
KISA ORON BiLGiSi

I. BE$ERi TIBBi URTINIIN ADI

RiSEPLUS D3 75 mg/5600 IU efervesan tablet

2. KALiTATiF vE KANTiTATIT eir,B$irvr

Etkin maddeler:

fusedronat sodlum 75 mg

Vitamin D3 5600 IU

Yardrmcl maddeler:

Sodyum karbonat 230 mg

Sodyum hidrojen karbonat 664.52mg

Sorbitol (E 420) 30 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrnrz.

3. FARMAS6TiT rOnU
Efervesan tablet.

Beyaz renkli, iki tarafi diiz, silindirik efervesan tabletler.

4. KLiNiK oZrllixr-Bn
4.1 Terap6tik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporoz tedavisinde endikedir.

4,2 Pozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji:

Doktor tarafindan baqka bir qekilde tavsiye edilmedili takdirde, yetigkinlerde iinerilen

RISEPLUS D3 dozu, bir ayda ardrgrk iki giin ahnan bir 75 mg/5600 IU efervesan tableuir.

Uygulama stkh[r ve siiresi:

itk tablet her ay aynr giin, ikinci tablet ertesi gtn ahnmahdrr.

o Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan

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

RISEPLUS D3'ii kahvaltrdan dnce: ilk yemekten, diler trbbi iiriinlerden veya igeceklerden

(su drgrnda) 30 dakika 6nce, su ile birlikte almaLdrr. NSEPLUS D3, yalnrzca su ile

ahnmahdrr. Bazr maden sulanmn kalsitum konsantrasyonu yiiksek oldufundan, bunlann

kullamlmamasr gerekmektedir (Bkz. Bitltim 5.2).



. RiSEPLUS D3 efervesan tableti almayr unutan hastalar, bir sonraki ayrn dozuna 7 giinden

fazla zaman var ise ertesi giin sabah RiSEPLUS D3 efervesan tableti almahdrr. Daha sonra

hastalar bir ayda ardrgrk iki giin RiSEPLUS D3 efervesan tableti almaya devam etmelidir.

o EEer bir sonraki ayn doztna 7 giinden az siire kalmrg ise, hastalar normal ayhk doz

zamamna kadar beklemeli ve sonrasrnda hastalar RISEPLUS D3 efervesan tableti iki giin siiLre

ile almahdrr.

o Aym haftada iig tablet ahnmamahdrr.

Uygulama gekli:

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

Tabletler emilmemeli veya giflnenmemelidir.

RISEPLUS D3, mideye gegiqin kolaylaqtrnlmasr igin dik pozisyonda ahnmahdrr. Hastalar

tableti aldrktan sonra 30 dakika yatmamahdrr (Bkz. Bii,liim 4.4).

6zel popiitasyonlara iliqkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezlifi:

Hafif ya da orta derecede bdbrek yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

RISEPLUS D3'iin giddetli bdbrek yetmezli[i olan hastalarda (kreatinin klerensi 30

ml/dak.'dan diigiik) kullammr kontrendikedir (Bkz. Bdltim 4.3 ve 5.2).

Karacifer yetmezli[i:

Karaciler yetmezlili olan hastalarda doz ayarlamasrna gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon :

On sekiz ya5 altrndaki gocuklarda etkinlili ve gtivenlili!i belirlenmemigtir.

Geriyatrik popiilasyon :

Geng hastalarla kargrlagtrnldrltnda yagh hastalarda (>60 yaq) biyoyararlanrm, dalrhm ve

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

popiilasyond4 75 yag ve iisti.indeki gok yagh hastalarda da gdsterilmigtir.

43 Kontrendikasyonlar

o fusedronat sodyum'4 vitamin D3'e veya ilacrn iqerisinde yer alan maddelerden herhangi

birine kargr agrn duyarhhk

o 30 dakika bolunca dik durumda kalamayacak hastalar

o Akalazya veya darhk gibi iizofagus bogalmasrm geciktiren Ozofagus anormallikleri

r giddetli bdbrek yetmezlili (kreatinin klerensi < 30 ml/dak)



a

a

a

Hipokalsemi (Bkz. B6liim 4.4)

Gebelik ve laktasyon

D vitamini hipervitaminozu, hiperkalsemi, hiperkalsii.iri durumlannda kalsilum igeren

bdbrek taqr olan hastalarda ve kalsiyum hipersensivitesinde de kontrendikedir.

4.4 6zel kullanrm uyanlan ve dnlemleri

Oral bifosfonat kullanrmr ile dzofagus kanseri riskinin artabilecelini bildiren bazt

gahgmalar bulunmakla birlikte bu itigki net olarak kanrtlanmamtttrr. Bu nedenle,

Barrett dzofagusu veya gastrodzofageal reflii zemininde artmry 6zofagus kanser riski

olan hastalarda, bu ilaglann kullanrmlndan kaqrnrlmahdrr.

