
KISA URUN BiLGiSi

l. BE$ERi rrBBi [rRoN0N ADr

RISEPLUS D3 150 mg/5600 IU efervesan tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATiT niI-n$iu
Etkin maddeler:

Risedronat sodyum 150 mg

Vitamin D3 5600 IU

Yardrmcl maddeler:

Sodyum karbonat 230mg

Sodyum hidrojen karbonat 638.94 mg

Sorbitol (E 420) 30 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiX TORU

Efervesan tablet.

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

4. KLiNiK ozeuixr,rR
4.1 TerapStik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan baqka bir qekilde tavsiye edilmedili takdirde. yetigkinlerde dnerilen

RiSEPLUS D3 dozu, ayda bir kez ahnan bir 150 mg/5600 IU efervesan tablettir.

Uygulama slkhfr ve stresi:

Efervesan tablet her ay aynr giin ahnmahdlr,

o Risedronat sodlumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan

etkilenmektedir (Bkz. Bdliim 4.5), bu nedenle yeterli emilimin sallanmasr iqin hastalar

RiSEPLUS D3'ii kahvaltrdan iince: ilk yemekten. diler trbbi iiriinlerden veya igeceklerden

(su drgrnda) 30 dakika 6nce, su ile birlikte almahdrr. RiSEPLUS D3, yalnrzca su ile

ahnmahdrr. Bazr maden sulanmn kalsiyum konsantrasyonu yiiksek oldulundan, bunlann

kullamlmamasr gerekmektedir (Bkz. Bdlnm 5.2).



. RiSEPLUS D3'ii almayr unutan hastalar, bir sonraki aym dozuna 7 giinden fazla zartan

var ise ertesi giin sabah RISEPLUS D3'ii almahdrr. Daha sonra hastalar ayda bir dozlannr,

baglangrEta belirlenen tarihte almaya devam etmelidir.

o EEer bir sonraki ayrn dozura 7 giinden az siire kalmrq ise, hastalar normal ayhk doz

zarna na kadar beklemeli ve sonrasmda ilk planlanan gekilde ayda bir tablet kullanmaya

devam etmelidirler.

r Ayru haftada iki tablet altnmamahdrr.

Uygulama qekli:

RISEPLUS D3 efervesan tablet bir bardak suda (150 ml) eritilerek bekletmeden iqilmelidir.

Tabletler emilmemeli veya gipnenmemelidir.

RiSEPLUS D3, mideye gegiqin kolaylaStrnlmasr igin dik pozisyonda altnmaltdrr. Hastalar

tableti aldrktan sonra 30 dakika yatmamahdrr (Bkz. Btiltim 4.4).

6zel popfilasyonlara iliqkin ek bitgiler:

Biibrek yetmezli[i:

Hafif ya da orta derecede bdbrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamastna gerek yoktur.

RISEPLUS D3'iin giddetli biibrek yetmezlili olan hastalarda (kreatinin klerensi 30

ml/dak.'dan diiqiik) kullanrmr kontrendikedir (Bkz. Boltim 4.3 ve 5.2).

Karaciler yetmezlifi:

Kamciger yetmezli!i olan hastalarda doz ayarlamastna gerek yoktur.

Pediyatrik poptlasyon:

On sekiz yaq altrndaki gocuklarda etkinlili ve giivenlilili belirlenmemigtir'

Geriyatrik popiilasyon:

Geng hastalarla kargrlaqtrnldrlrnda yaqh hastalarda (>60 ya;) biyoyararlamm, dalrhm ve

eliminasyon benzer oldulundan doz ayarlamastna gerek yoktur. Bu durum, postmenopozal

popiilasyonda. 75 yaq ve iistiiLndeki qok yagh hastalarda da giisterilmigtir.

4.3 Kontrendikasyonlar

o Risedronat sodyum'a, vitamin D3'e veya ilacrn igerisinde yer alan maddelerden herhangi

birine kargr agrn duyarhhk

r 30 dakika boyunca dik durumda kalamayacak hastalar

o Akalazya veya darhk gibi dzofagus bogalmasrnr geciktiren iizofagus anormallikleri

o giddetli bdbrek yetmezlifii (kreatinin klerensi < 30 mVdak)



a

a

a

Hipokalsemi (Bkz. Bttliim 4.4)

Gebelik ve laktasyon

D vitamini hipervitaminozu, hiperkalsemi, hiperkalsiiiLri durumlannda kalsiyum igeren

bdbrek taqr olan hastalarda ve kalsiyum hipersensivitesinde de kontrendikedir.

4.4. 62e1 kullanlm uyanlan ve dnlemleri

Oral bifosfonat kullanlml ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecefini bildiren bazt

gahgmalar bulunmakla birlikte bu iligki net olarak kanltlanmamr$ttr. Bu nedenle'

Barrett Ozofagusu veya gastrodzofageal reflii zemininde artmrt dzofagus kanser riski

olan hastalarda, bu ilaglann kullanlmrndan kagrnllmahdlr.

