KISA URUN BILGISI (KUB)

BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACSONAT 35 mg Film Kapli Tablet

KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde:

Her film kapli tablet;

35 mg risedronat sodyum(32.5 mg risedronik asite esdeger) igerir.

Yardimer maddeler:
Laktoz monohidrat 98,63 mg

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Film Kaph Tablet
Beyaz veya beyazimsiyuvarlak ,bikonveks film kapli tabletler

KLINIK OZELLIKLER
Terapétik endikasyonlar
e Postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetigkinlerde 6nerilen doz haftada bir kez alinan 35 mg tablettir. Tabletler her hafta aym

ginde alinmalidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:

Tablet her hafta aym giinde alinmalidir.

¢ Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan

etkilenmektedir. (Bkz. 4.5. Diger tibbi wriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim
sekilleri), bu nedenle yeterli emilimin saglanmasi igin hastalar ACSONAT "1
kahvaltidan once: ilk yemekten, diger tibbi tiriinlerden veya igeceklerden (su
diginda) 30 dakika once su ile birlikte almahidir. ACSONAT yalmzca su ile
alinmalidir. Bazi maden sularinin kalsiyum konsantrasyonu yiiksek oldugundan,
bunlarin kullamlmamas: gerekmektedir (Bkz. 5.2. Farmakokinetik ozellikler).

e ACSONAT tableti almay: unutan hastalar, ila¢ almadiklarim fark ettikleri giin
igerisinde bir ACSONAT tablet almalidirlar. Daha sonra hastalar normal
rutinlerine donerek, tabletleri 6nceden belirledikleri giine gore almaya devam
etmelidirler. Iki tablet aym giin alinmamalidur.

e Iki tablet ayn1 giin igerisinde alinmamalidir.
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Uygulama sekli:

Tablet butin olarak yutulmalidir, emilmemeli veya ¢ignenmemelidir. Tabletin mideye
ulagmasina yardimci olmak igin ACSONAT tablet dik pozisyonda ve bir bardak su ( >
120 ml) ile alinmahdir. Hastalar tableti aldiktan sonra 30 dakika yatmamalidir (Bkz.
boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 2/11 ve énlemleri).

Diyetle alinan kalsiyum ve D vitamini yeterli degilse, kalsiyum ve D vitamini takviyesi
dusiinilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bibrek/karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Risedronat sodyumun siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin
klerensi 30 ml/dak.’dan diisiik) kullammi kontrendikedir (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar
ve 52, Farmakokinetik Ozellikler). Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda ve adolesanlarda ACSONAT ’in giivenliligi ve etkinligi bilinmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon:

Geng hastalarla karsilastirlldiginda yash hastalarda (>60 yas) biyoyararlanim, dagilim
ve eliminasyon benzer oldugundan doz ayarlamasina gerek yoktur. Bu durum,
postmenopozal popilasyonda, 75 yas ve ustindeki ¢ok yash hastalarda da
gosterilmigtir.

Kontrendikasyonlar

- 30 dakika boyunca dik durumda kalamayacak hastalar

- Akalazya veya darhik gibi 6zofagus bosalmasini geciktiren 6zofagus anormallikleri

- Risedronat sodyum veya formiilasyondaki yardimci maddelerden birine kars: asin
duyarlihk

- Hipokalsemi (Bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

- Gebelik ve laktasyon

- Siddetli bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi <30 ml/dak.)

Ozel kullamm uyanlar ve onlemleri

Oral bifosfonat kullanimu ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren baz
c¢ahismalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kamtlanmamistir. Bu nedenle,
Barrett 6zofagusu ve gastroozofageal reflii gibi zemininde artmis 6zofagus kanser
riski olan hastalarda, bu ilacin kullanimindan kacimilmahdr.

Bifosfonat kullammi ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve
femur saft) kiriklar gorilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal
travma ile gelismektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile bagvuran
hastalar atipik kirik giiphesi ile degerlendirilmelidir.
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Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore bifosfonat tedavisinin kesilmesi
giindeme gelebilir.