Risedronat sodyum

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

krnklar gdrtlebilir. Bu krnklar genellikle travma olmakslzrn ya da minimal travma ile

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

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

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Yiyecekler, maden suyu gibi igecekler (su drgtnda) ve polivalan katyon (kalsilum,

magnezlum, demir ve altiminlum gibi) igeren trbbi iiriinler bifosfonatlann emilimini etkiler;

bu nedenle RiSEPLUS D3 efervesan tablet ile aynr zamanda ahnmamahdrrlar (Bkz. Bdliim

4.5). istenen etkinlile ulaqmak igin, doz dnerilerine stktca u1'ulmast gereklidir (Bkz. BOIUm

4.2).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlann etkinlili diigiik kemik mineral yolunlu[u (KMY)

velveya 6nceden krnk olmasryla iligkilidir.

ileri ya9 veya tek baqrna krnk igin klinik risk fakt6rlerinin varhlr, bir bifosfonat ile tedaviye

baglama nedeni delildir.

Qok yaSh kiqilerde (>80 yal) risedronat sodyum dahil bifosfonatlann etkinlilini destekleyen

kanrtlar srmrhdrr (Bkz. BOIUm 5.1).

Bifosfonatlar ile dzofajit, gastrit, dzofageal iilserasyonlar ve gastroduodenal iilserasyonlar

arasrnda baplantr bulunmu$tur. Bu nedenle, agaprdaki durumlarda diklatli olunmaftdrr:

. Striktih veya akalazya gibi dzofagus gegipinde veya boqalmastnda gecikme tiykiisii olan

hastalarda
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o Efervesan tabletin ahnmasrndan sonra en az 30 dakika dik pozisyonda duramayan

hastalarda

o Risedronat, aktif veya yakrn zamanda d,zofagus veya iist gastrointestinal problemleri olan

hastalara verilirse.

ilacr regete edenler doz talimatlanna dikkat etmenin 6nemini hastalara lurgulamah ve olast

dzofagus reaksiyonu semptomlan veya belirtileri konusunda hastalan uyarmahdtr. Hastalara

disfaji, lutma srrasrnda a[n, retrostemal alp veya yeni/kdtiileqen mide yanmasr gibi dzofagus

tahri$i semptomlan geligirse, gecikmeden doktora ba5rurmalan talimatr verilmelidir.

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

sodlum tedavisine ba;lamrken kemik ve mineral metabolizmastrun diler 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

gene osteonekozu bildirilmigtir. Bu hastalann birgolu aynca kemoterapi ve kortikosteroid

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

bildirilmiqtir.

Eglik eden risk faktiirleri (kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve k6tii alrz

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

Onleyici di9 bakrmr ve tedavisi diipiiniilmelidir.

Tedavi srrasrnd4 hastalar miimkiinse invazif dig giripimlerinden kagrnmahdrr. Bifosfonat

tedavisi strasrnda gene kemigi osteonekozu geligtiren hastalar igin di; cerrahisi durumu

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

gene kemigi osteonekozu riskini azaltacallm gosteren veri bulunmamaktadrr. Her hasta igin

tedavi eden hekimin hastantn yarar/risk de[erlendirmesine g$re vereceli klinik karara

ululmahdrr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

- Hareketliliii krsrtlanmtq

- Benzotiyadiazin tiirevleri ile tedavi edilen

- Bdbrek tagr gegmigi olan

- Sarkoidozlu

- Pseudohipoparatiroidizrnli

hastalar igin iizel bir uyan yaprlmahdtr.
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Eger RISEPLUS D3, vitamin D3 iqeren di[er iiriinler ile birlikte verilecekse. toplam vitamin

D dozuna dikkat edilmelidir. Vitamin D yalda gdzi.iniir ve viicutta birikebilir. Bu durum doz

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

Yiiksek vitamin Dr dozlannda btibrek ta5r gegmigi olan hastalann serum kalsiyum seviyeleri

izlenebilir ve bu hastalara tizel iinem tavsiye edilir.

Renal fonksiyon yetersizligi olan hastalarda vitamin Dr dikkatli kullamlmaltdtr ve kalsiyum

ile fosfat seviyelerine etkisi mutlaka izlenmelidir. Yumuqak doku kireglenmesi 96z dniinde

bulundurulmahdrr. A[rr renal yetmezli[i olan hastalarda kolekalsiferol formundaki vitamin D

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

dululabilir.

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

bdbrek fonksiyonlan her 3 ila 6 ayda bir mutlaka kontrol edilmelidir. Bu kontroller iizellikle

yagh hastalarda ve kardiyak glikozidleri veya diiiretikler ile eg zamanh tedavide dnemlidir.