Risedronat sodyum

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda atipik bdlgelerde (subtrokanterik ve femur gaft)

krrrklar gdriilebilir. Bu krnklar genellikle travma olmakstzn ya da minimal travma ile

geligmektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasrk alnsr ile baSvuran hastalar atipik

krnk giiphesi ile delerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine giire

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Yiyecekler. maden sul'u gibi igecekler (su drgrnda) ve polivalan katyon (kalsilum.

magnezlum, demir ve aliiminyum gibi) igeren ubbi iiriinler bifosfonatlann emilimini etkiler;

bu nedenle RISEPLUS D3 ile aym zarnanda ahnmamaltdtrlar 1Bkz. Biiliim 4.5.1. istenen

etkinlige ulagmak igin. doz dnerilerine stktca uyulmast gereklidir (Bkz. B<iliim 4.2).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlann etkinlili diiqtik kemik mineral yolunlugu (KMY)

ve/veya tinceden krnk olmasryla iligkilidir.

ileri ya5 veya tek bagrna krnk iqin klinik risk faktdrlerinin varhlr. bir bifosfonat ile tedaviye

baglama nedeni dePildir.

Qok yagh kigilerde (>80 yal) risedronat sodyum dahil bifosfonatlann e&inlifini destekleyen

kanrtlar srnrrhdtr (Bkz. Bdliim 5.1 ).

Bifosfonatlar ile dzofajit. gastrit, dzofageal iilserasyonlar ve gastroduodenal iilserasyonlar

arasrnda ballantt bulunmu9tur. Bu nedenle, aga[rdaki durumlarda dikkatli olunmahdrr:

o Striktiir veya akalazya gibi dzofagus gegiginde veya bogalmastnda gecikme 6yki.isii olan

hastalarda

. Efervesan tabletin ahnmasrndan sonra en az 30 dakika dik pozisyonda duramayan

hastalarda



o Risedronat. aktif veya yakrn zamanda dzofagus veya iist gastrointestinal problemleri olan

hastalara verilirse.

ilacr regete edenler doz talimatlanna dikkat etmenin dnemini hastalara vurgulamalt ve olast

dzofagus reaksiyonu semptomlan veya belirtileri konusunda hastalan uyarmahdrr. Hastalara

disfaji, yutma srrasrnda a[n, retrosternal agn veya yenilkdttilegen mide yanmast gibi iizofagus

tahrifi semptomlan geligirse, gecikmeden doktora bagvurmalan talimatr verilmelidir.

Risedronat sodlum tedavisine baglanmadan 6nce, hipokalsemi tedavi edilmelidir. Risedronat

sodlum tedavisine baglamrken kemik ve mineral metabolizmastnln diger bozukluklan

(paratiroid disfonksiyonu. hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intravendz yoldan uygulanmrg bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan

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

qene osteonekozu bildirilmiqtir. Bu hastalarrn birgolu aynca kemoterapi ve kortikosteroid

alan hastalardrr. Qene osteonekrozu, oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da

bildirilmigtir.

Eglik eden risk faktdrleri (kanseq kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve k6t[ alrz

hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden 6nce diq muayenesi ile uygun

iinleyici di9 bakrmr ve tedavisi diigtiniilmelidir.

Tedavi srrasrnd4 hastalar miimkiinse invazif diq giriqimlerinden kaglnmaltdtr. Bifosfonat

tedavisi srrasrnda gene kemi[i osteonekozu geligtiren hastalar igin dig cenahisi durumu

kdtiilegtirebilir. Dig giriqimi gerekli olan hastalar igin bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,

gene kemili osteonekrozu riskini azaltacagrnl gdsteren veri bulunmamaktadtr. Her hasta igin

tedavi eden hekimin hastamn yararlrisk delerlendirmesine gdre vereceli klinik karara

ululmahdrr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

- Hareketlilili krsrtlanmrq

- Benzotiyadiazin tiirevleri ile tedavi edilen

- Biibrek tair gegmigi olan

- Sarkoidozlu

- Pseudohipoparatiroidizmli

hastalar igin tizel bir uyan yaprlmahdrr.
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Eger RISEPLUS D3, vitamin D3 igeren diger iiriinler ile birlikte verilecekse, toplam vitamin

D dozuna dikkat edilmelidir. Vitamin D yalda gtiziiniir ve vtcutta birikebilir. Bu durum doz

aqrmrnda ve agrn dozlarla uzun siireli tedavide toksik etkiye neden olabilir.

Yiiksek vitamin D3 dozlannda bdbrek tagr gegmigi olan hastalann serum kalsiyum seviyeleri

izlenebilir ve bu hastalara 6zel 6nem tavsiye edilir.

Renal fonksiyon yetersizlili olan hastalarda vitamin D: dikkatli kullamlmahdrr ve kalsilum

ile fosfat seviyelerine etkisi mutlaka izlenmelidir. Yumugak doku kireglenmesi giiz dniinde

bulundurulmahdrr. Alrr renal yetmezligi olan hastalarda kolekalsiferol formundaki vitamin D

normal olarak metabolize olmaz ve bundan dolayr farkh bir vitamin D formuna ihtiyag

duyulabilir.

Uzun siireli tedavilerde serum ve iirin kalsiyum seviyeleri ve serum keatini dlqiimii ile

b6brek fonksiyonlan her 3 ila 6 ayda bir mutlaka kontrol edilmelidir. Bu kontroller dzellikle

yaqh hastalarda ve kardiyak glikozidleri veya diiiretikler ile eg zamanh tedavide 6nemlidir.

Hiperkalsemi veya azalmrg bdbrek fonksiyonu semptomlannda doz mutlaka azaltrlmahdrr

veya tedavi ertelenmelidir.

Vitamin D3'iin aktif metaboliti ( 125-dihidroksikolekalsiferol) fosfat dengesini etkileyebilir.

Bundan dolayr. fosfat seviyelerindeki artrg durumunda fosfat bafilayrcrlar ile tedavi

diigiiniilmelidir.