Yiyecekler, igecekler (su diginda) ve polivan katyonlar (kalsiyum, magnezyum, demir
ve aliminyum gibi) igeren tibbi turiinler bifosfonatlarin emilimini etkiler, bu nedenle
ACSONAT ile aym zamanda alinmamalidir (Bkz. 4.5. Diger tibbi iriinler ile
etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri). Istenen etkinlige ulasmak igin, doz onerilerine
sikica uyulmasi gereklidir (Bkz. 4.2. 3/11Pozoloji ve uygulama sekli).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin etkinligi digik kemik mineral yogunlugunun
ve/veya onceden kirik olmasiyla iliskilidir.

Ileri yas veya tek bagmna kirik igin klinik risk faktorlerinin varligi, bir bifosfonat ile
tedaviye baglama nedeni degildir.

Cok yash kisilerde (>80 yas) risedronat sodyum déhil bifosfonatlarin etkinligini
destekleyen kanitlar simirlidir (Bkz. 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

Bifosfonatlar ile oOzofajit, gastrit, o©zofageal iilserasyonlar ve gastroduodenal
tilserasyonlar arasinda baglanti bulunmugtur. Bu nedenle, asagidaki durumlarda dikkatli
olunmahidir:

e Striktiir veya akalazya gibi 6zofagus gegisinde veya bosalmasinda gecikme
oykiisii olan hastalarda

e Tabletin alinmasindan sonra en az 30 dakika dik poziyonda duramayan
hastalarda

e Risedronat aktif veya yakin zamanda ozofagus veya iist gastroinstestinal
problemleri olan hastalarla verilirse

Ilact regete edenler doz talimatlarina dikkat etmenin énemini hastalara vurgulamal ve
olasi 6zofagus reaksiyonu semptomlari veya belirtileri konusunda hastalari uyarmahdir.
Hastalara,disfaji, yutma sirasinda agri, retrosternal agri veya yeni/kotilesen mide
yanmasi gibi 6zofagus tahrigi semptomlari gelisirse, gecikmeden doktora basvurmalari
talimat1 verilmelidir.

ACSONAT tedavisine baglanmadan 6nce hipokalsemi tedavi edilmelidir. ACSONAT
tedavisine baglamrken kemik ve mineral metabolizmasinin diger bozukluklar
(paratiroid disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intravenéz yoldan uygulanmig bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan
hastalarda, genel olarak dis c¢ekimi ve/veya lokal enfeksiyonla (osteomiyelit dahil)
birlikte ¢ene osteonekrozu bildirilmistir. Bu hastalarin birgogu ayrica kemoterapi ve
kortikosteroidler alan hastalardir. Cene osteonekrozu, oral bifosfonatlar alan
osteoporozlu hastalarda da bildirilmistir.

Eslik eden risk faktorleri (kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve kétii agiz
hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden 6nce dis muayenesi ile uygun
onleyici dig bakimi ve tedavisi diigiiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, hastalar mimkiinse invazif dis girisimlerinden kaginmalidir.
Bifosfonat tedavisi sirasinda c¢ene kemidi osteonekrozu gelistiren hastalar igin dis
cerrahisi durumu kotulestirebilir. Dis girisimi gerekli olan hastalar icin bifosfonat
tedavisinin kesilmesinin ¢ene kemigi osteronekroz riskinin azalacagini gosteren veri
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bulunmamaktadir. Her hasta i¢in tedavi eden hekimin hastanin yarar/risk
degerlendirmesine gore verecegi klinik karara uyulmalidir.

ACSONAT’m iceriginde bulunan bazi yardimer maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

ACSONAT tabletler laktoz igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp
laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz malabsorpisyon problemi olan hastalarda bu
ilact kullanmamas gerekir.

Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risedronat sodyum ile resmi etkilesim galigmalar yapilmamistir. Bununla birlikte klinik
caligmalarda diger tibbi urunlerle arasinda klinik olarak o6nemli etkilesim
saptanmamigtir. Risedronat sodyumun gunliik kullamldigi Faz 1II osteoporoz
¢aligmalarinda asetil salisilik asit kullanim oram1 % 33, nonsteroid antiinflamatuar ilag
(NSAII) kullanim oram % 45 olarak bildirilmistir. Postmenopozal kadinlarda haftada
doz ile Faz III ¢galismasinda asetil salisilik asit veya NSAI kullanim1 hastalarin sirasiyla
%57 ve %40°1inda bildirilmistir. Risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda diizenli
asetilsalisilik asit veya NSAI kullamldiginda (haftada 3 veya daha fazla giin) ust
gastrointestinal advers olay insidansi kontrol hastalarinkine benzerdir.

