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1. nngoni rrnni trnitnrtrN lor
NSEPLUS tedavi paketi

2. KALiTATiF w xexrirlrir uir,nsilr
Etkin maddeler:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:

Risedronat sodvum 35 mg

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

Kalsiyum karbonat

Vitamin D:

Yardrmcr maddeler:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:

2500 mg (1000 mg kalsiyum'a egdefer)

880 IU

230 mg

698 mg

30 mg

30 mg

303,376 mg

300,00 mg

55,00 mg

20,00 mg

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat

Sorbitol (E 420)

Aspartam (E 951)

Laktoz monohidrat

Sodyum hidrojen karbonat

Sodyum siklamat

Sodyum sakkarin

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

Yardrmcr maddeler igin 6.1 'e bakrmz.

3. FARMASOTiK F'ORM

Efervesan tablet.

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

tabletler qeklindedir.

Kalsiyum/Vitamin Dr 1000 mg/880 IU efervesan tablet beyaz veya beyaza yakrn renkte, diiz

yiizeyli, yuvarlak efervesan tabletler geklindedir.



4. KLiNiKOZELLiKLER
4.1. Terapiitik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporoz ve erkek osteoporozunun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji/uygulama srkhfr ve siiresi:

Doktor tarafindan ba$ka bir qekilde tavsiye edilmedili takdirde iinerilen R|SEPLUS dozu:

haftada 1 kez bir Risedronat sodlum 35 mg efervesan tablet ahmrndan sonra, takip eden 6

giin boyunca giiLnde 1 kez bir Kalsiyum/vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet'tir. Bu

tedavi plam, tedavi sonlanana kadar her hafta tekrarlanmahdr.

Uygularna qekli;

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:

Efervesan tablet her hafta aynr giinde ahnmahdrr.

r Risedronat sodyumun absorpsiyonu yiyeceklerden ve polivalan katyonlardan

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

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet'i kahvaltrdan 6nce: ilk yemekten, diger trbbi

iiriinlerden veya igeceklerden (su drgrnda) 30 dakika dnce, su ile birlikte almahdrr. Risedronat

sodyum 35 mg efervesan tablet, yalruzca su ile ahnmahdrr. Bazr maden sulannrn kalsiyum

konsantrasyonu yiiksek oidupundan, bunlann kullan mamasr gerekmektedir (Bkz. Bdliirn

5.2').

r Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet dik pozisyonda ahnmahdr. Hastalar tableti

aldrktan sonra 30 dakika yatmamahdrr (Bkz. Biiltim 4.4).

o Risedronat sodyum 35 mg efervesan tableti almayr unutan hastalar, ilag almadrklanru

fark ettikleri giin igerisinde bir tablet almahdrrlar. Daha sonra hastalar normal rutinlerine

d6nerek, tabletleri dnceden belirledikleri giine gtire almaya devam etmelidirler. iki tablet aynr

giin igerisinde altnmamahdr.

Efervesan tablet bir bardak suda eritilmeli (yaklagrk 200 ml) ve hemen igilmelidir.

Kalsiyum,/Vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet:

Efervesan tablet bir bardak suda eritilmeli (yaklagrk 200 ml) ve hemen igilmelidir.



Ozel poptlasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek yetmezli!i:

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

RISEPLUS, qiddetli bdbrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi 30 mVdak'dan

diiqtik) kullamlmamahdn.

KaraciIer yetmezli!i:

Karaciler yetmezli[i olan hastalarda NSEPLUS dozunun ayarlanmasrna gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon :

Qocuklarda ve adolesanlarda NSEPLUS'rn giivenlilili ve etkinlili bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yagh hastalarda dzel bir doz ayarlamasrna gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

r Risedronat sodyum, kalsiyum, vitamin D: veya ilacrn igerisinde yer alan maddelerden

herhangi birine kargr agrrr duyarhhlr olan hastalar

r 30 dakika boyunca dik durumda kalamayacak hastalar

r Akalazya veya darltk gibi dzofagus bogalmasrru geciktiren dzofagus anormallikleri

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

r Nefrokalsinoz, nefrolitiyazis

o Hipokalsemi (Bkz. B61tim 4.4)

r Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiriye neden olan hastahk ve koqullar

r D vitamini hipervitaminozu

o Gebelik ve laktasyon

r Hiperkalsemi ve hiperkalsiiiLrinin eglik ettili uzun siireli immobilizasyon hastalarrnda

kontrendikedir.

4.4. 62e1kullanrm uyarrlarr ve iinlemleri

Risedronat sodyum

Oral bifosfonat kullanrmr ile Ozofagus kanseri riskinin artabilecefini bildiren bazl

gahgmalar bulunmakla birlikte bu iliqki net olarak kanrtlanmamrEtlr. Bu nedenle,

Barrett iizofagusu veya gastrotizofageal reflii zemininde artmrq tizofagus kanser riski
olan hastalarda, bu ilaglann kullanrmrndan kaqlnrlmahdrr.

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

krnklar giiriilebilir. Bu krnklar genellikle travma olmaksvrn ya da minimal travma ile



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

krrrk giiphesi ile deferlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risVyarar analizine gdre

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

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

magnez).um, demir ve aliiminyum gibi) igeren trbbi iiriinler bifosfonatlann emilimini etkiler;

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

(Bkz. Bdliirn 4.5). istenen etkinlile ulagmak igin, doz dnerilerine srkrca uyulmasr gereklidir

(Bkz. Biiliim 4.2).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlann etkinlipi diiqtik kemik mineral yolunlulu (KMY)

ve/veya dnceden krrrk olmasryla iligkilidir.

ileri yag veya tek bagrna krrrk iqin klinik risk faktdrlerinin varhg, bir bifosfonat ile tedaviye

baglama nedeni delildir.

Qok yagh kigilerde Q80 yag) risedronat sodl.um dahil bifosfonatlann etkinlilini destekleyen

kamtlar srnrrltdrr (Bkz. Bdliim 5.1).

Bifosfonatlar ile dzofajit, gastrit, <izofageal iilserasyonlar ve gastroduodenal iilserasyonlar

arasrnda ballantr bulunmuqtur. Bu nedenle, agaltdaki durumlarda dikkatli olunmahdrr:

. Striktiir veya akalazya gibi dzofagus gegiqinde veya boqalmasrnda gecikme dyktisti olan

hastalarda

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

hastalarda

r Risedronat, aktif veya yakrn zamanda dzofagus veya iist gastrointestinal problernleri olan

hastalara verilirse.

ilacr regete edenler doz talimatlanna dikkat etmenin dnemini hastalara vurgulamah ve olasr

dzofagus reaksiyonu semptomlan veya belirtileri konusunda hastalan uyarmahdrr. Hastalara

disfaji, yutma srrasrnda apn, retrostemal alrr veya yeni/kdtiilegen mide yanmast gibi dzofagus

tahrigi semptomlan geligirse, gecikmeden doktora bagvurmalan talimatr verilmelidir.