Hiperkalsemi veya azalmtg bdbrek fonksiyonu semptomlannda doz mutlaka azalttlmahdrr

veya tedavi ertelenmelidir.

Vitamin D3'iin aktif metaboliti ( l2S-dihidroksikolekalsiferol) fosfat dengesini etkileyebilir.

Bundan dolayr. fosfat seviyelerindeki artrg durumunda fosfat ballayrcrlar ile tedavi

diigiiniilmelidir.

Vitamin D:. sarkoidoz ve diler grantlomatdz bozukluklan bulunan hastalarda. vitamin D'nin

aktif formuna metabolizasyonunda artrg riski nedeniyle dikkatle verilmelidir. Bu hastalar

serum ve findeki kalsiyum igerili hususunda izlenmelidirler.

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

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

vitamini alan emziren annelerin bebeklerinde hiperkalsemi riski vardrr.

NSEPLUS D3, butil hidroksianizol igerir ancak uygulama yolu nedeniyle herhangi bir etki

g<istermesi beklenmez.

Bu ubbi iiriin her dozunda 12.50 mmol (287.39 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii

sodyum diyetinde olan hastalar igin 96z iiniinde bulundurulmahdrr.

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

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

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum ile resmi etkilegim gall$malan yaprlmamrgtrr. Bununla birlikte klinik

gahqmalarda diler nbbi tiriinlerle arasrnda klinik olarak dnemli etkilegim sapranmamr$trr.

Risedronat sodyumun giinltik kullanrldrgr Faz III osteoporoz gahgmalarrnda, asetilsalisilik asit

kullanrm ora yo33, nonsteroid antiinflamatuar ilag NSAii) kullanrm oranr 7045 olarak

bildirilmigtir. Postmenopozal kadrnlarda ayda iki giin ardarda kullamlan 2 adet 75 mg tablet

ile giinltik 5 mg tabletin karqrla5trrrldrgr bir Faz III gahgmada, hastalarrn %54.8'inde

asetilsalisilik asiV NSAii kullanrmr bildirilmiqrir. NSAii ve aspirin kullanrmrndan balrmsrz

olarak benzer orandaki hastalarda iist gastrointestinal sisteme ait advers olaylar g6zlenmigtir.

Uygun gdriildiipiinde risedronat sodyum dstrojen destek tedavisi ile eg zamanh olarak

kullamlabilir.

Polivalan katyon igeren trbbi iiriinler ftalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum gibi) ile eg

zamanh kullanrmr, risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir (Bkz. 86liim 4.4).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokom P450 enzimlerini indiiklemez

ve diiqiik oranda proteinlere baglanlr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Hepatik mikrozomal enzim indiiksiyonu yapan antikonviilsanlar, hidantoin, rifampisin,

barbittiratlar veya pirimidon ile birlikte kullanrldrlrnda vitamin D aktivitesi azalabilir.

Kalsitonin, etidronat, galyum nitrat, pamidronat veya pliamisin ile hiperkalsemi tedavisinde

aynr anda birlikte kullanrmr adr gegen bu ilaglarr antagonize eder.

Yiiksek dozda kalsiyum igeren ilaglar veya diiiretikler ve tiazid ile aynr anda birlikte

kullanrldrlrnda hiperkalsemi riski artar. Bu tiir uzun silreli .tedavilerde semm kalsiyum

konsantrasyonlannrn dikkatlice gdzlenmesi gereklidir.

D vitamini veya analoglannr igeren diler ilaglarla birlikte kullanrlmasr toksisite olasrhp,rnrn

artmasr nedeni ile tavsiye edilmez.

izoniyazid, vitamin D'nin metabolik aktivasyonunu krsrtlamasr neideniyle vitamin D3

etkinliligini,.altabilir.

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

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

izlenmelidir.



Ya[ malabsorpsiyonuna neden olabilen, orlistat ve kolestramin gibi, ilaglar vitamin D

absorpsiyonunu azaltabilir.

6zel popiilasyonlara iliqkin ek bilgiler

6zel popiilasyonlara iligkin herhangi bir etkileqim gahgmasr yaprlmamr$trr.

Pediyatrik pop0lasyon:

RiSEPLUS D3 pediyatrik popiilasyonda endike olmadrlrndan, herhangi bir etkileqim

gahgmasr yaprlmamrgtrr.

4,6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolfl (Kontrasepsiyon)

RiSEPLUS D3'iin gocuk dolurma potansiyeli bulunan kadrnlarda kullammrna iliqkin yeterli

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

hamile kalmamalan tavsiye edilir. Eper NSEPLUS D3'iin anne ve feti.ise potansiyel yaran

potansiyel riskinden fazlaysa, RiSEPLUS D3 hamilelik srrasrnda kullamlmahdrr.