Uygun gorildiginde risedronat sodyum ostrojen destek tedavisi ile e zamanlh olarak
kullanilabilir.

Polivalan katyonlar igeren tibbi triinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum
gibi) ile es zamanl kullanimi risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir (Bkz. 4.4.
Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini
indiiklemez ve diigiik oranda proteinlere baglanir.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda ACSONAT ’in yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmasi yoktur. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlarin ACSONAT alirken hamile kalmamalari tavsiye
edilir. Eger ACSONAT ’in anne ve fetiise potansiyel yarari potansiyel riskinden
fazlaysa ACSONAT hamilelik sirasinda kullanmlmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir. Risedronat’in gebe kadinlarda
kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir. ACSONAT gerekli olmadikga gebelik
doneminde kullamlmamalidir.
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Laktasyon donemi

Risedronatin insan sitilyle atilip atilmadii bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde
yapilan caligmalar,risedronatin sitle atildigim gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina yada ACSONAT tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kaginmilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve ACSONAT tedavisinin emziren anne agisindan
faydas: dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Arac ve makine kullaninm iizerindeki etkiler

Arag¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine etkisi gozlenmemistir.

Istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum Faz III klinik ¢aligmalarda 15,000 iizerinde hastada caligitimistir.
Klinik ¢aligmalarda gozlenen istenmeyen etkilerin ¢ogu hafif ve orta siddette olup,
genellikle tedavinin kesilmesini gerektirmemistir.

Osteoporozu olan ve 36 ay risedronat sodyum 5 mg/giin (n=5020) veya plasebo
(n=5048) ile tedavi edilen postmenopozal kadinlarda yapilan Faz I1I klinik ¢alismalarda
bildirilen ve risedronat sodyum ile iliskili olmasi miimkiin ya da muhtemel oldugu
digtiniilen advers olaylar asagida listelenmigtir (plaseboya karsi insidanslar parantez
iginde verilmistir): ¢ok yaygin (>/10); yaygin (=1/100; <1/10); yaygin olmayan (>
1/1,000; <1/100); seyrek (> 1/10,000;<1/1,000), ¢ok seyrek (<1/10,000).

Sinir sistemi bozukluklan

Yaygin: basagrisi

Go6z bozukluklan

Yaygin olmayan: iritis*

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: konstipasyon, dispepsi, bulanti, karin agrisi, diyare
Yaygin olmayan: gastrit, 6zofajit, disfaji, duodenit, 6zofageal tilser
Seyrek: glossit, 6zofageal yapisiklik

Kas iskelet ve bag dokusu bozukluklar

Yaygin: kas iskelet agrisi

Laboratuvar tetkikleri

Seyrek: anormal karaciger fonksiyon testleri*

* Faz III osteoporoz ¢aligmalarina ait insidans degildir; siklik icin onceki klinik
¢aligmalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz birakma bulgular esas alinmistir.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n= 480) ve
haftada 35 mg risedronat sodyumu (n=485 mg) kargilagtiran bir yillik, ¢ift kor, cok
merkezli bir galiymada genel giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri benzerdir.
Asagidaki ilave advers olaylar aragtirmacilar tarafindan ilagla iligkili olmasi miimkiin ya
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da muhtemel advers olaylar olarak kabul edilmis rapor edilmistir (insidans 35 mg
risedronat sodyum grubunda, 5 mg risedronat sodyum grubuna gore daha biiyiiktiir):
gastrointestinal bozukluk ve agr.

Osteoporozlu erkeklerde iki yillik bir galismada, tiim giivenlilik ve tolere edilebilirlik
tedavi ve plasebo grubunda benzerdir. Advers deneyimler daha 6nceden kadinlarla
gozlenenlerden ibarettir.

Laboratuvar bulgularn: Baz: hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken,
gecici, asemptomatik ve hafif azalma gorillmiistiir.