Risedronat sodyum tedavisine baglanmadan dnce, hipokalsemi tedavi edilmelidir. Risedronat

sodyum tedavisine baglamrken kemik ve mineral metabolizmasrmn di[er bozukluklan

(paratiroid disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intraventiz yoldan uygulanmrg bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan

hastalard4 genel olarak dig gekimi velveya lokal enfeksiyonla (osteomiyelit dahil) birlikte

gene osteonekrozu bildirilmigtir. Bu hastalarrn birgofu aynca kemoterapi ve kortikosteroid

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

bildirilmigtir.



Eglik eden risk faktdrleri ftanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler ve kiitii altz

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

dnleyici dig bakrmr ve tedavisi diigiiniilmelidir.

Tedavi srrasrnda, hastalar miimkiinse invazif diq giriqimlerinden kagrnmahdrr. Bifosfonat

tedavisi srasrnda gene kemili osteonekrozu geligtiren hastalar igin dig cenahisi durumu

k6ttilegtirebilir. Dig girigimi gerekli olan hastalar igin bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,

gene kemi[i osteonekrozu riskini azaltacalrnl gd,steren veri bulunmamaktadr. Her hasta igin

tedavi eden hekimin hastamn yararlrisk delerlendirmesine gdre verece[i klinik karara

uyulmahdrr.

Sodyum uyanst:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet, her dozunda 12,6 mmol sodyum ihtiva eder. Bu

durum, kontrollfi sodyum diyetinde olan hastalar igin 96z dniinde bulundurulmahdrr.

Sorbitol uyansr:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet sorbitol (E420) igermektedir. Nadir kalttrmsal

fruktoz intolerans problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir'

Aspartam uyanst:

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet aspartam (E951) igerdipinden, fenilalanin igin bir

kaynak iqermektedir. Fenilketoniirisi olan insanlar igin zararh olabilir.

Kalsiyum/Vitamin D:

uzun siireli kullamm srrasmda, serum kalsiyum diizeyleri ve serum kreatinin

konsantrasyonlan dlgiilerek biibrek fonksiyonu izlenmelidir. Hastalann izlenmesi, dzellikle

aym zamanda kardiyak glikozidleri ve tiyazid srmfi diiiretik kullanan hastalarda ve biibrek

taqr olugum e[ilimi yiiksek olan hastalarda 6nem]idir.

Hiperkalsemi ya da b<ibrek fonksiyon bozuklugunu gdsteren herhangi bir belirti geligirse, doz

azaltllmah ya da tedavi durdurulmahdrr.

D vitamini, hafif ve orta qiddette bdbrek fonksiyon bozuklu[u olan hastalarda dikkatle

kullamlmah ve tedavinin, kalsiyum ve fosfat diizeyleri i.izerindeki etkileri izlenmelidir.

Yumugak dokuda kireglenme riski, hesaba katrlmahdrr.

Kolekalsiferol formundaki D vitamini, alrr renal yetmezlili olan hastalarda normal qekilde

metabolize edilemedifinden, siiz konusu hastalard4 D vitamininin diler formlan

kullamlmaltdr.

Kalsiyum./Vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet, D vitamininin aktif metaboliti

yd,niindeki metabolizmasrnln artml; olmasr nedeniyle, sarkoidoz hastalannda dikkatle

kullamlmah ve bu hastalann semm ve idrarlanndaki kalsiyum dtizeyleri izlenmelidir'



Kalsiyum/Vitamin Dr 1000 mg/880 IU efervesan tablet, hiperkalsemi riski nedeniyle,

osteoporozu olan immobilize hastalarda dikkatle kullanrlmahdrr.

Kalsiyum/Vitamin Dr 1000 mg/880 IU efervesan tablet'teki D vitamininin miktan (880 IU),

D vitamini igeren diler trbbi tiri.inlerin regete edildili hastalarda griz dniinde

bulundurulmahdrr. ilave kalsiyum veya D vitamini dozlan, yakrn trbbi gdzetim altrnda

verilmelidir. Bu gibi hastalarda serum kalsiyum diizeylerinin ve idrara grkan kalsiyum

miktanmn srk srk izlenmesine ihtivac vardrr.

Laktoz uyansr:

Kalsiyum/Vitamin Dr 1000 mg/880 IU efervesan tablet 0,84 mmol laktoz igermektedir. Nadir

kalrtrmsal galaktoz intoleransr, Lapp laktoz yetmezlili ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon

problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Sodyum uyarrsr:

Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet her dozunda 3,93 mmol sodyum

ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin gdz <iniinde

bulundurulmahdrr.

4.5. Diler trbbi iiriinler ile etkilegimler ve difer etkilepim qekilleri

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum ile resmi etkilegim qahgmalan yaprlmamrgtrr. Bununla birlikte klinik

gahgmalarda diler trbbi i.iriinlerle arasrnda klinik olarak dnemli etkilegim saptanrnamrgr.

Risedronat sodyumun giinliik kullanrldrlr Faz III osteoporoz gahgmalarrnda, asetil salisilik

asit kullamm orant %o 33, nonsteroid antiinflamatuar ilaq (NSAiD kullanrm oram %o 45 olarak

bildirilmigtir. Postmenopozal kadrnlarda haftada tek doz ile yaprlan Faz III gahgmasrnda asetil

salisilik asit veya NSAI kullammr hastalarrn srrasryla Vo57 ve %o4}'rnda bildirilmigtir.

Risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda diizenli asetilsalisilik asit veya NSAI

kullamldrlrnda (haftada 3 veya daha fazla giin) iist gastrointestinal advers olay insidansr

kontrol hastalanrunkine benzerdir.

Uygun gdriildiiliinde risedronat sodyum dstrojen destek tedavisi ile eg zamanh olarak

kullarulabilir.

Polivalan katyonlar igeren trbbi iirtinler ftalsiyum, magnezl'um, demir ve aliiminyum gibi) ile

eg zamanl kullammr risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir @kz. Biiliim 4.4).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini indiiklemez

ve diiqiik oranda proteinlere baflann.



Kalsiyum/Vitamin Dr

Tiyazid srnrfi diiiretikler, idrara grkan kalsiyum miktannr azaltrr. Kalsiyum/Vitamin D: 1000

mgl880 IU efervesan tablet'in bdyle bir diiiretikle birlikte kullanllmasrna hiperkalsemi eglik

edebilece[inden, serum kalsiyum diizeyi diizenli olarak izlenmelidir.

Sisternik kortikosteroidler, Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mgl880 [U efervesan tablet ernilimini

azaltrr. Birlikte kullamm srrasrnda Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet

dozunun artrnlmasl gerekebilir.

Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mg/880 ru efervesan tablet'in kolestiramin gibi iyon deligtirme

regineleriyle veya paxafin yalr gibi laksatiflerle birlikte kullamlmasr, D vitamininin

gastrointestinal kanaldan emilimini azaltacafrndan; Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mg/880 IU

efervesan tablet'in bu preparatlann ahmrndan en az2 saat 6nce veya 4-6 saat sonra verilmesi

tinerilir.

Kalsiyum karbonat, birlikte verilen tetrasiklin preparatlanmn emilimini aksattrprndan

tetrasiklin preparatlarr, oral kalsiyum ahnmasrndan en az 2 saat Once veya 4-6 saat sonra

verilmelidir.

Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet ile birlikte kullanrldrklarrnda

aliiminyum ve bizmut tuzlanmn emilimi ve toksisiteleri artabilir.

Kalsiyum tuzlan Tq emilimini azaltabilir, bu nedenle levotiroksin kullananlarda 4 saat ara ile

kullamlmahdrr.

Kalsilum ve D vitamini tedavisi srrasrnda geligebilecek hiperkalsemi, kardiyak glikozidlerin

toksisitesini artrrabilir. Hastalar, elektrokardiyogram (EKG) ve senrm kalsiyum diizeyleri

y6niiLnden izlenmelidir.

Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet ile biilikte bifosfonat, florokinolon,

sefalosporin, ketokonazol, danir, estramustin veya sod).um floriir kullamlrrsa, gastrointestinal

emilimi az altabilecelinden, bu ilaglar ve Kalsiyum/Vitamin Dr 1000 mg/880 IU efervesan

tablet en az 4 saat ara ile verilmelidir.

Oksalik asit (rspanakta ve ravent adh bitkide mevcuttur) ve fitik asit (tahrllarda mevcuttur),

kalsilum iyonlarryla gdziinmez bilegikler meydana getirerek kalsiyum emilimini inhibe

edebilir. Hast4 oksalik asit ve fitik asit bakrmrndan zengin besinler yemesini izleyen 2 saat

igerisinde kalsiyum iiriinleri almamahdrr.

Fenitoin ya da barbitiiratlarla birlikte kullanrmr, D vitamininin metabolizmasrru artrracalrndan

etkisilde azalmaya neden olabilir.

Kalsiyum igeren preparatlar kalsiyum kanallannt doyurarak verapamil gibi kalsiyum kanal

blokdrlerinin etkinliEini azaltabilir.



Atenolol gibi beta blokdrlerle kalsiyum igeren preparatlann birlikte kullamlmasr beta

blok6rlerin kandaki seviyesini deligtirebilir.

Kalsiyum/Vitamin D3, ginkonun emilimini Maltabilir.

Kalsiyum/Vitamin D3, polistiren si.ilfonatrn potasyum ballama yetenegini azaltabilir.

Glukokortikoitlerle birlikte kullammr Vitamin D'nin etkisini azaltabilir.

Plazma konsantrasyonunu etkileyebileceli igin kalsiyum igeren difer ilaglar ve besinler ile

birlikte kullamlmamahdr.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Etkilegim gahgmasr yaprlmamrgtrr.

Pediyatrik popiilasyon :

Etkilegim gahgmasr yaprlmamrqtr.

4.6. Gebelik ve Iaktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadmlar/Dolurn kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadrnlarda RiSEPLUS'rn yeterli ve iyi kontrollii gahgmasr yoktur. Qocuk dofurma

potansiyeli olan kadrnlarrn RiSEPLUS alrrken hamile kalmamalan tavsiye edilir. Eler

NSEPLUS'm anne ve fetiise potansiyel yaran potansiyel riskinden fazlaysa, RISEPLUS

hamilelik srrasrnda kullamlmahdrr.

Gebelik diinemi

Hayvanlar iizerinde yaprlan araqtrrmalar risedronat sodyumun iireme toksisitesinin

bulundulunu gdstermigtir. insanlara ydnelik potansiyel risk bilinmemektedir. Risedronat'rn

gebe kadlnlarda kullammrna iligkin yeterli veri mevcut defildir.

NSEPLUS, gerekli olmadrkga gebelik ddneminde kullarulmamahdr.

Laktasyon diinemi

Risedronatrn insan siitiiyle atrhp atrlmadrlr bilinmemektedir. Hayvanlar i.izerinde yaprlan

gah$malar, risedronatrn siitle atrldrlrm gtistermektedir. Kalsiyum ve vitamin D:, anne siitii ile

atllmaktadlr.

Emzirmenin durdurulup dwdurulmayacagtna ya da RISEPLUS tedavisinin durdurulup

durdurulmayacaprnay'tedaviden kagrruhp kagrmlmayacalrna iligkin karar verilirken,

emzirmenin gocuk agrsrndan faydasr ve RISEPLUS tedavisinin emziren anne agrsrndan

faydasr dikkate ahnmahdrr.



iireme yetene[i/F ertilite

Hayvanlar i.izerinde yaprlan araghrmalar, risedronattn iireme toksisitesinin bulundu[unu

gdstermigtir.

Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda, D vitamininin yiiksek dozlannrn iireme toksisitesine neden

oldupu 96sterilmi gtir.

4.7. Arag ve makine kullanrmr iizerindeki etkiler

RiSEpLUS'rn arag ve makine kullanma yeteneli iiaerinde bilinen herhangi bir etkisi yoktur.

4.8, istenmeyen etkiler

Risedronat sodyum

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

gahqmalarda gdzlenen istenmeyen etkilerin gopu hafif ve orta giddette olup, genellikle

tedavinin kesilmesini gerektirmemiqtir.

osteoporozu olan ve 36 ay risedronat sodyum 5 mg/giiLn (n:5020) veya plasebo (n=5048) ile

tedavi edilen postmenopozal kadrnlarda yaprlan Faz III klinik gahqmalarda bildirilen ve

risedronat sodyum ile iligkili olmasr miirnkiin ya da muhtemel oldu[u diigiiniilen advers

olaylar agalrda listelenmigtir: Qok yaygrn Ql/l0); yaygrn (21/100 ila <l/10); yaygrn olmayan

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

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastahklarr

Yaygrn: Bag aPnst

Gdz hastahklan

Yaygrn olmayan: iritis*

Gastrointestinal hastahklar

Yaygrn: Konstipasyon, dispepsi' bulantr, kann alrrsr, diyare

Yaygrn olmayan: Gastrit, <izofajit, disfaji, duodenit, dzofageal iilser

Seyrek: Glossit, tizofageal yaprgrkhk

Kas-iskelet bozukluklan, ba! doku ve kemik hastahklan

Yaygrn: Kas-iskelet alnst

Aragtrrmalar

Seyrek: Anormal karaciler fonksiyon testleri*

* Faz III osteoporoz qahgmalanna ait srkhk delildir; stkhk iqin dnceki klinik gahgmalardaki

advers olay/laboratuvar/yeniden maruz brakma bulgulan esas alnmtqtr'



osteoporozlu postmenopozal kadrnlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n: a80) ve haftada

35 mg risedronat sodyumu (n=485) kargrlaghran bir yrlhk, gift kiir, gok merkezli bir gahgmada

genel giivenlilik ve tolere edilebilirlik profilleri benzerdir. AqaSrdaki ilave advers olaylar,

aragtrrmacrlar tarafindan ilagla iligkili olmasr mtimkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak

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

risedronat sodyum grubuna g6re daha biiyi.iktiir): gastrointestinal bozukluk ve a[rt.