Vitamin D3. sarkoidoz ve diler graniilomatdz bozukluklarr bulunan hastalarda, vitamin D'nin

aktif formuna metabolizasyonunda artrg riski nedeniyle dikkatle verilmelidir. Bu hastalar

senlm ve iirindeki kalsilum igerili hususunda izlenmelidirler.

D vitamininin terapdtik indeksi bebek ve gocuklarda oldukga dtigiiktiir. Hiperkalsemi uzun

siirerse bebeklerde mental ve fiziksel geligmede gerileme yapar. Farmakolojik dozda D

vitamini alan emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardrr.

RiSEPLUS D3. butil hidroksianizol igerir ancak uygulama yolu nedeniyle herhangi bir etki

gdstermesi beklenmez.

Bu trbbi iiriin her dozunda 12.44 mmol (286.04 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollti

sodyum diyetinde olan hastalar igin giiz tiniinde bulundurulmahdrr.

RISEPLUS D3 efervesan tablet, 30 mg sorbitol ihtiva eder. Nadir kalrtrmsal fruktoz intolerans

problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.
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4.5 Difier trbbi iiriinler ile etkileqimler ve difer etkileqim gekilleri

Risedronal sodyum

Risedronat sodlmm ile resmi etkileqim gahgmalan yaprlmamrqtrr. Bununla birlikte klinik

gahgmalarda diler trbbi iirtinlerle arasrnda klinik olarak dnemli etkileqim saptanmaml$tlr.

Risedronat sodyumun giinliik kullamldrgr Faz Ill osteoporoz gahgmalannd4 asetilsalisilik asit

kullanrm oran %o33, nonsteroid antiinflamatuar ilaq NSAii) kullanrm oranr 7o45 olarak

bildirilmiqtir. Postmenopozal kadrnlarda ayda iki giin ardarda kullanrlan 2 adet 75 mg tablet

ile giinliik 5 mg tabletin karqrlagxnldrlr bir Faz III gahgmad4 hastalarrn %54.8'inde

asetilsalisilik asit/ NSAii kullanrmr bildirilmigtir. NSAii ve aspirin kullarumrndan ba[rmsrz

olarak benzer orandaki hastalarda iist gastrointestinal sisteme ait advers olaylar gdzlenmiqtir.

Uygun gdriildiiliinde risedronat sodlum dstrojen destek tedavisi ile eq zamanh olarak

kullan-rlabitir.

Polivalan katyon igeren trbbi iiriinler (kalsilum, magnezlum, demir ve aliiminyum gibi) ile e9

zamanh kullammr. risedronat sodlumun emilimini etkileyecektir (Bkz. Bdltim 4.4).

Risedronat sodlum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokom P450 enzimlerini indtiklemez

ve diigiik oranda proteinlere bafllamr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan antikonviilsanlar, hidantoin, rifampisin,

barbitiiratlar veya pirimidon ile birlikte kullanrldrlrnda vitamin D aktivitesi azalabilir.

Kalsitonin, etidronat, galJum nitrat. pamidronat veya pliamisin ile hiperkalsemi tedavisinde

aym anda birlikte kullammr adr gegen bu ilaglan antagonize eder.

Ytiksek dozda kalsiy,r:m igeren ilaglar veya diiiretikler ve tiazid ile aynr anda birlikte

kullamldrlrnda hiperkalsemi riski artar. Bu tih: uzun siireli tedavilerde serum kalsiyum

konsantrasyonlanmn dikkatlice gdzlenmesi gereklidir.

D vitamini veya analoglannr igeren diler ilaglarla birlikte kullanrlmasr toksisite olasrhlrmn

artmasr nedeni ile tavsiye edilmez.

izoniyazid, vitamin D'nin metabolik aktivasyonunu ktsttlamasr nedeniyle vitamin D:

etkinlililini azaltabilir.

Kardiyak glikozidleri ile tedavi edilen hastalar, yiiksek kalsiyum seviyelerine karqr duyarh

olabilir ve bu nedenle bu hastalann EKG parametreleri ve kalsiyum seviyeleri mutlaka

izlenmelidir.
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Ya! malabsorpsiyonuna neden olabilen. orlistat ve kolestramin gibi, ilaglar vitamin D

absorpsiyonunu azaltabilir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkilegim qahtmasr yaprlmamrgtrr.

Pediyatrik pop asyon:

RiSEPLUS D3 pediyatrik popiilasyonda endike olmadrlrndan, herhangi bir etkileqim

gah gmasr yaprlmamt gttr.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dopum kontrolff (Kontrasepsiyon)

RISEPLUS D3'iin gocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullanrmrna iligkin yeterli

veri mevcut delildir. Qocuk dolurma potansiyeli olan kadrnlann RISEPLUS D3 alrrken

hamile kalmamalan tavsiye edilir. Eger RISEPLUS D3'iin anne ve fetiise potansiyel yaran

potansiyel riskinden fazlaysa- RiSEPLUS D3 hamilelik strastnda kullamlmahdrr.

Gebelik ddnemi

Risedronatrn gebe kadrnlarda kullantmtna iligkin yeterli veri mevcut defiildir. Halwanlar

i?erinde yaprlan araqtrrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu gdstermi$tir. insanlara

yiinelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RiSEPLUS D3, gerekli olmadrkga gebelik d6neminde kullanrlmamahdrr.