Gebelik d6nemi

Risedronatrn gebe kadrnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut defiildir. Hayvanlar

iizerinde yaprlan araStrrmalar iireme toksisitesinin bulundulunu g6stermigtir. insanlara

ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir.

RiSEPLUS D3, gerekli olmadrkqa gebelik ddneminde kullanrlmamahdrr.

Laktasyon d6nemi

Risedronatrn insan siitiiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yaprlan

gahgmalar, risedronatrn siitle atrldrlrm gdstermektedir. Vitamin D3, anne siitii ile atrlmaktadrr.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacalrna ya da RISEPLUS D3 tedavisinin durdurulup

durdurulmayacafirna/tedaviden kaqrruhp kagrmlmayacalrna iligkin karar verilirken,

emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr ve RISEPLUS D3 tedavisinin emziren anne agtstndan

faydasr dikkate ahnmahdrr.

0reme yetene[i/Fertilite

fusedronat sodyum ile hayruanlar iizerinde yaprlan araqtrrmalar, iireme toksisitesinin

bulundupunu gdstermigtir. Vitamin D3'iin iireme yeteneli/fertilite iizerine bilinen bir etkisi

yoktur.



4.7 Aragve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullammr iizerine bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8 istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum, Faz III klinik gahgmalarda 15.000 iizerinde hastada gahgrlmrqtrr. Klinik

gahqmalarda gd,zlenen istenmeyen etkilerin golu hafif ve orta qiddette 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 kadrnlarda yaprlan Faz III klinik gahgmalarda bildirilen ve

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

olaylar a5alrda listelenmigtir: Qok yaygrn (>1/10); yaygrn (>1/100 ila <1/10); yaygrn olmayan

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

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi bozukluklarr

Yaygrn: Bag afnsr

Gdz bozukluklan

Yaygrn olmayan: iritis*

Gastrointestinal bozukluklar

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

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

Seyrek: Glossit, dzofageal yaprgrkhk

Kas-iskelet ve bafi dokusu bozukluklarl

Yaygrn: Kas-iskelet alnsr

Laboratuvar tetkikleri

Seyrek: Anormal karaciler fonksiyon testleri *

* Faz III osteoporoz galtgmalanna ait insidans deEildir; srkhk igin onceki klinik

gahgmalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz btrakma bulgulan esas ahnmtgttr.

Osteoporozlu postmenopozal kadrnlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n= 613) ve ayda 2

giin 75 mg risedronat sodyumu (n=616) kargrlagtrran bir yrlhk, gift ktlr, gok merkezli bir

ga|qmada genel giivenilirlik profilleri benzerdir. Agalrdaki ilave advers olaylar aragtrrmacrlar
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tarafindan ilagla iligkili olmasr miimkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak kabul

edilmigtir (insidans 75 mg risedronat sodyum grubunda, 5 mg risedronat sodyum grubuna

gdre daha biiyiikttir).

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygrn: Erozif gastrit, kusma

Kas-iskelet ve ba! dokusu bozukluklarl

Yaygrn: Artralji, kemik alrrsr ve kol ve bacaklarda aln

Genel bozukluklar

Yaygrn olmayan: Atep ve/veya grip benzeri hastahk gibi akut faz reaksiyonlan (ilk dozun

uygulanmasrndan sonra 5 giin iginde)

Laboratuvar bulgularl:

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

azalma gdriilmiigtiir.

Pazarlama sonrasr kullanrmda a5alrdaki advers etkiler gok seyrek olarak bildirilmiqtir (srklk

bilinmemektedir):

G6z bozukluklart

iritis, tiveit

Kas-iskelet ve baf dokusu bozukluklarl

Qene osteonekrozu

Deri ve deri altr doku bozukluklan

Anjiyoddem, yaygrn ddkiintii, iirtiker ve biilldz deri reaksiyonlan dahil a5rn duyarhhk ve deri

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

vaskiilit izole raporlan dahil olmak iizere bazrlan giddetlidir.

Sag ddkiilmesi

Ba!ryrkhk sistemi bozukluklan

Anafilaktik reaksiyon

Hepatobiliyer bozukluklar

Ciddi karaci[er bozukluklan: Rapor edilmig vakalann gopunda. hastalar aynr zamanda

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

istenmeyen etkiler. sistem-organ srnrfina gdre gu esaslar kullanrlarak srralandrnlmaktadrr:

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

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

tahmin edilemiyor).

Genig kapsamh klinik gahgmalar yaprlmamrg olmasr nedeniyle, istenmeyen etkilerin gtiriilme

srkh!r bilinmemektedir.

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

dozlarda verilmesi ve tedavi stiresinin kontrolsiiz bir gekilde uzattlmast sonucu, agalrdaki

istenmeyen etkiler geliqebilir.