Pazarlama sonrasi kullammda asagidaki advers etkiler ¢ok seyrek olarak bildirilmistir
(siklik 6/11 bilinmemektedir)

Goz bozukluklar:

Iritis, tveit

Kas iskelet ve bag dokusu bozukluklar::
Cene osteonekrozu

Deri ve subkutan doku bozukluklar::

Anjiyoodem, yaygin dokiinti, urtiker ve biilloz deri reaksiyonlar dahil asinn duyarhihik
ve deri reaksiyonlari ve Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve
Iokositoklastik vaskiilit izole raporlari dahil olmak tizere bazilari siddetlidir. Sag
dokiilmesi.

Immiin sistem bozukluklar::
Anafilaktik reaksiyon
Hepatobiliyer bozukluklar:

Ciddi karaciger bozukluklari: Rapor edilmis vakalarin ¢ogunda, hastalar aym zamanda
karaciger bozukluguna neden oldugu bilinen diger iiriinler ile tedavi edilmistir.

Doz asin ve tedavisi
Risedronat sodyum doz agimi tedavisine iligkin spesifik bilgi bulunmamaktadir.

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

Risedronati baglamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak igin siit veya
magnezyum, kalsiyum veya aliiminyum igeren antiasitler veya siit verilmelidir. Onemli
miktardaki doz asimi olgularinda emilmemis risedronat sodyumun uzaklastiriimasi igin
mide lavaji1 yapilmasi diisiiniilebilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
Farmakodinamik ézellikler
Farmakoterapotik grup: Bifosfonatlar
ATC Kodu: MOSBAO7




Etki mekanizmasi:

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

Farmakodinamik etkiler: Klinik oncesi caligmalarda risedronat sodyumun gigli
antiosteoklast ve antirezorptif aktivitesi ve doza baglh olarak kemik kiitlesini ve
biyomekanik iskelet giiciinii artirdigi gosterilmigtir. Risedronat sodyumun aktivitesi
farmakodinamik ve klinik ¢aligmalarda kemik dongisinin  biyokimyasal
gostergelerinin  dlgiilmesi ile dogrulanmisgtir. Postmenopozal kadinlarda yapilan
¢ahgmalarda, 1 ayda kemik dongistniin biyokimyasal gostergelerin azaldigi ve 3-6
ayda en ist diizeye ulagtigi gozlenmistir. 12 ayda giinde 5 mg ve 35 mg risedronat
sodyum ile kemik dongisinin biyokimyasal gostergelerinde azalma benzer olmugtur.
Osteoporozlu erkeklerle bir ¢aligmada kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinde
azalmalar 3 aydan daha kisa siirede gozlenmigtir ve 24 ay gozlendiginde devam etmisgtir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik: Klinik denemelerde, postmenopozal kadinlara risedronat
sodyum uygulanmasi, uriner deoksipiridinolin/kreatinin ve iiriner kollajen ¢apraz bagh
N-telopeptid (kemik yikim belirtegleri) ve serum kemige 6zgii alkalen fosfataz (kemik
yapim belirteci) igceren kemik yikiminin biyokimyasal belirteglerinin azalmasiyla
sonuglanmigtir. 5 mg risedronat sodyum igeren tabletin deoksipiridinolin/kreatinin’i
digirmesi 14 gunlik bir tedavi sonrasinda belirgindir. Kemik yapi isaretlerindeki
degisiklikler kemik yikimi ve kemik yapimmin g¢ifte dogasina bagh olarak, yikim
belirteglerindeki degisikliklerden daha sonra gozlenmistir. 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 yikimi en erken 14
giin ve en fazla 6 ay igerisinde azalir, menopoz 6ncesi donemlerdeki kadinlarda goriilen
kemik yikimina yakin yeni bir kararli durum saglar. 5 mg risedronat sodyum igeren
tabletin, 35 mg risedronat sodyum igeren tablet ile karsilastirildigi 1 yil sireli bir
¢aligmada, uriner kolojen capraz bagli N-telopeptid miktarlan sirasiyla %60 ve %61
olarak azalmistir. Ek olarak serum kemige 6zgii alkalin fosfataz miktari, 5 mg risedronat
sodyum igeren tablet kullananlarda %42 ve 35 mg risedronat sodyum igeren tablet
kullananlarda %41 oraninda azalmigtir. Risedronat sodyum &strojen degildir ve dstrojen
tedavisinin faydalarin1 ve zararlarim tasimaz.