Laktasyon dtinemi

fusedronatrn insan siitiiyle atrtrp atllmadlgr bilinmemektedir. Halwanlar iizerinde yaptlan

gahgmalar, risedronatrn siitle atlldlglnt gdstermektedir. Vitamin D3, anne stitii ile atrlmaktadrr.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagrna ya da RiSEPLUS D3 tedavisinin durdurulup

durdurulmayacafrna./tedaviden kaqrnrhp kagrnrlmayacalrna ili;kin karar verilirken,

emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr ve RISEPLUS D3 tedavisinin emziren anne agtstndan

faydasr dikkate ahnmahdrr.
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0reme yetenefi/Fertilite

Risedronat sodyum ile hay'vanlar iizerinde yaprlan aragtrrmalar, tireme toksisitesinin

bulundulunu gdstermigtir. Vitamin D3'iin iireme yetenegi/fertilite iizerine bilinen bir etkisi

yoktur.

4.7 Araq ve makine kullanrml tzerindeki etkiler

Arag ve makine kullanrmr iizerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum

Risedronat sodlum Faz III klinik gahqmalarda 15,000 iizerinde hastada gahqrlmrgtrr. Klinik

gahgmalarda giizlenen istenmeyen etkilerin golu hafif ve orta giddette olup, genellikle

tedavinin kesilmesini gerektirmemiqtir.

Osteoporozu olan ve 36 ay risedronat sodyum 5 mglgtin (n:5020) veya plasebo (n=5048) ile

tedavi edilen postmenopozal kadrnlarda yaprlan Faz III klinik gahgmalarda bildirilen ve

risedronat sodyum ile iligkili olmast miimkiin ya da muhtemel oldulu diigiiniilen advers

olaylar agafrda listelenmigtir: Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (>l/100 ila <l/10); yaygrn olmayan

(>l/1.000 ila <l/100); seyrek (21/10.000 ila <l/1.000);gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygrn: Baq alnsr

Gdz bozukluklan

Yaygrn olmayan: iritis*

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygrn: Konstipasyon, dispepsi, bulantr, kann alnsr, diyare

Yaygrn olmayan: Gastrit, iizofajit, disfaji, duodenit, dzofageal iilser

Seyrek: Glossit. dzofageal yaprqrkhk

Kas-iskelet ve baf dokusu bozukluklarl

Yaygrn: Kas-iskelet agnsr

Laboratuvar tetkikleri

Seyrek: Anormal karaciler fonksiyon testleri+
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* Faz lll osteoporoz gahgmalanna ait insidans degildir; srkltk igin 6nceki klinik

gahgmalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz brrakma bulgulan esas ahnmrgtrr.

Osteoporozlu postmenopozal kadrnlarda giinde 5 mg risedronal sodyum (n:480) ve haftada

35 mg risedronat sodyumu (n:485) karqrlagtrran bir yrlhk, gift kdr, gok merkezli bir gahgmada

genel gi.ivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri benzerdir. A9alrdaki ilave advers olaylar,

aragtrrmacrlar tarafindan ilagla iliqkili olmasr mi.imkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak

kabul edilmig ve rapor edilmiqtir (insidans 35 mg risedronat sodyum grubunda, 5 mg

risedronat sodyum grubuna g6re daha biiyiiktiir): gastrointestinal bozukluk ve a[n.

Osteoporozlu erkeklerde iki yrlhk bir gahgmada, tiim giivenlilik ve tolere edilebilirlik tedavi

ve plasebo grubunda benzerdir. Advers deneyimler daha tinceden kadrnlarla gdzlenenlerden

ibarettir.

Laboratuvar bulgulan:

Bazr hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gegici, asemptomatik ve hafif

azalma gdriilmiigtiir.

Pazarlama sonrasr kullanrmda aqafrdaki advers etkiler gok seyrek olarak bildirilmigtir (srklk

bilinmemektedir):

Gdz bozukluklarl

iritis, iiveit

Kas-iskelet ve ba[ dokusu bozukluklan

Qene osteonekozu

Deri ve deri altr doku bozukluklan

Anjiyoddem, yaygrn diiktintti, iirtiker ve biill6z deri reaksiyonlan dahil agrn duyarhhk ve deri

reaksiyonlan, Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve litkositoklastik

vaskiilit izole raporlan dahil olmak iizere bazrlan piddetlidir.

Sag ddkiilmesi

BafrErkltk sistemi bozukluklarr

Anafilaktik reaksiyon

Hepatobilier hastahklar

Ciddi karaciger bozukluklan: Rapor edilmig vakalann golunda, hastalar aynr zamanda

karaciler bozukluluna neden oldu[u bilinen diper iiLriinler ile tedavi edilmigtir.
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Kolekalsiferol (Vitamin D3)

istenmeyen etkiler. sistem-organ srrufina gtire gu esaslar kullamlarak srralandrnlmaktadrr:

Qok yaygrn (>l/10); yaygrn (21/100 ila <1/10); yaygrn olmayan (>l/1.000 ila <1/100); seyrek

(>l/10.000 ila <1/1.000);gok sepek (<l/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Genig kapsamh klinik gahgmalar yaprlmamrg olmasr nedeniyle, istenmeyen etkilerin giiriilme

srkhg bilinmemektedir.