Metabolizma ve beslenme bozukluklan

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

yiikselmesi

Gastrointestinal bozukluklar

Seyrek: Kabrztrk, mide gazr, bulanu, abdominal agn, diyare

Deri ve deri altr doku bozukluklan

Seyrek: Kaqrntr, ddktinti.i, iirtiker

Renal ve iirirer bozukluklar

Bilinmiyor: Politiri, polidipsi, antiri

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iligkin bozukluklar

Bilinmiyor: Ateg

4.9 Doz agrmr ve tedavisi

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum doz aqrmr tedavisine iligkin spesifik bilgi bulunmamaktadrr.

Doz agrmrnda serum kalsiyum dtlzeylerinin diigmesi beklenebilir. Bu hastalann bazrlannda

aym zamanda hipokalsemi belirti ve semptomlan ortaya grkabilir.

Risedronatr ballamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak igin magnezyum, kalsiyum

veya ali.iminlum igeren antiasitler veya siit verilmelidir. onemli miktardaki doz agrmr

olgulannda, emilmemiq risedronat sodyumun uzaklagttnlmast igin mide lavajr yaprlmasr

diigiiniilebilir.
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Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Belirtiler

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

yorgunluk, pskiyatrik belirtiler (6fori, sersemlik, biling bulamkhlr gibi), bulantq kusm4 iqtah

kaybr, kilo kaybr, susama, poliiiri, bdbrek taqr olupumu" nefrokalsinoz, kemiklerde agrn

kireglenme ve bdbrek yetmezlili, EKG delisimleri. aritmi ve pankreatittir.

izole vakalarda bu yan etkilerin seyri fatal olarak tammlanmrqtrr.

Tedavi

Vitamin D analoglan ile olugan intoksikasyonlarda D vitamini ve kalsiyum desteli

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

Gerektilinde kalsiirik ditiretikler (firosemid ve etakrinik asit gibi) kullanrlarak serum

kalsiyum konsantrasyonlan diiqiiriiliir. Kalsiyumsuz diyalizzta karqr hemodializ veya

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

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

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

Eler masif doz ahndrysa. karbon uygulamasr ile birlikte ventrikiiler boqaltrm gdz dniinde

bulundurulmahdrr. Giineg rgrlrndan ve vitamin D uygulamasrna devam etmekten

kagrnrlmahdrr. Yeterli idrar sdkttiriimiinii safilamak igin rehidrasyon ve furosemid gibi

diiiretiklerle tedavi uygulanmahdrr. Hiperkalsemi durumunda bifosfonatlar veya kalsitonin ve

kortikosteroidler verilebilir. Tedavi semptomlara y6neliktir.

5. FARMAKOLOJiK OZELLiKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapdtik grup: Kemik yaptst ve mineralizasyonunu etkileyen ilaqlar

ATC kodu: M05BB

Etki mekanizmast:

Risedronat sodyum

Risedronat sodl,um kemikte hidroksiapatite ballanan bir piridinil bifosfonattrr ve osteoklastrn

neden oldulu kemik rezorbsiyonunu baskrlamaktadrr. Kemik diingiisii azahrken, osteoblast

aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunmaktadrr.

Kolekalsiferol (Vitamin D3)

Kolekalsiferol (vitamin D3) insanlarda serum fosfat ve kalsilum konsantrasyonlannt, esas
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olarak emilimlerini arnrrarak yiikseltir. Kalsilumun kemiklerde olugmasrnr sallar.

Kalsilumun ve fosfatrn tiibiiler hiicreleri tarafindan reabsorpsiyonunu arttrnr; bdylece

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

seviyelerde kalmasrm saglar. Kolekalsiferol aynca kemik rezorbsiyonunu uyanr ve kemilin

normal mineralizasyonu igin gereklidir. Kolekalsiferol fizyolojik dozlarda kalsilumun

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

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

gereksinimi 400 - 800 I.U. arasrndadrr.

Farmakodinamik etkiler:

Klinik oncesi gahgmalarda risedronat sodyumun giiglii antiosteoklast ve antirezorptif

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

gdsterilmigtir. Risedronat sodyumun aktivitesi farmakodinamik ve klinik gahpmalarda kemik

ddngiisiiniin biyokimyasal gdstergelerinin dlgiilmesi ile dol, lanmtgtrr. Postmenopozal

kadrnlarda yaprlan gahqmalard4 1 ayda kemik d6ngiisiiniin biyokimyasal gdstergelerinin

azaldrlr ve 3-6 ayda en iist diizeye ulaqtrlr gdzlenmigtir. 2 yrlhk bir gahgmada kemik

ddngi.isiiniin biyokimyasal g6stergelerindeki (idrarda kollajen gapraz balh N telopeptit ve

serum kemile 6zgii alkalin fosfataz) azalma" 24 ay siireyle ayda 2 giin 75 mg tablet ve gtinde

bir defa 5 mg risedronat sodyum tablet igin benzerdir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Diigiik kemik k0tlesi, diigiik kemik mineral yolunlulu, dnceki krnklann varltpr, erken

menopoz, sigara igme 6ykiisi.i, alkol t[ketimi ve ailede osteoporoz dykUsii dahil olmak iizere

postmenopozal osteoporozla ballantrh olan birgok risk faktdru bulunmaktadrr. Osteoporozun

klinik sonucu krnklardrr. Krnk riski, risk fakttirlerinin sayrstyla artmaktadrr.