Osteoporozlu erkeklerde iki ylhk bir 9ah9mad4 ttim giivenlilik ve tolere edilebilirlik tedavi

ve plasebo gruplarrnda benzerdir. Advers deneyimler daha dnceden kadlnlarla gdzlenenlerden

ibarettir.

Laboratuvar bulgulan: Bazr hastalarda serum kalsiyum ve fosfat dtizeylerinde erken, gegici,

asemptomatik v ehafif azalma gdrtilmii$ttir.

pazarlama sonrasr kullanrmda aqaprdaki advers etkiler gok seyrek olarak bildirilmiStir (stklft

bilirunemektedir):

G6z hastaltklart

iritis, iiveit

Kas-iskelet bozukluklan, baf doku ve kemik hastahklart

Qene osteonekrozu

Deri ve deri altl doku hastahklan

Anjiyoiidem, yaygrn dcikiintii, iirtiker ve b0l16z deri reaksiyonlan dahil agrrr duyarhhk ve deri

reaksiyonlan ve Stevens-Johnson sendrornu, toksik epidermal nekroliz ve l<ikositoklastik

vaskiilit izole raporlan dahil olmak tDere bazrlan giddetlidir.

Saq ddkiilmesi.

Balrqrktrk sistemi hastahklarr

Anafilaktik reaksiyon

Hepato-biliyer hastahklar

Ciddi karaciler bozukluklan: Rapor edilmiq vakalann gopunda, hastalar aym zamanda

karacifer bozuklu[una neden oldufu bilinen diper iiriinler ile tedavi edilmigtir.

Kalsiyum/Vitamin D:

Aga[rda listelenen advers etkiler, organ sistemlerine ve srkhklarrna gdredir ve srkltklar 9u

qekilde tammlanmaktadrr: Qok yaygrn Ql/I0); yaygrn (Zl/100 ila <1/10); yaygtn olmayan

(>1/1.000 ila <1/100); seyrek (zll10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor

(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)'

Ba[rgrkhk sistemi hastaltldart

Qok seyrek: Anjiyoddem ve larenjeal 6dem gibi hipersensitivite reaksiyonlan
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Metabolizma ve beslenme hastahklarr

Yaygrn olmayan: Hiperkalsemi, hiperkalsiiiri, hiperfosfatemi

Gastrointestinal hastahklar

seyrek: Bulantr, diyare, kann alnsr, konstipasyon, flatulans, kann bdlgesinde distansiyon

Deri vc deri altr doku hastahklan

Seyrek: Rag, prurit, iirtiker

Aynca kalsiyum-vitamin D3 kullanan hastalarda nadiren de olsa bag afinsr, siit alkali
sendromu ya da agrn kullamma bagh olarak b6'brek tagr, iqtahszlk, rebound asit sa|mr,
qiqkinlik' laksatif etki, kusm4 alz kurulupu, peptik iilser, ge[irme, gastrik aqrn salgr, kemik
afnsr, kas zafryeti, uyku hali ve konfiizyon gdr0lebilir. yiiksek doz alan hastalarda veya
bdbrek diyalizi gdren hastalarda alkaloz oluqabilir. Fosfat ba[layrcr olarak uzun siire

kullamldrlrnda bazen doku kalsifi kasyonu g<irtilebilir.

Gece idrara grkmada artrg, metalik tat gibi yan etkiler gdriilebilir.

Siipheli advers reaksiyonlann raporlanmasr

Ruhsatlandrrma sonrasr giipheli ilag advers reaksiyonlannn raporlanmasr biiyiik 6nem

tagtmaktadtr. Raporlama yaprlmast, ilacrn yarar/risk dengesinin si.irekli olarak izlenmesine

olanak sallar. Salhk meslefi mensuplanmn herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tifrkiye
Farmakovijilans Merkezi $urev)'ne bildirmeleri gereknektedir (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz agtmr ve tedavisi

Risedronat sodyum

Risedronat sodyum doz aSrmr tedavisine iliqkin spesifik bilgi bulunmamaktadrr.

Doz aqtmtnda serum kalsiyum dtizeylerinin diiqmesi beklenebilir. Bu hastalaln bazrlalnda
ayru zamanda hipokalsemi belirti ve semptomlan ortaya qrkabilir.

Risedronatr ba[lamak ve risedronat sod]umun emilimini azaltmak igin magnezyum, kalsiyum
veya aliiminyum igeren antiasitler veya siit verilmelidir. Onemli miktardaki doz agrmr

olgulannda, emilmemig risedronat sodyumun uzaklagtrnlmasr igin mide lavajr yaprlmasr

diiqiiniilebilir.

Kalsiyum/Vitamin D:

Doz agrmr hiperkalsiiiri ve hiperkalsemiye neden olabilir.
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Hiperkalsemi belirtileri; bulantr, kusma, susama, polidipsi, poliiiri, dehidratasyon ve

konstipasyondur. Kronik doz agrmrmn neden oldulu hiperkalsemi, damar ve organ

kalsifi kasyonuna neden olabilir.

Paratiroid fonksiyonu nomal olan insanlarda D vitamini intoksikasyonuna yol agan egik de$er

giinde 40.000 - 100.000 I.U. arasrnda deligirken, kalsiyum igin egik depere giinde 2000 mg'r

agan dozlann aylarca kullamlmasr durumunda ulagtltr.

Doz agrmr tedavisi: intoksikasyon durumunda, kalsiyum ve D vitamini ile tedavi hemen

kesilmeli ve srvr kaybr giderilmelidir.

Hiperkalseminin mevcut oldulu kronik doz agrmlannda, ilk terapdtik adrm i.v izotonik

sodyum kloriir gdzeltisi ile hidratasyondur. Kalsiyum afihmrm artrrmak ve hacim artrgrm

dnlemek igin krvnm diiiretikleri (6r. furosemid) kullarulabilir; ancak tiazid diiiLretiklerinden

sakrnrlmahdrr. Renal yetmezlili olan hastalarda hidratasyon etkisizdir; diyaliz

uygulanmahdrr. inatgr hiperkalserni durumunda; vitamin A ya da D hipervitamindzti, primer

hiperparatiroidizm, maligniteler, renal yetmezlik ya da immobilizasyon gibi yardrmcr

faktdrler drglanmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK 6ZELLiXT,NN

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Kemik yaprsrru ve mineralizasyonunu etkileyen ilaglar

ATC kodu: M05BB04

Risedronat sodlum

Etki mekanizmasr:

Risedronat sodyum kemikte hidroksiapatite ballanan bir piridinil bifosfonattrr ve osteoklastrn

neden oldulu kemik rezorbsiyonunu baskrlamaktadr. Kemik ddngiisii azalrrken osteoblast

aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunmaktadrr.

