiyumun %80°1 disku ile, geri kalan kasnu da idrarla atilir. Kalsiyumun biiyiik bir
kismi laktasyon sirasinda siite kangir; ayrica gok az bir miktar ter ile atilmaktadar.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum: .
Kalsiyum emilimi, Vitamin D miktar ile dogru orantil1 olarak artar.

D Vitamini
Emilim:
D3 vitamini ince bagirsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde oldugu gibi safra

asitlerinin varligim gerektirir. D3 vitamini daha gabuk ve daha fazla emilir. Karaciger ve safra
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hastaliklarinda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azalir. Emilen D vitaminlerinin
biiyiik kismu silomikronlara katilir ve lenf iginde kan dolagimina geger. 1,25(0OH)2Ds (1,25-
dihidroksikolekalsiferol) bagirsaktan yaklasik %90 oraninda emilir.

Dagilim:

D vitaminleri ve aktif metabolitleri, kanda 6zel bir D vitamini-baglayan protein tarafindan
tasiurlar. Yarlanma Omiirleri 3-4 hafta kadardir. Kanda en fazla bulunan fraksiyon
karacigerde olusan 25-(OH) metabolitidir; bunun yarilanma 6mrii 19 giin, 1,25-(OH)2
metabolitininki 3-5 giin kadardir. D vitaminleri oldukg¢a lipofilik maddelerdir, karacigerde ve
yag dokusunda birikirler; buradaki vitamin depo gorevi yapar. Giinliik vitamin alimindaki
eksiklik veya yokluk; bu depo sayesinde alt1 aya kadar telafi edilebilir.

Bivoiransformasyon:

Kolekalsiferol iki basamakl bir biyotransformasyona ugrayarak, asil etkin gekli olan 1,25-
(OH):D3’e {kalsitriol) ¢evrilir. flk basamak 25-hidroksilasyon basamagidir. Karaciger
hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlesim gosteren bir oksidaz tarafindan 25-
hidroksikolekalsiferole déniistiiriiliir. Bu metabolitin olugsumu siki kontrol altinda degildir ve
1,25-(OH):D3 sentezinde hiz kisitlayict basamag  teskil etmez. Dolasimdaki 25-
hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diizeyine yani viicuda D vitamini girigine ve viicutta
olusumuna baglidir. Cildin giinese fazla maruz kalmasi veya agizdan fazla vitamin D alinmasi
sonucu, 25-hidroksilli metabolit dlizeyi artar.

Fazla miktarda 25-hidroksikolekalsiferol olugursa, son iirlin inhibisyonu sonucu bu doniigiim
yavaglar. Bu nedenle fazla D vitamini alindiginda kolekalsiferoliin ve kalsiferoliin metabolize
edilmesi yavasladigindan, ciltte ve plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tirevi D
vitamini-baglayan proteine en fazla afinite gisteren tiirev olmasi nedeniyle, kanda en fazla
bulunan metabolittir. Kanda eliminasyon yarilanma 6mrii 19 giin kadardir. Ikinci basamak, 1-
hidroksilasyon basamagidir ve bobreklerde proksimal tubuiuslarda olur. Burada 25-
hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel bir sitokrom P450 enzimi olan 1-hidroksilaz tarafindan
en etkin hormon sekli olan 1,25-dihidroksikolekalsiferole (1,25-(0OH):D3) doniistiiriliir,
insanda bu son metabolitin konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklagik binde biri kadardur.
1-hidroksilaz bébrek disinda plasenta, desidua, cilt ve graniilomatdz doku ve makrofajlarda
bulunur, Bu doniiiim, etkin hormon sentezinde lmz kisitlayic1 basamag: olusturur ve gesitli
diizenleyici faktorler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinliginin ana diizenleyicisi Paratiroid
hormon (PTH) ve enzimin substrati olan 1,25-(OH).Ds’tlir. 86z konusu enzim, PTH

tarafindan eger hipokalsemi varsa daima uyarilir; hiperkalsemi varsa bazen uyari olmaz.
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Hipokalsemi 1,25-(OH)2D3 olugumunu hem doprudan etkisiyle hem de PTH aracihifiyla
artirir, 1,25-(OH)2Ds ise enzimi son iiriin inhibisyonu aracihig1 ile baskilar.