Lomber spinal KMY'daki ortalama deli9im yiizdesi iizerindeki etkilere dayah olarak, ayda

ardrgrk 2 gi.in 75 mg (n=524) dozun giinltik 5 mg dozla (n=527) eqdeper oldulu,

postmenopozal osteoporozlu kadrnlarda yaprlan gift k6r, gok merkezli gahgma ile

gcisterilmigtir. Her iki grupta 6, 12, 24 ayda ve sonlantm noktasrnda lomber spinal KMY'da

baglangrca giire istatistiksel olarak anlamh artrp yiizdeleri kaydedilmigtir.

GiiLnde bir defa uygulanan risedronat sodyum igin klinik program risedronat sodl'umun kalga

ve vertebra krnklan riski iizerindeki etkisini ara$tlrmrg olup, bu program krnklan olan ve

olmayan erken ve geg postmenopozal kadrnlan igermektedir. Giinliik 2.5 mg ve 5 mg dozlan
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arattrnlmr$ olup. kontrol gruplan dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D vitamini (e!er baglangrq

diizeyleri diigiikse) almrglardrr. Yeni vertebra ve kalga krnklanmn mutlak ve relatif riski, ilk

olaya kadar gegen zaman analizi kullanrlarak hesaplanmrgtrr.

o iki plasebo kontrollii gahqmaya (n:3661) ba'langrgta vertebral krnklan olan 85 yaSrn

alundaki postmenopozal kadrnlar altnmtqttr. Ug ytl siireyle gtinde 5 mg dozunda verilen

risedronat sodyum yeni vertebral krnk riskini kontrol grubuna gdre azaltmtqttr. En az2 veya

en az 1 vertebra krnlr bulunan kadrnlarda rdlatif risk azalmast srrastyla %o 49 ve o/o 4l

olmuqtur (yeni vertebral krnklann insidansr risedronat sodlum ile slrastyla Vo 18.1 ve o/o 11.3

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

gdriilmeye baglamrgtrr. BaSlangrgta gok saytda krnlr olan kadtnlarda da yararlar

gcisterilmigtir. Giinde 5 mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile kargrlagnnldrlrnda yrlhk boy

krsalmasrnr da azaltmrqtrr.

. iki ilave plasebo kontrollii gahqmaya 70 yaq iisti.indeki, baSlangrgta vertebral krnklan olan

ve olmayan kadrnlar dahil edilmigtir. Yay70-79 arastnda olan, femur boynu KMY T-skoru <-

3 SS olan (i.ireticinin arahfr, yani NHANES III kullamlarak -2.5 SS) ve en az bir ilave risk

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

faktdrti bulunan veya femur boynunda kemik mineral yolunlulu dtigiik olan Z 80 yaStndaki

kadrnlar gahgmaya ahnabilmiqlerdir. Risedronat sodlumun plaseboya kryasla etkinligi. iki

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

AsaErdaki sonuglar yalnzcu osteoporozun giincel tammlanna ve klinik uygulamalarla

tanrmlanan alt gruplann a-p osl erior i analizile dayanmaktadrr:

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

vertebral krnlr bulunan hastalann alt grubunda, 3 yrl siireyle verilmig olan risedronat sodlum

kontrol grubuna g6re kalqa krnklanmn riskini % 46 azaltmrgtrr (kombine risedronat sodyum

2.5 ve 5 mg gruplannda kalga ktnklanntn insidansr o/o 3.8, plasebo o/o 7 .4);

- Veriler gok yaqh hastalarda (> 80 yag) bundan daha stnrlt olan bir korunma

g6zlemlenebilecelini diiqiindiirmektedir. Bu, artan yagla birlikte kalga krngr igin iskelet drgr

faktdrlerin 6neminin artmasrna bagh olabilir.

Bu gahgmalarda sekonder sonlanrm noktasr olarak analiz edilen veriler vertebral klngl

olmayan, diigiik femur boynu KMY'u bulunan hastalarda ve vertebral krnlr olan ve olmayan

diigiik femur bolun KMY'u bulunan hastalarda yeni vertebral krnklann riskinin azaldrlrnt

gdstermigtir.
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o U9 yrl bolunca gtinde 5 mg verilen risedronat sodyum kontrol grubuna kryasla lumbar

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

radius ortaslnda kemik yo[unlugunu korumuqtur.