Farmakodinamik etkiler:

Klinik dncesi gahgmalarda risedronat sodyumun giiglii antiosteoklast ve antirezorptif

aktivitesi ve doza balh olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet giici.inii arhrdlgl

giisterilmigtir. Risedronat sodyumun aktivitesi, farmakodinamik ve klinik gahqmalarda kemik

ddngiisiiniin biyokimyasal gdstergelerinin <ilgiilmesi ile doprulanmrgtrr. Postmenopozal

kadrnlarda yaprlan gahgmalarda, 1 ayda kemik dtingiisiiniin biyokimyasal gdstergelerinin

azaldrgr ve 3-6 ayda en tist dtizeye ulagtrlr giizlenmiqtir. 12 ayda gtnde risedronat sodyum 5

mg ve haftada risedronat sodyum 35 mg ile kemik ddngtisiiniin biyokimyasal gdstergelerinde

azalma benzer olmugtur.
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osteoporozlu erkeklerle, bir gahgmada kemik d6ngiistiniin biyokimyasal gdstergelerinde

azalmalar 3 aydan daha krsa siirede gdzlenmiqtir ve 24 ay g6zlenmeye devam etmigtir.

Klinik etkilik ve giivenlilik:

Klinik denemelerde, postrnenopozal kadrnlara risedronat sodyum uygulanmasr, iiriner
deoksipiridinolin/kreatinin ve i.iriner kollajen gapraz balh Ntelopeptid (kemik ykrm
belirtegleri) ve senrm kemi[e 6zgii alkalen fosfataz ftemik yaprm belirteci) igeren kemik
yrkrmmrn biyokimyasal belirteglerinin azalmasryla sonuglanmrgtrr. Risedronat sodyum 5

mg'tn deoksipiridinolin/kreatinini diigiirmesi, 14 giinliik bir tedavi sonrasrnda belirgindir.

Kemik yapr iqaretlerindeki depigiklikler kemik yrkrmr ve kemik yaplmrmn gifte dolasrna

baph olarak, yrkrm belirteglerindeki degigikliklerden daha sonra g6zlenmigtir. Kemik yrlom

belirtegleri tedavinin 6. ayrnda taban seviyesinin altrnda kalan yaklaqrk vo4}'hk alt seviyeye

ulaqr ve devam eden tedaviyle 3 yrldan uzun bir siire sabit kalrr. Kemik yrkrmr en erken 14

giin ve en fazla 6 ay igerisinde azalrr; menopoz dncesi ddnemlerdeki kadrnlarda gdriilen

kemik yrkrmrna yakrn, yeni bir kararh durum saflar. Risedronat sodyum 5 mg,rn, risedronat

sodyum 35 mg ile kargrlaEtrnldrlr 1 yrl stireli bir gahgmada, iiriner kolojen gapraz balh N-
telopeptid miktarlan srasryla Vo60 ve Vo6l olarak azalmrgtrr. Ek olarak serum kemile <izgii

alkalin fosfataz miktan, risedronat sodyum 5 mg kullananlard a %o42 ve risedronat sodyurn 35

mg kullananlarda Vo41 oranmda azalmrstlr. Risedronat ristrojen degildir ve iistrojen

tedavisinin faydalanm ve zararlarrm tagrmaz.

Risedronat sodyumun kemik mineral yolunlufiuna etkisi erkeklerde ve kadrnlarda benzerdir.

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Diigtik kemik kiitlesi, diisiik kemik mineral yogunlugu, dnceki krrrklarrn varhpr, erken

menopoz, sigara igme dykiisii, alkol tiiketimi ve ailede osteoporoz iiykiisii dahil olmak iizere

postmenopozal osteoporozla ballantrh olan birgok risk faktdri.i bulunmaktadrr. Osteoporozun

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

Lomber spinal KMY'daki ortalama deligim iizerindeki etkilerine dayah olarak bir yrlda

risedronat sodyum 35 mg (n=485) dozun gtinliik risedronat sodyum 5 mg dozla (n:4S0)

esdeger oldugu, postmenopozal osteoporozlu kadrnlarda yapllan gift k6r, gok merkezli

gahqma ile gdsterilmigtir.

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

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

olmayan erken ve geg postmenopozal kadrnlan igermektedir. Giinliik 2.5 mg ve 5 mg dozlan

ara$hnlmr$ olup, kontrol gruplan dahil biitiin gruplar kalsiyum ve D vitamini (eper baglangrg
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diizeyleri diigiikse) almrglardrr. Yeni vertebra ve kalga krrrklarrrun mutlak ve rdlatif riski, ilk
olaya kadar gegen zaman analizi kullamlarak hesaplanmrgfir.

. iki plasebo kontrollii galgmaya (n:3661) baglangrgta vertebral krnklan olan 85 yagrn

alhndaki postmenopozal kadrnlar ahnmrgtrr. Ug yrl siireyle giinde 5 mg dozunda verilen

risedronat sod)'um yeni vertebral krnk riskini kontrol grubuna g6re azaltmlqtr. En az 2 veya

en az 1 vertebra krnlr bulunan kadmlarda rtilatif risk azalmasr srasryla Vo49 ve %41 olmuttur
(yeni vertebral krnklann insidansr risedronat sodyum ile srasryla Yol\.l ve Vo1l.3 ve plasebo

ile strasryla Yo29I ve %16.3 olmugtur). Tedavinin etkisi ilk yrhn sonunda gdriilmeye

baglamrgtrr. BaElangrgta gok sayrda krn$ olan kadrrlarda da yararlar gdsteriknigtir. Gtinde 5

rng risedronat sod).um, kontrol grubu ile kargtlaghnldrlrnda yrlhk boy krsalmasrm da

az altrm$trr.

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

ve olmayan kadrnlar dahil edilmigtir. Yay 70_79 arasrnda olan, femur boynu KMY T-skoru

< -3 SS olan (iireticinin arahlr, yani NHANES III kullamlarak -2.5 SS) ve en az bir ilave risk

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

faktddi bulunan veya femur boynunda kemik mineral yogunlugu diigiik olan >80 yagmdaki

kadmlar gahsmaya ahnabilmiglerdir. Risedronat sodyumun plaseboya kryasla etkinlifi, iki
tedavi grubu (2.5 mg ve 5 mg) verileri ile havuz oluqturuldulunda anlamh farka ulagmrgtrr.