Ayrica, 1,25-(OH),Ds paratiroid hiicrelerinde kendine $zgii reseptdrleri aktive ederek PTH
salgilanmasim baskilar ve bdylece kendi sentezini diizenler. Diger bir diizenleyici faktor,
fosfattir. Hipofosfatemi, 1-hidroksilazi uyarir; hiperfosfatemi ise bu enzimi baskilar. S&z
konusu enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayif sekilde baskilanabilir.

Eliminasyon;

D vitamini metabolitlerinin biiyiik kismu safra iginde atilir. 25-hidroksikolekalsiferol ve 1,25-
(OH)2D3 enterohepatik dolagima girerler.

Dojrusallik/dogrusal olmayan durum:

Normal bireylerde, Vitamin D ¢ok yiiksek dozlara kadar lineer bir emilim gosterir. Ancak
endojen vitamin D miktari, emilim bozukluklar, gida alimi ve genetik durum, vitamin D

emilimini etkiler.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Risedronat sodyum

Sican ve kopeklerde yapilan toksikolojik galigmalarda, esas olarak siganlardaki histolojik
degisiklikler ile baglica enzim artiglan olmak iizere, risedronat sodyum dozuna bagh karaciger
toksisitesi goriilmugtiir. Bu gozlemlerin klinikle iliskisi bilinmemektedir. Insanlardaki
teraptik dozun fazlasi olarak diistiniilen miktarlarda, sicanlarda ve képeklerde testikiiler
toksisite ortaya gikmigtir. Kemirgenlerde siklikla doz ile iligkili tist solunum yoiu irritasyonu
bildirilmistir. Diger bifosfonatlarla da benzer etkiler gorilmiigtir. Klinik anlami agik
olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli ¢alismalarda alt solunum yolu iizerinde de
etkiler goriilmigtir. Klinik kullanima yakin dozlardaki iireme toksisitesi galigmalarinda tedavi
edilen siganlarin fotuslarimin  sternum ve/veya kafatasinda kemiklesme degisiklikleri
gorillmiiy; hipokalsemi ve mortalite gebeligi sonlandirmigtir. Tavsanlardaki veri az sayida
tavsana ait olmasina ragmen, siganlarda 3.2 mg/kg/gin, tavsanlarda 10 mg/kg/giin dozlarda
teratojenite kamt1 elde edilememigtir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlarin denenmesine
engel olmustur. Genotoksisite ve karsinojenite galigmalan insanlar igin dzel bir risk ortaya
cikarmamugtir.

Kalsiyum/Vitamin D3

Kalsiyum karbonat ve D vitamini, zellikleri iyi bilinen ve yaygin kullanilan maddelerdir.
Uzun siiredir klinik ¢alismalarda ve tedavilerde kullanilmaktadir. Toksisite, genellikle kronik

doz agtminda goriilebilen hiperkalsemi sonucunda gelisir.
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Hayvan galigmalarinda, insan terapdtik doz smirlanmn gok iistindeki dozlarda teratojenite

gozlenmigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:
Sitrik asit anhidrus

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat
Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilenglikol

Aspartam (E 951)

Limon aromast

Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 U efervesan tablet:
Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Malik asit

Sodyum siklamat

Laktoz monohidrat

Sodyum sakkarin

Polivinil pirolidon

Polietilenglikol

Portakal aromasi

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik tedbirler
75°C’nin altindaki oda sicakliginda ve kuru yerde saklayimz.

Her kullammdan sonra tiipiin kapagim kapatmay1 unutmayimz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi

RISEPLUS Tedavi Paketi; Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet (4 efervesan tablet,
strip ambalajda) ve Kalsiyum/Vitamin D3 1000 mg/880 IU efervesan tablet (24 efervesan
tablet, plastik tiip silika jelli plastik kapak) ile birlikte karton kutuda kullanma talimati ile |

beraber ambalajlamr.

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

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Neutec Ilag San. Tic. A.S.

Y1ldiz Teknik Universitesi Davutpaga Kampiisti
Teknoloji Geligtirme Bolgesi

Esenler / ISTANBUL

Telefon : 0 850 201 23 23

Faks :02124822478

e-mail : bilgi@neutec.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
233/67

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
ik ruhsatlandirma tarihi: 26.07.2011

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI{
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