Risedronat sodyumun kemik mineral yogunluguna etkisi erkeklerde ve kadinlarda
benzerdir.

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Dusiik kemik kiitlesi, diigiikk kemik mineral yogunlugu, énceki kiriklarin varligi, erken
menopoz, sigara igme Oykuisu, alkol titketimi ve ailede osteoporoz oykiisii dahil olmak
uzere postmenopozal osteoporozla baglantili olan birgok risk faktorii bulunmaktadir.
Osteoporozun klinik sonucu kinklardir. Kirk riski, risk faktérlerinin sayisiyla
artmaktadir.

Lomber spinal KMY daki ortalama degisim tizerindeki etkilerine dayali olarak bir yilda
35 mg risedronat sodyum (n=485) dozun giinliik 5 mg risedronat sodyum dozla (n=480)
esdeger oldugu, postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan ¢ift kér, ¢ok merkezli
calisma ile gosterilmisgtir.
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Giinde bir defa uygulanan risedronat sodyum ig¢in klinik program risedronat sodyumun
kalga ve vertebral kiriklar riski Gizerindeki etkisini arastirmig olup, bu program kiriklar
olan ve olmayan erken ve ge¢ postmenopozal kadinlar igermektedir. Giinlikk 2.5 mg ve
5 mg dozlar1 arastirilmis olup, kontrol gruplan dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D
vitamini (eger baslangi¢ diizeyleri diigiikkse) almiglardir. Yeni vertebral ve kalca
kiriklarinin mutlak ve relatif riski, ilk olaya kadar gegen zaman analizi kullamlarak
hesaplanmigtir.

e iki plasebo kontrollii calismaya (n=3661) baslangigta vertebral kiriklar1 olan 85 yagin
altindaki postmenopozal kadinlar alinmgtir. Ug yil siireyle giinde 5 mg dozunda verilen
risedronat sodyum yeni vertebral kiriklan riskini kontrol grubuna goére azaltmigtir. En az
2 veya en az 1 vertebra kingi bulunan kadinlarda rolatif risk azalmasi sirasiyla % 49 ve
% 41 olmustur (yeni vertebral kiriklarinin insidansi risedronat sodyum ile sirasiyla %
18.1 ve % 11.3 ve plasebo ile sirasiyla % 29.0 ve % 16.3 olmustur). Tedavinin etkisi ilk
yilin sonunda goriilmeye baslamistir. Baglangigta ¢ok sayida kirig: olan kadinlarda da
yararlar gosterilmigtir. Giinde 5 mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile
kargilastirlldiginda yillik boy kisalmasini da azaltmigtir.

e Iki ilave plasebo kontrollii calismaya 70 yas ustiindeki, baslangigta vertebral kiriklari
olan ve olmayan kadinlar dahil edilmistir. Yas1 70-79 arasinda olan, femur boynu KMY
T-skoru <-3 SS olan (tireticinin aralii, yani NHANES III kullamlarak -2.5 SS) ve en az
bir ilave risk faktorii bulunan kadinlar g¢aligmaya dahil edilmistir. Kalga king igin en az
bir iskelet digi risk faktorii bulunan veya femur boynunda kemik mineral yogunlugu
dusuk olan >80 yasindaki kadinlar ¢aligmaya alinabilmislerdir. Risedronate sodyumun
plaseboya kiyasla etkinligi, iki tedavi grubu (2.5 mg ve 5 mg) verileri ile havuz
olusturuldugunda anlamli farka ulagmistir. Asagidaki sonuglar yalnizca, osteoporozun
gincel tammlarina ve klinik uygulamalarla tanimlanan alt gruplarin a-posteriori
analizine dayanmaktadir:

- Femur boynu KMY T-skoru <-2.5 SS (NHANES III) olan ve baglangig¢ta en az bir
vertebral kingi bulunan hastalarin alt grubunda, 3 yil siireyle verilmis olan risedronat
sodyum kontrol grubuna gore kalga kiriklarinin riskini % 46 azaltmistir (kombine

risedronat sodyum 2.5 ve 5 mg gruplarinda kalga kiriklarinin insidansi % 3.8, plasebo %
7.4),

- Veriler, ¢ok yagh hastalarda (> 80 yas) bundan daha siirli olan bir korunma
gozlemlenebilecegini distiindiirmektedir. Bu, artan yasla birlikte kal¢a kirnigi igin iskelet
dis1 faktorlerin 6neminin artmasina bagh olabilir.