Aga[rdaki sonuglar yal zca, osteoporozun giincel tammlanna ve klinik uygulamalarla

tanrmlanan alt gruplann a-posteriori analizine dayanmaktadrr:

- Femur boynu KMY T-skoru S-2.5 SS (MIANES III) olan ve baqlangrgta en az bir
vertebral krnlr bulunan hastalann alt grubunda, 3 yrl stireyle verilmiq olan risedronat sodyum

kontrol grubuna g6re kalga krnklanntn riskini %46 azaltmrgtrr (kombine risedronat sodlr:m

2.5 ve 5 mg gruplannda kalga krnklarrnrn insidansr %3.8, pl asebo o/o7 .4);

- Veriler, gok yagh hastalarda (Z 80 yag) bundan daha srrurh olan bir korunma

giizlemlenebilecelini diiqiindiirmektedir. Bu, artan yagla birlikte kalga krnlr igin iskelet drgr

faktdrlerin dneminin artmasrna baph olabilir.

Bu gahgmalarda sekonder sonlanrm noktasr olarak analiz edilen veriler vertebral krnlr
olmayan, diigiik femur bOynu KMY'u bulunan hastalarda ve vertebral krrrlr olan ve olmayan

dii;iik femur boyun KMY'u bulunan hastalarda yeni vertebral krnklann riskinin azaldrfrnr

gdstermiStir.
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. UE yrl boyunca gi.inde 5 mg verilen risedronat sodyum kontrol grubuna kryasla lumbar

omurg4 femur boynu, trokanter ve bilekte kemik mineral yopunlufunu artrrmrs ve radius

ortasrnda kemik yofunlupunu korumu$tur.

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

d<ingiisii hrzrnda risedronat sodyumun baskrlayrcr etkisi hrzla geri dtinmiiqtiir.

. iki-tiq yrl boyunca giinde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi g6ren postmenopozal

kadrnlardan ahnan kemik biyopsi tlrnekleri, beklendili gibi kemik d<ingiisiinde orta derecede

azalmayr gdstermigtir. Risedronat sodyum tedavisi strasrnda oluqan kemik, normal lamellar

yaprda ve mineralizasyonunda olmugtur. Bu veriler osteoporozlu kadrnlarda vertebral bdlgede

osteoporoz ile iligkili krnk insidansrrun azalmasryla birlikte kemik kalitesi Uzerine olumsuz

etkileri olmadrfrm gdstermektedir.

e Hern risedronat sodyum kullanan grup hern de kontrol grubundan orta derecede ve ciddi

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

iligkili gashik, duodenal veya dzofagus iilseri kamtr gd'stermemiqtir; buna rapmen risedronat

sod)'um grubunda seyrek olarak duodenit giiriilmiigtiir.

Kalsiyum/Vitamin D:

Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mg/880 ru efervesan tablet, kalsiyumun ve D vitamininin sabit

bir kombinasyonudur. Her birim dozdaki yiiksek kalsiyum ve D vitamini igeriSi kalsilumun,

srmrh sayrda dozda, yeterince emilmesine olanak saflar. Ndromiisktiler iletide kardiyak kasm

eksitasyon-kontraksiyon kenetinde, mukozal membranlann bi.itiinliifiiniin sallanmastnda

gdrev alan kalsiyum, viicutta mekanik ve metabolik fonksiyonlara sahip bir mineraldir. D

vitamini, kalsiyum-fosfor metabolizmasrnda rol oynayan bir vitamindir. Her iki mineralin de

balrrsaklardan aktif bir gekilde emilmesini ve kemikler tarafindan ahnmasrm sallar.

Kalsiyum ve D: vitamini takviyesi, gizli D vitamini eksiklifini ve sekonder

hiperparatiroidiani diizeltir.

D vitamini ile kalsiyumun de[i9ik yag gruplarrna gdre, uygun giinliik toplam gereksinim

miktarlan ile giinliik maksimum miktarlan aqalrdaki tabloda <izetlenmiqtir (Tabloda yer alan

kategoriler, Kalsiyum/Vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet'in kullamm grubuna gdre

srralanmrgtr):
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Giinliik

maksimum

miktar (mg)

Gtinliik

dnerilen

miktar

(me)

GiLrIiik

maksimum

miktar (pg)

Giinliik

6nerilen

miktar

(pe)

Yag $il)Kategori

2500

2500

2500

2500

1000

1000

1200

1200

50

50

50

50

5

5

10

15

19-30

3l -50

50-70

>70

Eriqkir/

Yaqlt

(Kadm)

2500

2500

2500

2500

1000

1000

1200

1200

50

5U

50

50

)
5

5

5

19-30

31-50

50-70

>70

Eriqkin/

Yaglt

(Erkek)

doz ve siiLrede ahndrPrnda

toksik belirtilerin ortaya grkabilecepi ile ilgili spesifik bir veri yoktur. Kalsiyumun plazma

diiaeyinin ve hiicre igi konsantrasyonunun de[igik mekanizrnalarla siirekli konftol altrnda

tutulmasr, hipotiroidizrn ya da hiperparatiroidizm olmaksrzrn hiperkalsemik olgunun

olugmamasr kalsiyum toksisitesi konusunun spesifik olarak 6ne grkmasmr dnlemektedir'

Kalsiyum/vitamin D: 1000 mg/880 IU efervesan tablet'ten gtnltik toplam gereksinimin

kargrlanabilmesiigin,yetiqkinleringiindelefervesantabletkullanmasryeterlidir.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Genel iizellikler

Risedronat sodYum

Entliq:
oral yoldan ahmr takiben absorpsiyon nispeten hrzhdlr (1 

"rc 
-1 saat) ve incelenen doz arahll

iginde dozdan bafrmsrzdrr (tek doz galtqmasr, 2'5-30 mg; 9ok1u doz gahqmalan giinde

2.5_5mgveaydaaldardaikigiinalrnanT5mgdozakadar).Tabletinortalamaoral

biyoyararlammr %0.63'tiir ve yiyeceklerle birlikte ahndr$nda azalmaktadrr. Biyoyararlantmt

kadrn ve erkeklerde farkhhk gdstermemektedir'

DaErhm:

insanlatda ortalama kararl durum dagrhm hacmi 6.3 l/kg'drr. Plazma proteinine ballanma

oram yaklagrk %o24'tiir.
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Biyotransformasvon:

Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasrna dail higbir kamt yoktur'

Eliminasvon:

Absorbe edilen dozun yaklagrk yansr 24 saat igerisinde idrarla atrlmtq ve bir intravendz dozun

%85,i Zg giin sorua idrarda elde edilmigtir. Ortalama renal klerens 105 ml/dak ve ortalama

toplam klerens 122 mlldak olup, aradaki fark muhtemelen kemi[e adsorpsiyona bafh

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

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

iig eliminasyon fazr gdstermekte olup, terminal yarrlanma timrii 480 saattir'

DoErusalhk/doErusal olmavan durum:

oral yoldan ahmr takiben absorpsiyon nispeten hrzhdrr (tmats -1 saat) ve 2.5 mg'dan 75 mg'a

kadar tek ve goklu doz uygulamasrm takiben dozdan bafrmsrzdr.