Vitamin D3'iin normal dozlar ve siirelerde yan etki olasrhlr azdtr. D3 vitamininin yiiksek

dozlarda verilmesi ve tedavi siiresinin kontrolstiz bir gekilde uzattlmast sonucu, a5alrdaki

istenmeyen etkiler geligebilir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

Bilinmiyor: Hiperkalsiiri, hiperkalsemi ve kanda arta kalan (rezidiiel) azot miktanntn

yiikselmesi

Gastrointestinal bozukluklar

Seyrek: Kabrzhk, mide gazr, bulantr, abdominal a!n, diyare

Deri ve deri alh doku bozukluklan

Seyrek: Kaqrntr. ddkiintii, i.irtiker

Renal ve iiriner bozukluklar

Bilinmiyor: Poliiiri, polidipsi, aniiri

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar

Bilinmiyor: Ateq

4.9. Doz agrmr ve tedavisi

Risedronat sodlum

Risedronat sodlum doz aptmt tedavisine iliqkin spesifik bilgi bulunmamaktadrr.

Doz aqrmrnda serum kalsiyum diizeylerinin dtipmesi beklenebilir. Bu hastalann bazrlannda

aynr zamanda hipokalsemi belirti ve semptomlan ortaya grkabilir.

Risedronatr ballamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak igin magnezlum, kalsiyum

veya aliiminyum igeren antiasitler veya siit verilmelidir. Onemli miktardaki doz agtmt

olgulannda- emilmemig risedronat sodlumun uzaklagtrnlmasr igin mide lavaj r yaprlmasr

diigiiniilebilir.
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Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Belirtiler

Vitamin D'nin akut ve kronik doz aqrmr hiperkalsemiye neden olur. Hiperkalsemi belirtileri

yorgunluk, pskiyatrik belirtiler (iifori, sersemlik, biling bulamkhlr gibi), bulantr, kusm4 igtah

kaybr, kilo kaybr, susama, poliflri, bdbrek tagr oluqumu, nefrokalsinoz, kemiklerde agrn

kireglenme ve bdbrek yetmezligi, EKG deflisimleri, aritmi ve pankreatittir.

izole vakalarda bu yan etkilerin seyri fatal olarak tammlanmrgtrr.

Tedavi

Vitamin D analoglan ile oluqan intoksikasyonlarda D vitamini ve kalsiyum desteli

uygulamasrna son verilir, diigiik kalsiyumlu diyet uygulamr ve i.v. stvt uygulamasr yaprlrr.

Gerektiginde kalsiirik diiiretikler (fiuosemid ve etakrinik asit gibi) kullanrlarak serum

kalsilum konsantrasyonlan diigiirtiltr. Kalsiyumsuz diyalizata kargr hemodializ veya

peritoneal dializ de kullamlabilir. Vitamin D yeni ahnmrqsa daha fazla emilmeyi engellemek

igin gastrik lavaj veya kusturma yaprlabilir. Kolekalsiferoliin konik olarak yiiksek dozlarla

ahnmasr ile olugan hiperkalsemi 2 ay veya daha fazla siirede sonlanabilir.

Eler masif doz ahndrys4 karbon uygulamasr ile birlikte ventriktiler bogaltrm gdz dniinde

bulundurulmahdlr. Gi.ine; rqrllndan ve vitamin D uygulamasrna devam etmekten

kagrnrlmahdrr. Yeterli idrar siiktiirtimiinii saglamak igin rehidrasyon ve furosemid gibi

diiiretiklerle tedavi uygulanmahdrr. Hiperkalsemi durumunda bifosfonatlar veya kalsitonin ve

kortikosteroidler verilebilir. Tedavi semptomlara ydneliktir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Kemik yaprsr ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar

ATC kodu: M05BB

Etki mekanizmasr:

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum kemikte hidroksiapatite ba[lanan bir piridinil bifosfonaftrr ve osteoklastrn

neden oldulu kemik rezorbsiyonunu baskrlamaktadrr. Kemik d<ingiisii azalrrken. osteoblast

aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunmaktadtr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Kolekalsiferol (Vitamin D3) insanlarda serum fosfat ve kalsilum konsantrasyonlannt, esas
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olarak emilimlerini arttrrarak yiikseltir. Kalsiyumun kemiklerde olugmasrru saflar.

Kalsitumun ve fosfatrn ttibiiler hticreleri tarafindan reabsorpsiyonunu arttrnr; bciylece

kalsiyum ve fosfat itrahrm azalttr. Paratiroid hormonla birlikte kalsiyum ve fosforun normal

seviyelerde kalmasrnr sallar. Kolekalsiferol aynca kemik rezorbsiyonunu uyanr ve kemi[in

normal mineralizasyonu iqin gereklidir. Kolekalsiferol frzyolojik dozlarda kalsilumun

biibreklerden geri emilimini de arttrnr. indirekt olarak barsaktan artan kalsilum absorbsiyonu

aracrhlryl4 paratiroid hormon (PTH) sekresyonunu inhibe eder. Viicudun normaldeki gtinliik

gereksinimi 400 - 800 I.U. arastndadrr.