Bu ¢ahsmalarda sekonder sonlanim noktasi olarak analiz edilen veriler vertebral king:
olmayan, digiik femur boynu KMY’u bulunan hastalarda ve vertebral king: olan ve
olmayan diigik femur boyun KMY’u bulunan hastalarda yeni vertebral kiriklarinin
riskinin azaldigin1 gostermistir.

o Ug y1l boyunca giinde 5 mg verilen risedronat sodyum kontrol grubuna kiyasla lumbar
omurga, femur boynu, trokanter ve bilekte kemik mineral yogunlugu (KMY) artirmis ve
radius ortasinda kemik yogunlugunu korumustur.

¢ Giinde 5 mg dozda 3 yillik risedronat sodyum tedavisinden sonra 1 yillik izlemede
kemik dongiisii hizinda risedronat sodyumun baskilayici etkisi hizla geri donmiigtiir.
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elki-i¢ yil boyunca ginde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi goren
postmenopozal kadinlardan alinan kemik biyopsi ornekleri beklendigi gibi kemik
dongiisiinde orta derecede azalmayi gostermigtir. Risedronat sodyum tedavisi sirasinda
olusan kemik normal lamellar yapida ve mineralizasyonunda olmustur. Bu veriler
osteoporozlu kadinlarda vertebral bolgede osteoporoz ile iligkili kirik insidansinin
azalmasiyla birlikte kemik kalitesi tizerine olumsuz etkileri olmadigini1 géstermektedir.

¢ Hem risedronat sodyum kullanan grup hem de kontrol grubundan orta derecede ve
ciddi gastrointestinal yakinmalari olan birka¢ hastada elde edilen endoskopi bulgular
tedavi ile iligkili gastrik, duodenal veya ozafagus tlseri kamti gostermemistir; buna
ragmen risedronat sodyum grubunda seyrek olarak duodenit gorillmiigtiir.

Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler
Emilim:

Oral yoldan alimi takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmax ~1 saat) ve incelenen doz
arahg i¢inde dozdan bagimsizdir (tek doz ¢aligmasi, 2.5 - 30 mg; ¢oklu doz ¢aligsmalari
ginde 2.5 - 5 mg ve ayda ardarda iki giin alinan 75 mg doza kadar). Tabletin ortalama
oral biyoyararlannmi % 0.63’tiir ve yiyeceklerle birlikte alindiginda azalmaktadir.
Biyoyararlanimi kadin ve erkeklerde farklilik géstermemektedir.

Dagilim;

Insanlarda ortalama kararli durum dagilim hacmi 6.3 I/kg’dir. Plazma proteinine
baglanma oram yaklagik %24 tur.

Biyotransformasyon:

Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasina dair hi¢bir kanit yoktur.

Eliminasyon:

Absorbe edilen dozun yaklasik yarisi 24 saat igerisinde idrarla atilmig ve bir intravendz

dozun % 85’1 28 glin sonra idrarda elde edilmistir. Ortalama renal klerens 105 ml/dak
ve ortalama toplam klerens 122 ml/dak olup, aradaki fark muhtemelen kemige
adsorpsiyona bagl klerensle ilgilidir. Renal klerens konsantrasyona baglh degildir ve
renal klerens ile kreatinin klerensi arasinda lineer bir iliski vardir. Renal klerens
konsantrasyona bagimli degildir ve renal klerens ile kreatinin klerensi arasinda lineer bir
iligki vardir. Oral uygulamadan sonra konsantrasyon-zaman profili ii¢ eliminasyon faz
gostermekte olup terminal yarilanma 6mrii 480 saattir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:

Oral yoldan alim takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmax ~1 saat) ve 2.5 mg’dan 75
mg’a kadar tek ve ¢oklu doz uygulamasini takiben dozdan bagimsizdir.

Hastalara ait karakteristik ozellikler:

Pediyatrik popiilasyon:

Yas1 18 den kiigik olan hastalarda risedronatin farmakokinetik ozellikleri
arastirilmamistir,
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5.3

Geriyatrik popiilasyon:

Dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.