Ilastalardaki karakteristik iizellikicr:

Pedivatrik oopiilasvon:

yagr 18'den kiigiik olan hastalarda risedronatrn farmakokinetik <izellikleri aragtrnlmamtqttr.

Gerivatrik oooiiiasvon:

Dozajrn ayarlanmastna gerek yoktur.

Cinsiyet:

oral uygulammr takiben risedronat sodyumun biyoyararlammr ve farmakokinetifi kadrn ve

erkeklerde aymdrr.

Irk:

Irka giire farmakokinetik farkhhklar olup olmadr$l araqtnlmaml$trr'

Bdbrek yetmezliEi:

Risedronat bdbrekler yoluyla, biiyiik oranda deligmeden atrlrr. Bdbrek fonksiyonlan normal

olan kigilere kryasla, kreatinin klerensi yaklagrk 30 ml/dak olan hastalarda; risedtonatrn renal

klerensinin yakla$rk Vo70 orantnda azaldtFir saptarunl$tlr. Yeterli klinik deneyim mevcut

olmadr[r igin ciddi biibrek yetmezlipi (keatinin klerensi yaklagrk < 30 ml/dak) mevcut olan

hastalarda kullamlmasr tavsiye edilmemektedir. Kreatinin klerensi > 30 mUdak olan

hastalarda doz ayarlamastna gerek yoktur.

KaraciEer vetmezliEi:

Karaciper yetmezlipi olan hastalarda risedronatrn etkilili$ ve giivenlililini delerlendirmek

igin aragtrrma yaprlmamrgtrr. Srgan, kopek ve insan karaciper preparatlannda aragfirrldr[rnda,

risedronafin metabolize olmadr$ saptanml;tr. Srqanlarda intravendz yolla verilen dozun gok
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kiigiik bir krsmr (< %0.1) safra igine atrlmrqtrr. Bu nedenle, karaci[er bozuklu[u olan

hastalarda doz ayarlamasrna ihtiyaq duyulmasr muhtemel gdriinmemektedir'

Asetil salisilik asit/NSAii kullamcrlan:

Diizenli asetil salisilik asit veya NSAIi kullamcrlannda (haftada 3 veya daha fazla) iist

gastrointestinal istenmeyen olaylarrn insidansr, risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda

kontrol hastalan ile benzerdir.

Kalsiyum

Emilim:

iyonize kalsiyumun emilimi balrrsak mukozastnda gergekleqir. Uzun siireli ve yiiksek

dozlarda gdziinmiig, iyonize kalsiyum ahmryla intestinal emilimi artar. Asidik ortam kalsiyum

goziiniirliiltiniiLn artmastna sebep olur. Kalsiyumun emilimi hormon denetimi altrndadtr.

Emilim oram yaqla birlikte azalrr, hipokalsemik durumlarda ise artar. Normal erigkinlerde

emilen kalsiyumun (ortalama 360 mg) yandan biraz fazlasr (190 mg), bafrtsak salgr bezleri

tarafindan drgan sahndrlr igin net emilim 1?0 mg kadardrr. Bu miktar idrarla atrian miktara

egittir.

DaErltm:

Kalsiyumun biiyiik bir bdltimu (yaklagrk 1000 mg) kemiklere baplanmrq durumdadrr. Emilen

kalsiyum iyonlarrmn %99'u kemik ve diglerde depolanrr. Kemikler ana kalsiyum deposunu

olugturur. Kemiklerle, viicut srvrlan arasrnda siirekli kalsilum sirkiilasyonu siiz konusudur;

kararh dwumda giinliik girig ve grkrg birbirine egittir. iyonize kalsiyum gebelik siiresinde

plasentadan geger ve emzirme d6neminde anne siitiine kanqr'

Biyotransformasvon:

Kalsilum gdziinmeyen tuzlanna ddniiqtiiriilerek vticuttan atrhr'

Eliminasyon:

iyonize kalsiyumun %80'i drqkr ile, geri kalan krsmr da idrarla atrlu. Kalsiyumun biiyiik bir

krsmr laktasyon srrasrnda siite kangrr; aynca gok az bir miktarr ter ile atllmaktadlr.

DoErusalhk/doErusal olmavan durum:

Kalsiyum emilimi, Vitamin D miktan ile dofru orantrh olarak artar'

D Vitamini

Emilim:

D: vitamini ince balrrsaktan emilir; bu olay besinsel lipid emiliminde oldulu gibi safta

asitlerinin varhlrm gerektirir. D3 vitamini daha gabuk ve daha fazla emilir. Karaciper ve safra
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hastahklannda ve steatore durumunda bu vitaminlerin emilimi azalrr. Emilen D vitaminlerinin

biiyiik krsmr gilomikronlara katrlrr ve lenf iginde kan dolagrmrna geger. 1,25(oH)zDt (1,25-

dihidroksikolekalsiferol) balrrsaktan yaklaqrk %90 oramnda emilir.

DaErhm:

D vitaminleri ve aktif metabolitleri, kanda dzel bir D vitamini-baflayan protein tarafrndan

tagrmrlar. Yarrlanma dmiirleri 3-4 hafta kadardtr. Kanda en fazla bulunan fraksiyon

karaci[erde olugan 25-(OH) metabolitidir; bunun yanlanma dmrii 19 giin, 1'25-(OH)z

metabolitininki 3-5 giin kadardr. D vitaminleri oldukga lipofilik maddelerdir, karaciferde ve

ya[ dokusunda birikirler; buradaki vitamin depo gdrevi yapar. Giinliik vitamin ahmrndaki

eksiklik veya yokluk; bu depo sayesinde altr aya kadar telafi edilebilir.

Bivotransformasvon:

Kolekalsiferol iki basamakh bir biyotransformasyona ufrayarak, asrl etkin gekli olan l'25-

(oH)zD:',e (kalsitriol) gewilir. ilk basamak 2s-hidroksilasyon basamafirdrr. Karacifer

hiicrelerinde mikrozomal ve mitokondriyel yerlegim gdsteren bir oksidaz tarafindan 25-

hidroksikolekalsiferole ddniiqtiiriiliir. Bu metabolitin oluqumu srkt kontrol altmda degildir ve

1,25-(OH)zD: sentezinde luz krsrtlayrcr basamaEr teqkil etmez. Dolagrmdaki 25-

hidroksikolekalsiferol diizeyi, substrat diZeyine yani vticuda D vitamini girigine ve viicutta

olugumuna ballrdrr. Cildin giinege fazla maruz kalmasr veya aprzdar. fazla vitamin D aLnmasr

sonucu, 25-hidroksilli metabolit diizeyi artar.