Farmakodinamik etkiler:

Klinik tincesi gahgmalarda risedronat sodyumun giiglii antiosteoklast ve antirezorptif

aktivitesi ve doza balh olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet gticiinti arttrrdrlr

gdsterilmiqtir. Risedronat sodlumun aktivitesi farmakodinamik ve klinik galtqmalarda kemik

ddngiistintin biyokimyasal g<istergelerinin Slgtlmesi ile dogrulanmrgtlr. Postmenopozal

kadrnlarda yaprlan gahgmalarda, 1 ayda kemik ddngiisiiniin biyokimyasal gdstergelerinin

azaldrlr ve 3-6 ayda en tist diizeye ula;trlr g6zlenmiqtir.2 yrlhk bir gahqmada kemik

diingtisiiniin biyokimyasal gdstergelerindeki (idrarda kollajen gapraz balh N telopeptit ve

serum kemile <izgii alkalin fosfataz) azalm+ 24 ay siireyle ayda 2 giin 75 mg tablet ve giinde

bir defa 5 mg risedronat sodyum tablet igin benzerdir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Diiqiik kemik kiitlesi, diigiik kemik mineral yogunlugu. dnceki krnklann varhfit, erken

menopoz. sigara iqme dykiisii, alkol tiiketimi ve ailede osteoporoz dykiisii dahil olmak tizere

poslmenopozal osteoporozla ballantrh olan birgok risk faktdrii bulunmaktadrr. Osteoporozun

klinik sonucu krnklardrr. Krnk riski. risk faktiirlerinin sayrsryla artmaktadrr.

Lomber spinal KMY'daki ortalama deligim yiizdesi iizerindeki e*ilere dayah olarak, ayda

ardrgrk 2 giin 75 mg (n:524) dozun giinliik 5 mg dozla (n=527) egdeler oldulu,

postmenopozal osteoporozlu kadrnlarda yaprlan gift kdr, gok merkezli gahqma ile

giisterilmiqtir. Her iki grupta 6, 12,24 ayda ve sonlamm noktastnda lomber spinal KMY'da

baglangrca gdre istatistiksel olarak anlamh artrq yiizdeleri kaydedilmigtir.

Giinde bir defa uygulanan risedronat sodyum igin klinik program risedronat sodyumun kalga

ve vertebra krnklan riski iizerindeki etkisini aragtrrmrq olup, bu program krnklan olan ve

olmayan erken ve geq postmenopozal kadrnlan igermektedir. Giinliik 2.5 mg ve 5 mg dozlan
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arattrnlmrs olup. kontrol gruplan dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D vitamini (eger baqlangrE

diizeyleri dtigiikse) almrglardrr. Yeni vertebra ve kalga krnklannrn mutlak ve relatif riski, ilk

olaya kadar gegen zaman analizi kullamlarak hesaplanmrqtrr.

. iki plasebo kontrollii gahqmaya (n=3661) baSlangrqta vertebral krnklan olan 85 yaqrn

altrndaki postmenopozal kadrnlar ahnmrgttr. Ug yrl siireyle giinde 5 mg dozunda verilen

risedronat sodl,um yeni vertebral krnk riskini kontrol grubuna gdre azaltmrqtrr. En az2 tteya

en az 1 vertebra k-rnfr bulunan kadmlarda riilatif risk azalmast strasryla Yo 49 ve o/o 41

olmultur (yeni vertebral krnklann insidansr risedronat sodyum ile strasryla %o 18.1 ve %o 11.3

ve plasebo ile srrasryla %o 29.0 ve % 16.3 olmugtur). Tedavinin etkisi ilk ytltn sonunda

gdriilmeye baqlamrgtrr. Baglangrgta gok sayrda krn$ olan kadtnlarda da yararlar

giisterilmiqtir. Giinde 5 mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile kargrla5tmldrfrnda yrlhk boy

krsalmasrnr da azaltmtgttr.

. iki ilave plasebo kontrollii gahqmaya 70 yag iistiindeki, baglangrgta vertebral krnklan olan

ve olmayan kadrnlar dahil edilmigtir. Yagr 70-79 arastnda olan, femur boynu KMY T-skoru <-

3 SS olan (iireticinin arah[r, yani NHANES III kullanrlarak -2.5 SS) ve en az bir ilave risk

faktdrii bulunan kadrnlar gahgmaya dahil edilmiqtir. Kalga krnlr igin en az bir iskelet drgr risk

faktdrii bulunan veya femur boynunda kemik mineral yogunlufiu diigiik olan 2 80 yagmdaki

kadrnlar gahgmaya ahnabilmiglerdir. Risedronat sod)'umun plaseboya kryasla etkinlifii, iki

tedavi grubu (2.5 mg ve 5 mg) verileri ile havuz olugturuldulunda anlamh farka ulagmrgtrr.

Aqalrdaki sonuglar yalnzca, osteoporozun giincel tanrmlanna ve klinik uygulamalarla

tanrmlanan alt gruplann a-pos t er ior i atalizine dayanmaktadrr:

- Femur boynu KMY T-skoru !-2.5 SS (NHANES III) olan ve baglangrgta en az bir

vertebral krrrgr bulunan hastalann alt grubunda, 3 yrl silreyle verilmig olan risedronat sodyum

kontrol grubuna gdre kalqa krnklanmn riskini % 46 azaltmrlttr (kombine risedronat sodyum

2.5 ve 5 mg gruplannda kalga krnklannn insidansr Yo 3.8, plasebo Yo 7 .4);

- Veriler gok yagh hastalarda (> 80 yag) bundan daha stmrh olan bir korunma

g6zlemlenebilecegini diiqtindtirmektedir. Bu, artan yaqla birlikte kalqa krrrpr iqin iskelet dtqr

faktdrlerin dneminin artmasrna bagh olabilir.