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

dtingiisii hrzrnda risedronat sodyumun baskrlayrcr etkisi hrzla geri ddnmiigtiir.

o iki-iig yrl boyunca giinde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi g<iren postmenopozal

kadrnlardan ahnan kemik biyopsi dmekleri, beklendili gibi kemik diingiisiinde orta derecede

azalmayr gdstermiqtir. fusedronat sodlum tedavisi srrasrnda olugan kemik, normal lamellar

yaprda ve mineralizasyonunda olmugtur. Bu veriler osteoporozlu kadrnlarda vertebral btilgede

osteoporoz ile iligkili krnk insidansrrun azalmasryla birlikte kemik kalitesi iizerine olumsuz

etkileri olmadr[rnr gdstermektedir.

. Hem risedronat sodyum kullanan grup hem de kontrol gnrbundan orta derecede ve ciddi

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

iligkili gastrik, duodenal veya i,zofagus iilseri kanrtr gdstermemigtir; buna ralmen risedronat

sodyum grubunda sel,rek olarak duodenit giiriilmtigtiir.

5.2 Farmakokinetik dzellikler

Genel tizellikler

fusedronat sodlum

Emilim:

Oral yoldan ahmr takiben absorpsiyon nispeten htzhdrr (t u6 -l saat) ve incelenen doz arahpr

iginde dozdan bafirmsrzdrr (tek doz gahgmasr, 2.5 - 30 mgl'goklu doz gahqmalan giinde 2.5 -
5 mg ve ayda ardarda iki giin ahnan 75 rng doza kadar). Tabletin ortalama oral

biyoyararlammr % 0.63'tiir ve yiyeceklerle birlikte ahndrgrnda azalmaktadrr. Risedronat

tabletin uygulanmasrndan 30 dakika veya I saat sonra sabah kahvaltrsr yenildiginde. dozdan

sonra 4 saat ag kahndrgrndaki biyoyararlamm ile kargrlagtrnldrlrnda biyoyararlantm srrasryla

%o50 ve %o30 azalmtqttr. 75 mg tablet sert su ile yutuldulunda, yiiksek kalsiyum igerik-li su

(sert su) veya y,umugak su ile karqrlaStrnldrprnda biyoyararlanrmtn yaklagrk 0/o60 azald:,{r

gtisterilmiltir. Biyoyararlanrm kadtnlarda ve erkeklerde benzerdir.

DaErhm:

insanlarda ortalama kararh durum dalrhm hacmi 6.3 L/kg'drr. Plazma proteinine baplanma

oram yaklagrk 7o24'tiir.
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Bivotransformasyon:

Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasrna dair higbir kamt yoktur.

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun yaklagrk yans 24 saat iginde idrarda atrlmrg ve bir intraveniiz doann

o/o85'i 28 giin sonra idrarda elde edilmigtir. Ortalama renal klerens 105 ml/dak. ve ortalama

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

klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona balrmh degildir ve renal klerens ile keatinin

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

iig eliminasyon fazr gdstermekte olup terminal yanlanma 6mrii 480 saattir.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum :

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

-1 saat) ve 2.5 mg'dan 75 mg'a

kadar tek ve goklu doz uygulamasrnr takiben dozdan bafirmstzdrr.

Hastalardaki karakteristik iizellikler:

Pedivatrik nopiilasvon:

YaSr 18'den kiigiik olan hastalarda risedronatrn farmakokinetik dzellikleri ara$tlnlmamr$tlr.

Gerivatrik poptlasvon:

Dozajrn ayarlanmastna gerek yoktur.

Cinsiyet:

Oral uygulammr takiben risedronat sodyumun biyoyararlammr ve farmakokinetili kadrn ve

erkeklerde aymdrr.

Irk:

Irka g<ire farmakokinetik farklhklar olup olmadlgl aragtlnlmamrftlr.

Biibrek vetmezliEi:

Risedronat biibrekler yoluyl4 biiyiik oranda deligmeden atrltr. Bdbrek fonksiyonlan normal

olan kigilere kryasl4 kreatinin klerensi yaklaSrk 30 mlldak. olan hastalarda; risedronattn renal

klerensinin yaklaqrk o%70 oramnda azaldrpr saptanmtgtrr. Yeterli klinik deneyim mevcut

olmadrlr igin ciddi bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi yakla;rk < 30 ml/dak.) mevcut olan

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

hastalarda doz ayarlamastna gerek yoktur.
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KaraciEer vetmezliEi:

Karaciler yetmezlili olan hastalarda risedronatrn etkililigi ve giivenlili[ini delerlendirmek

igin araqtrrma yaprlmamrgtrr. Srgan, kdpek ve insan karaciler preparatlannda aragtmldrfrnda,

risedronatrn metabolize olmadrlr saptanml$tlr. Srganlarda intravend,z yolla verilen dozun gok

kiigiik bir krsmr (< %0.1) safra igine atrlmrqtrr. Bu nedenle, karaciper bozuklulu olan

hastalarda doz ayarlamasrna ihtiyag duyulmast muhtemel gdriinmemektedir.