Fazla miktarda 2j-hidroksikolekalsiferol olugurs4 son iiriin inhibisyonu sonucu bu dtiniigiim

yavaglar. Bu nedenle fazla D vitamini ahndr[rnda kolekalsiferoliin ve kalsiferoliin metabolize

edilmesi yava5ladrfrndan, ciltte ve plazmada birikir. D vitaminlerinin 25-hidroksi tiirevi D

vitamini-baplayan proteine en fazla afinite gdsteren tiirev olmasr nedeniyle, kanda en fazla

bulunan metabolittir. Kanda eliminasyon yanlanma 6mrii 19 giin kadardrr. ikinci basamak, l-
hidroksilasyon basamafrdrr ve b$breklerde proksimal tubuluslarda olur. Burada 25-

hidroksikolekalsiferol, mitokondriyel bir sitokrom P450 enzimi olan l-hidroksilaz tarafindan

en etkin hormon gekli olan l,25-dihidroksikolekalsiferole (1,25-(OH)zD:) diiniiltiirtiltir.

insanda bu son metabolitin konsantrasyonu, 25-OH metabolitinin yaklaqtk binde biri kadardtr.

l-hidroksilaz bdbrek drqmda plasent4 desidua, cilt ve graniilomatdz doku ve makrofajlarda

bulunur. Bu d6niigiim, etkin hormon sentezinde hrz krsrtlaycr basamalt olugturur ve gegitli

diizenleyici faktiirler tarafindan etkilenir. Bu enzim etkinlifinin ana diizenleyicisi Paratiroid

hormon (PTH) ve enzimin substratr olan 1,25-(OH)zDr'tiir. Siiz konusu enzim, PTH

tarafindan efer hipokalsemi varsa daima uyanlrr; hiperkalsemi varsa bazen uyan olmaz.
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Hipokalsemi 1,25-(oH)zD: olu;umrrnu hem do$udan etkisiyle hem de PTH aracrlrltyla

artrnr. i,25-(OH)zD: ise enzimi son iiriin inhibisyonu aracrhlr ile basktlar.

Aynca, 1,25-(OH)zD: paratiroid hiicrelerinde kendine 6zgii reseptdrleri aktive ederek PTH

salgrlanmasrm baskrlar ve biiylece kendi sentezini diizenler. Diler bir dtizenleyici fakt<ir,

fosfattrr. Hipofosfatemi, l-hidroksilazr uyanr; hiperfosfatemi ise bu enzimi baskrlar' 56'z

konusu enzim, kalsitonin tarafindan etkilenmez veya zayrf qekilde baskrlanabilir.

Eliminasvon:

D vitamini metabolitlerinin biiyiik krsmr safra iginde atrhr. 2s-hidtoksikolekalsiferol ve 7,25-

(OH)zDl enterohepatik dolaqrma girerler.

DoErusalhk/doErusal olmavan durum:

Normal bireylerde, vitamin D qok ytksek dozlara kadar lineer bir anilim giisterir' Ancak

endojen vitamin D miktan, emilim bozukluklarr, grda ahmr ve genetik durum' vitamin D

emilimini etkiler.

5.3, Klinik iincesi giivenlilik verileri

Risedronat sodyum

Srgan ve kiipeklerde yaprlan toksikolojik gahgmalarda, esas olarak srganlardaki histolojik

deligiklikler ile baghca enzim artrglan olmak iizere, risedronat sodyum dozuna baph karaciper

toksisitesi g6riilmi.i$tii(. Bu giizlemlerin klinikle iligkisi bilinmemektedir' insanlardaki

terapiitik dozun fazlasr olarak diigtiniilen miktarlarda' srganlarda ve kdpeklerde testikiiler

toksisite ortaya grkmrqtrr. Kemirgenlerde srkhkla doz ile iligkili tist solunum yolu irritasyonu

bildirilmiqtir. Difer bifosfonatlarla da benzer etkiler gciriilmiiqtiir. Klinik anlamr agrk

olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli gahgmalarda alt solunum yolu iizerinde de

etkiler g<iriilmiigttir. Klinik kullamma yakrn dozlardaki iireme toksisitesi galqmalannda tedavi

edilen srQanlann fiituslannm stemum velveya kafatasrnda kemikleqme de[igiklikleri

gtiriilmiig; hipokalsemi ve mortalite gebelipi sonlandrrmrgtrr. Tavganlardaki veri az sayrda

tavgana ait olmasrna rapmen, srganlarda 3.2 mg/kg/giin, tavEanlarda 10 mglkg/giin dozlarda

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

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

grkarmamtqfir.

Kalsiyum/Vitamin D:

Kalsiyum karbonat ve D vitamini, tizellikleri iyi bilinen ve yaygm kullanrlan maddelerdir'

Uzun siiredir klinik gahqmalarda ve tedavilerde kullamlmaktadf. Toksisite, genellikle kronik

doz agrmrnda g<iriilebilen hiperkalsemi sonucunda geligir'
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Hayvan gaLgmalannda, insan terapiitik doz srmrlanmn

gdzlenmigtir.

6. FARMAS6TiX oznl,Lirr,en
6.1, Yardrmcr maddelerin listesi

Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet:

Sitrik asit anhidrus

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E 420)

Polietilenglikol

Aspartam (E 951)

Limon aromast

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

Sitrik asit anhidrus

Sodyum hidrojen karbonat

Malik asit

Sodyum siklamat

Laktoz monohidrat

Sodyum sakkarin

Polivinil Pirolidon

Polietilenglikol

Portakal aromasl

6.2. Gegimsizlikler

Geqerli de[ildir.

6.3. Raf timrii

24 aY.

6.4. Saklamaya ytinelik tedbirler

25"C'nin altrndaki oda srcakh[rnda ve kuru yerde saklaymrz'

Her kullammdan soffa tiipiin kapaEml kapatmayl unutmaylruz'

gok iistiindeki dozlarda teratoj enite
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6.5. Ambalajrn nitelili ve igeri$

RISEPLUS Tedavi paketi; Risedronat sodyum 35 mg efervesan tablet (4 efervesan tablet,

strip ambalajda) ve Kalsiyum/vitamin D: 1000 mg/880 IIJ efervesan tablet (24 efervesan

tablet, plastik tiip silika jelli plastik kapak) ile birlikte karton kutuda kullanma talimatr ile

beraber ambalaj lanr.

6.6. Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel iinlemler

Kullamlmamrg olan iirtnler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklann Kontrolii Ydnetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklanmn Kontrolii YiinetmeliK'lerine uygun olarak imha edilmelidir'

7, RUHSAT SAHiBi

Neutec ilaq San. Tic. A.$.

Yrldrz Teknik Universitesi Davutpaga Kamposii

Teknoloj i Geligtirme Bdlgesi

ESenIer / iSTANBUL

Telefon : 0 850 201 23 23

Faks :02124822478

e-mail : bilgi@neutec.com-tr

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

233167

9. iLK RrJrrsAT TARiIri/RUITsAT YENiLEME TARiHi

ilk ruhsatlandrrm a taihi: 26 .07 .2O17

Ruhsat yenilone tarihi:

10. KOB'TJN YENiLENME TARiHi
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