Bu gahgmalarda sekonder sonlarum noktasr olarak analiz edilen veriler vertebral krnlr

olmayan. diigtk femur boynu KMY'u bulunan hastalarda ve vertebral krnlr olan ve olmayan

diigiik femur bo1'un KMY'u bulunan hastalarda yeni vertebral krnklann riskinin azaldrprnr

96stermigtir.
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. Ug yrl boyunca giinde 5 mg verilen risedronat sodlum kontrol grubuna kryasla lumbar

omurga femur boynu, trokanter ve bilekte kemik mineral yolunlulunu (KMY) artrrmtg ve

radius ortasrnda kemik yogunlugunu korumugtur.

o Giinde 5 mg dozda 3 yrlhk risedronat sodyum tedavisinden sonra I yrlhk izlemede, kemik

ddngiisii hrzrnda risedronat sodyumun baskrlayrcr etkisi hrzla geri diinmtigtiir.

o iki-iig yrl bolunca giinde 5 mg dozda risedronat sodlum tedavisi g6ren postmenopozal

kadrnlardan ahnan kemik biyopsi iimekleri, beklendili gibi kemik diingtisiinde orta derecede

azzlmayr gtistermigtir. Risedronat sodl,um tedavisi srrasmda olugan kemik, normal lamellar

yaprda ve mineralizasyonunda olmugtur. Bu veriler osteoporozlu kadrnlarda vertebral bdlgede

osteoporoz ile iligkili krrrk insidansrnrn azalmasryla birlikte kemik kalitesi tizerine olumsuz

etkileri olmadrgrm gdstermektedir.

o Hem risedronat sodyum kullanan grup hem de kontrol grubundan orta derecede ve ciddi

gastrointestinal yakrnmalan olan birkag hastadan elde edilen endoskopi bulgulan. tedavi ile

iligkili gastrik, duodenal veya <izofagus iilseri kanrtr gdstermemi;tir; buna ralmen risedronat

sodyum grubunda seyrek olarak duodenit gdriilmiiitiir.

5.2 Farmakokinetik tizellikler

Genel iizellikler

Risedronat sodyum

Emilim:

Oral yoldan ahmr takiben absorpsiyon nispeten hrzhdrr (1.6, -1 saat) ve incelenen doz arahpr

iginde dozdan balrmsrzdrr (tek doz gahqmast.2.5 - 30 mg;goklu doz gahgmalan giiLnde 2.5 -
5 mg ve ayda ardarda iki giin ahnan 75 mg doza kadar). Tabletin ortalama oral

biyoyararlammr % 0.63'tiir ve yiyeceklerle birlikte ahndrlrnda azalmaktadtr. Risedronat

tabletin uygulanmasrndan 30 dakika veya 1 saat sonra sabah kahvaltrsr yenildifiinde, dozdan

sonra 4 saat ag kahndrlrndaki biyoyararlamm ile kargrlaqtrnldrlrnda biyoyararlamm strasryla

Yo50 ve o/o30 azalmrgtrr. 75 mg tablet sert su ile lutuldugund4 ytiksek kalsilum igerikli su

(sert su) veya yumugak su ile karqrlagtrnldrlrnda biyoyararlammrn yaklag* %o60 azaldl,pr

gtisterilmigtir. Biyoyararlamm kadrnlarda ve erkeklerde benzerdir.

DaErhm:

insanlarda ortalama kararh durum da[rhm hacmi 6.3 L/kg'dtr. Plazma proteinine ba[lanma

oranr yaklaSrk %24'tiir.
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Biyotransformasyon:

Risedronat sody.umun sistemik metabolizmasrna dair hiqbir kamt yoktur.

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun yaklagrk yarts. 24 saat iginde idrarda atrlmrg ve bir intraveniiz dozun

%85'i 28 giin sonra idrarda elde edilmigtir. Ortalama renal klerens 105 ml/dak. ve ortalama

toplam klerens 122 mUdak. olup, aradaki fark muhtemelen kemile adsorpsiyona balh

klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona balrmh delildir ve renal klerens ile kreatinin

klerensi arasrnda lineer bir iliqki vardrr. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon-zaman profili

tig eliminasyon fazl gdstermekte olup terminal yanlanma 6mrii 480 saattir.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:

Oral yoldan ahmr takiben absorpsiyon nispeten hrzhdrr (t 
""r.. 

-l saat) ve 2.5 mg'dan 75 mg'a

kadar tek ve goklu doz uygulamasrm takiben dozdan balrmszdtr.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler:

Pedivatrik poptilasyon:

Yagr 18'den ktgtik olan hastalarda risedronatrn farmakokinetik dzellikleri arattmlmamr$trr.

Geriyatrik pooiilasvon:

Dozajrn ayarlanmasrna gerek yoktur.

Cinsiyet:

Oral uygulammr takiben risedronat sodyumun biyoyararlammr ve farmakokineti[i kadrn ve

erkeklerde aymdrr.

Irk:

Irka gdre farmakokinetik farkhhklar olup olmadtlr aragtnlmamtqtrr.

Biibrek vetmezliEi:

Risedronat bdbrekler yoluyl4 biiyiik oranda deliqmeden atrhr. Bdbrek fonksiyonlan normal

olan kigilere kryasl4 keatinin klerensi yaklaqrk 30 ml/dak. olan hastalarda; risedronatm renal

klerensinin yaklagrk o%70 oranrnda azaldrlt saptanmrgtrr. Yeterli klinik deneyim mevcut

olmadrpr iqin ciddi bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi yaklagtk < 30 ml/dak.) mevcut olan

hastalarda kullanrlmasr tavsiye edilmemektedir. Kreatinin klerensi > 30 ml/dak. olan

hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.
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KaraciEer yetmezliEi:

Karaciler yetmezligi olan hastalarda risedronatrn etkilili$ ve giivenliligini defierlendirmek

igin aragtrrma yaprlmamrgtrr. Srgan. kdpek ve insan karaciler prepamtlannda aragtrnldr[rnda,

risedronatrn metabolize olmadrlt saptanmr$trr. Srganlarda intraven6z yolla verilen dozun gok

kiigtik bir krsmr (< %0.1) safra igine atrlmrgtrr. Bu nedenle, karaciler bozuklu[u olan

hastalarda doz ayarlamasrna ihtiyag dululmast muhtemel gdriinmemektedir.