Asetilsalisilik asit/NSAii kullan-rcrlan:

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

gastrointestinal istenmeyen olaylann insidansr, risedronat sodlum 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 stire igin depo edilebilir ve bu depolama yerlerinden

yava5 olarak sahnrr. Kolekalsiferol yavag baglangrgh fakat uzun siireli etkiye sahiptir.

Yanlanma 6mrii 19-25 saattir.

Biyotransformasyon:

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

tiirevine gevrilir. Bu metabolit biibreklerde vitamin D l-a hidroksilaz enzimi vasrtasr ile bir

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

diizeye ulagtrlrnda. bdbreklerde 24,25 hidroksilli biyolojik aktivitesi minimal diizeydeki

metabolitine ddniiqtiiriiliir.

Eliminasyon:

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

idrarla atrlrrlar. idrarla atllan ana metabolit kalsitroik asittir.

DoErusalhk/DoErusal olmayan durum:

Herhangi bir gahgma bulunmamaktadrr.
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5.3 Klinik dncesi gtvenlilik verileri

Srgan ve kdpeklerde yaprlan toksikolojik gahgmalarda esas olarak srganlardaki histolojik

deligiklikler ile baghca enzim artrqlan olmak iizere, risedronat sodyum dozuna balh karacifler

toksisitesi gdriilmii$tiir. Bu g6zlemlerin klinikle iliqkisi bilinmemektedir. insanlardaki

terapdtik dozun fazlasr olarak diigiiniilen miktarlarda, srganlarda ve kiipeklerde testiktiler

toksisite ortaya qrkmrgtrr. Kemirgenlerde srkhkla doz ile iliqkili iist solunum yolu irritasyonu

bildirilmigtir. Diler bifosfonatlarla da benzer etkiler g6riilmiiStiir. Klinik anlamr agrk

olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli gahgmalarda alt solunum yolu iizerinde de

etkiler gdriilmii$tiir. Klinik kullanrma yakrn dozlardaki iireme toksisitesi gahgmalannda tedavi

edilen srganlann ftituslanmn stemum ve/veya kafatasrnda kemiklegme deligiklikleri

gdriilmiiq; hipokalsemi ve mortalite gebelili sonlandrrmrqtrr. Tavganlardaki veri az saytda

tavgana ait olmasrna ralmen, srqanlarda 3.2 mg/xglgnn, tavganlarda l0 mg/I<g/giin dozlarda

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

engel olmugtur. Genotoksisite ve karsinojenite gahgmalan insanlar igin 6zel bir risk ortaya

glkarmaml$tr.

Hamilelik bolunca vitamin D3 doz aqrmr farelerde, srganlarda ve tavganlarda malformasyona

sebep olur (iskelet ile ilgili bozukluklar. mikrosefali, kardiyak malformasyonu). Haywanlar

i.izerinde yaprlan gahgmalar, gebelik lve-veyal embriyonaUfetal geligim /ve-veya./ do[um /ve-

veya./ dolum sonrasr geligim tizerindeki etkiler bakrmlndan yetersizdir.

6. FARMASoTix oZrlliXr,rn
6.1 Yardlmcr maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr

Sodyum karbonat

Sodlum hidrojen karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilen glikol

Sukraloz (E 955)

Limon aromasr

6.2 Gegimsizlikler

Gegerli degildir.
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6.3 Raf 6mrt

24 ay

6.4 Saklamaya ydnelik 6zel tedbirler

25'C'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve kuru yerde saklayrnrz.

6.5 Ambalajrn nitelifi ve igerili

6 efervesan tablet strip (PE/Aliiminyum/PET) ambalajda. karton kutuda kullanma talimatr ile

beraber ambalaj lamr.

6.6 Begeri trbbi firiinden arta kalan maddelerin imhasl ve di[er 6zel 6nlemler

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontroli.i Y6netmeli[i" ve

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

7. RUHSAT SAHiBi

inventim ilag San. Tic. Ltd. $ti.

General Ali fuza Giircan Cad.

Merter ig Merkezi

Balrmsrz Bdliim No:8

Giingdren, ISTANBUL

Tel:0 212 481 76 41

Tel:0 212 481 76 41

e-mail: info@inventimilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

234t65

9. iLK RUHsAT TARiHi/RUHSAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsat rarihi: 1 6.09.201 I

Ruhsat yenileme tarihi :

10. K TB'ON YENiLENME TARiHi
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