Cinsiyet:

Oral uygulanimi takiben risedronat sodyum’un biyoyararlanimi ve farmakokinetigi
kadin ve erkeklerde aynmidir.

Irk:
Irka gore farmakokinetik farkliliklar olup olmadig: arastirilmamustir.

Bobrek vetmezligi:

Risedronat bobrekler yoluyla, biiyitk oranda degismeden atilir. Bobrek fonksiyonlari
normal olan kisilere kiyasla, kreatinin klerensi yaklasik 30 mL/dk. olan hastalarda;
risedronatin renal klerensinin yaklasik % 70 oraminda azaldigi saptanmigtir. Yeterli
klinik deneyim mevcut olmadigi igin ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi
yaklagik < 30 mL/dk.) mevcut olan hastalarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
Kreatinin klerensi > 30 mL/dk. olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalarda risedronatin etkililigi ve giivenliligini
degerlendirmek igin arastirma yapilmamugtir. Sigan, kopek ve insan karaciger
preparatlarinda arastirildiginda risedronatin metabolize olmadigi saptanmugtir.
Siganlarda intravenoz yolla verilen dozun ¢ok kiigiikk bir kismi (< % 0,1) safra igine
atilmigtir. Bu nedenle, karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiyag
duyulmasi1 muhtemel gorinmemektedir.

Asetil salisilik asit/NSAII kullanicilari:

Diizenli asetil salisilik asit veya NSAII kullanicilarinda (haftada 3 veya daha fazla) ist
gastrointestinal istenmeyen olaylarin insidansi risedronat sodyum ile tedavi edilen
hastalarda kontrol hastalar ile benzerdir.

Klinik dncesi giivenlilik verileri

Sigan ve kopeklerde yapilan toksikolojik ¢aligmalarda, esas olarak siganlardaki
histolojik degisiklikler ile baglica enzim artiglari olmak iizere, risedronat sodyum
dozuna bagli karaciger toksisitesi gorillmiistir. Bu gozlemlerin klinikle iligkisi
bilinmemektedir. Insanlardaki terapotik dozun fazlasi olarak diisiiniilen miktarlarda,
siganlarda ve kopeklerde testikiiler toksisite ortaya ¢ikmugtir. Kemirgenlerde siklikla doz
ile iligkili Gst solunum yolu irritasyonu bildirilmistir. Diger bifosfonatlarla da benzer
etkiler gorilmistir. Klinik anlami agik olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli
¢aligmalarda alt solunum yolu uzerinde de etkiler gorilmigtir. Klinik kullanima yakin
dozlardaki tireme toksisitesi ¢aligmalarinda tedavi edilen siganlarin foétuslarimin sternum
ve/veya kafatasinda kemiklesme degisiklikleri gorilmis; hipokalsemi ve mortalite
gebeligi sonlandirmistir. Tavsanlardaki veri az sayida tavsana ait olmasina ragmen,
siganlarda 3.2 mg/kg/gin, tavsanlarda 10 mg/kg/giin dozlarda teratojenite kamti elde
edilememigtir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlarin denenmesine engel olmustur.
Genotoksisite ve karsinojenite ¢aligmalari insanlar igin 6zel bir risk ortaya
¢ikarmamustir.
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FARMASOTIK OZELLIKLER

. Yardimcr maddelerin listesi

Laktoz monohidrat

Mikrokristalin seliiloz

Krospovidon

Magnezyum stearat

Laktoz monohidrat

Hipromelloz

Makragol

Triasetin

Titanyum dioksit

Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.
Raf 6mrii

30 ay

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklayiniz.
Ambalajn niteligi ve icerigi

Karton kutuda PVC/Alu folyo blister ambalajda 4 tablet
Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamig olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Uriinlerin Kontrolii
Yonetmeligi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak
imha edilmelidir.

RUHSAT SAHIBI

Platin Kimya Mumesillik ve Dis Ticaret Ltd. Sti.
Nobethane Cad. Demirci Ishan1 No.42 Kat 4 No: 24 34420
Sirkeci_Istanbul

Tel: 021234607 77

Faks: 02123460778

RUHSAT NUMARASI

251/35

ILK RUHSAT TARIHIi / RUHSAT YENILEME TARiHi
Ik ruhsatlandirma tarihi: 24.05.2013

Ruhsat yenileme tarihi:
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