Asetilsalisilik asit/NSAii kullanrcrlan:

Diizenli asetilsalisilik asit veya NSAii kullanrcrlannda (haftada 3 veya daha fazla) iist

gastrointestinal istenmeyen olaylann insidansr, risedronat sodyrm ile tedavi edilen hastalarda

kontrol hastalan ile benzerdir.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Emilim:

Kolekalsiferol, gastrointestinal kanaldan iyi absorbe olur.

DaErhm:

Kana gegen vitamin D ve metabolitleri spesifik bir a-globuline baflanrr. Vitamin D adipoz

dokusunda ve kas dokusunda uzun bir siire iqin depo edilebilir ve bu depolama yerlerinden

yavag olarak sallmr. Kolekalsiferol yavaS baglangrgh fakat uzun siireli etkiye sahiptir.

Yanlanma dmrii 19-25 saaltir.

BiYotransformasYon:

Kolekalsiferol karacilerde mitokondride 2S-hidroksilaz enzimi vasrtasr ile 25-hidroksi

ttirevine gevrilir. Bu metabolit bcibreklerde vitamin D l-a hidroksilaz enzimi vasrtasr ile bir

kez daha hidroksillenir ve aktif hale gelir. l-25 hidroksilli metabolit konsantrasyonu yeterli

diizeye ulagtrfirnda" bdbreklerde 24, 25 hidroksilli biyolojik aktivitesi minimal diizeydeki

metabolitine d6niiqtiiriiliir.

Eliminasyon:

Vitamin D bilegikleri ve metabolitleri esas olarak safra ve drqkr ile atrlrrlar. Kiigiik miktarda

idrarla atrlrrlar. idrarla atrlan ana metabolit kalsitroik asiuir.

DoErusalhk/DoErusal olmavan durum:

Herhangi bir gahgma bulunmamaktadtr.
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5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri

Srgan ve kdpeklerde yaprlan toksikolojik gahgmalarda" esas olarak srganlardaki histolojik

deligiklikler ile baghca enzim aruglan olmak iizere. risedronat sodyum dozuna balh karaciler

toksisitesi gdriilmii$tiir. Bu gdzlemlerin klinikle iligkisi bilinmemektedir. insanlardaki

terapdtik dozun fazlasr olarak diigtiniilen miktarlard4 srganlarda ve kdpeklerde testiktler

toksisite ortaya gftmr$trr. Kemirgenlerde srkhkla doz ile iliqkili iist solunum yolu irritasyonu

bildirilmigtir. Diler bifosfonatlarla da benzer etkiler gairiilmi.igtiir. Klinik anlamr agrk

olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun si.ireli gahqmalarda alt solunum yolu iizerinde de

etkiler gdriilmiigtiir. Klinik kullamma yakrn dozlardaki iireme toksisitesi gahqmalannda tedavi

edilen srganlann ftituslannrn stemum ve/veya kafatasrnda kemiklegme deligiklikleri

giiriilmtig; hipokalsemi ve mortalite gebeligi sonlandrrmrgttr. Tavganlardaki veri az sayrda

tavgana ait olmasrna raEmen, srganlarda 3.2 mg/kglgnn, tavganlarda 10 mg,&g/giin dozlarda

teratojenite kamtr elde edilememigtir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlann denenmesine

engel olmu$tur. Genotoksisite ve karsinojenite gahgmalan insanlar igin tizel bir risk ortaya

grkarmamrgtrr.

Hamilelik boyunca vitamin D3 doz agrmr farelerde, srganlarda ve tavganlarda malformasyona

sebep olur (iskelet ile ilgili bozukluklar, mikosefali, kardiyak malformasyonu). Hayvanlar

iizerinde yaprlan qahgmalar, gebelik lve-veya/ embriyonaUfetal geliqim lve-veya/ dolum /ve-

veya,/ dolum sonrasr geligim iizerindeki etkiler bakrmrndan yetersizdir.

6. FARMASoTiT oZUliXrBn
6.1 Yardlmcl maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr

Sodyum karbonat

Sodyum hidroj en karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilen glikol

Sukraloz (E 955)

Limon aromasr

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3 Raf 6mrii

24 ay

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25"C'nin altlndaki oda srcakhlrnda ve kuru yerde saklayntz.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerifii

3 efervesan tablet strip (PE/Aliiminlum/PET) ambalajda karton kutuda kullanma talimatr ile

beraber ambalajlarur.

6.6 Beqeri trbbi firiinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer 6zel dnlemler

Kullanrlmamrq olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmelifii" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHiBi

inventim ilag San. Tic. Ltd. gti.

General Ali Rrza Giircan Cad.

Merter ig Merkezi

Balrmsrz Bdliim No:8

Giingdren, iSTANBUL

Tel: 0 212 481 76 41

Fax: 0 212 481 76 4l

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

234164

9. iLK RUHsAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat tarihi: 1 6.09.201 I

Ruhsat yenileme tarihi:

rO. KIJB'ON YENiLENME TARiHi
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