KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BONYL PLUS Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir tablette,
Alendronat Sodyum trihidrat 91.35 mg
(70 mg Alendranota esdeger)

Vitamin D3 5600 IU

Yardimci maddeler:
Laktoz Granul 155.74 mg
Kroskarmeloz sodyum 9.00 mg

Yardimci maddeler igin, 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Modifiye dikdortgen sekilli, beyaz yada beyazimsi tablet

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Kalgca ve vertebra kiriklari dahil olmak uzere kiriklarin 6nlenmesi igin postmenopozal
osteoporozlu kadinlarda osteoporoz tedavisinde ve kiriklarin dnlenmesi icin erkeklerdeki
osteoporozun tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhg ve siresi :

Onerilen doz, haftada bir 70 mg /5600 1.U. (1 tablet)’dir.
Osteoporoz hastaliginin dogasina bagl olarak BONYL PLUS, uzun sire kullanthr.

Uygulama sekli :

Oral yolla kullantlir.

BONYL PLUS tablet gtnun ilk yiyecek, icecek veya ilacindan en az 30-60 dakika Once,
yalnizca suyla alinmahidir. Diger icecekler (maden suyu da dahil), yiyecekler ve bazi ilaclar
BONYL’un emilimini azaltabilirler (bkz. ilag etkilesimleri).

Ozofajiyal iritasyon riski ve ilgili advers reaksiyonlari azaltmak icin uyulmasi gereken kurallar:
e BONYL PLUS, yataktan kalktiktan sonra sadece bir bardak dolusu su ile icilmelidir
(enaz 200 ml).
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e Hastalar, oroferingeal Ulserasyon nedeniyle tableti ¢ignememeli ya da agizlarinda
¢cozlnmesi icin bekletmemelidir.

e Hastalar, tabletleri aldiktan sonra en az 30 dakika boyunca ve giintn ilk 6glininden
6nce uzanmamalidir.

e Hastalar, BONYL PLUS’1 aldiktan sonra en az 30 dakika uzanmadan dik pozisyonda
durmalidir.

e BONYL PLUS, gece yatarken ya da sabah yataktan kalkmadan alinmamalidir.

Ozel poptilasyonlara iliskin ek bilgiler :
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Hafif-orta derecede bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi 35-60 mL/dakika) olan hastalarda

doz ayarlamasi gerekmez. Agir bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 35 mL/dakika) olan
hastalarda kullaniimamalidir.

Pediyatrik populasyon :
Guvenilirligi  ve etkinligi ile ilgili yeterli bilgi olmadigindan bu yas grubunda
kullaniilmamalidir.

Geriyatrik populasyon:

Klinik ¢alismalarda Alendronat’in etkinlik ya da givenilirlik profillerinin yasla baglantili
olarak degismedigi saptanmistir. Bu nedenle yaslilarda doz ayarlamasi gerekmez. Fakat bazi
yaslilarda daha fazla duyarliliga sebep oldugu g6z éninde bulundurulmahdir.

4.3 Kontrendikasyonlar

e Ozofagal bosaltimin striktir veya akalazya seklinde geciktirildigi 6zofagus
anormalliklerinde
Bu uruniin bilesimindeki maddelerin herhangi birine karsi asiri duyarlilik
Hipokalsemi (bkz. Uyarilar/Onlemler)
En az otuz dakika boyunca dikey bir sekilde duramama ya da oturamama durumunda
Ileri derecede renal fonksiyon bozuklugu olan kisilerde kullaniimamalidir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Barret Ozefagusu veya gastrotzefagiyal refli hastaligi olan hastalarda oral bifosfonat
preparatlarinin kullanimindan kaciniimalidir.

Alendronat biylik 0Olglide bobreklerle atildigindan, tedaviye baslamadan 0Once renal
fonksiyonlar incelenmelidir.

Estrojen yetersizligi, yaslihik ve glukokortikoid kullanimi disindaki osteoporoz nedenleri goz
onunde tutulmahdir.

Alendronat ile tedaviye baslamadan 6nce hipokalsemi ve D vitamini eksikligi gibi kalsiyum ve
mineral metabolizmasi bozukluklari tedavi edilmelidir.

Alendronat diger bifosfonatlarda oldugu gibi (st gastrointestinal mukozada lokal iritasyonlara
neden olabilir. Alendronat aktif (st gastrointestinal problemleri (disfaji, 6zofagal hastaliklar,
gastrit, duodenit ya da ulser gibi) ya da peptik tlser ya da aktif gastrointestinal kanama ya da
piloroplastiden baska Ust gastrointestinal bdlgede cerrahi islem gibi blylk gastrointestinal
hastaligl olan hastalara verilirken dikkatli olunmalidir.
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Alendronat ile tedavi edilen hastalarda, 6zofajit, 6zofagus ulserleri ve 6zofagus erozyonlari ve
bunlari nadiren izleyen 6zofagus darligi gibi 6zofajiyal reaksiyonlar (bazen agir ve hastanin
hospitalizasyonunu gerektiren) bildirilmistir. Bu nedenle doktorlar olasi bir 06zofajiyal
reaksiyonu disundurecek semptom ve bulgular agisindan dikkatli olmalidir ve hastalara disfaji,
odinofaji, retrosternal agri ve yeni ya da kotulesen mide yanmasi halinde ilaci kesip, doktora
basvurmalari bildirilmelidir.

Ciddi 6zofajiyal istenmeyen olay riski, BONYL PLUS aldiktan sonra uzanan ve/veya ilaci bir
bardak dolusu su ile almayan ya da 6zofagus iritasyonunu disinduren semptomlari olustuktan
sonra ilaci almaya devam eden hastalarda daha fazla gorulmektedir. Bu nedenle ilacin nasil
kullanilacaginin hastaya anlatiimasi ve hastanin anlamasinin saglanmasi ¢ok énemlidir.
Alendronat ile yapilan kapsamli klinik ¢alismalarda risk artigi gérilmemekle beraber nadiren
(pazarlama sonrasi) mide ve duodenum dUlserleri bildirilmistir; bunlarin bazilari siddetli ve
komplikasyonludur.

Genellikle dis cekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile iliskili cene
osteonekrozu, 6ncelikle intravendz uygulamayi iceren bifosfonat tedavi rejimini alan kanserli
hastalarda bildirilmistir. Ayrica, bu hastalarin gogu kemoterapi ve kortikosteroit almaktadir.
Cene osteonekrozu, ayrica oral bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da bildirilmistir. Es
zamanh risk faktorleri (6rn. kanser, kemoterapi, radyoterapi, Kkortikosteroitler, zayif agiz
hijyeni, peridontal bozukluk) tasiyan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden once uygun bir
koruyucu dis hekimligi ile dental degerlendirmenin yapilmasi dikkate alinmahdir.

Tedavi esnasinda miimkiinse bu hastalar invaziv dental islemlerden kaginmahdir. Bifosfonat
tedavisi sirasinda cene osteonekrozu gelisen hastalarda dental cerrahi islem, durumun
kotulesmesine neden olabilir.

Bifosfonat kullanan hastalarda kemik, eklem ve/veya kas agrisi bildirilmistir. Pazarlama
sonrasi deneyimde, bu semptomlar nadiren siddetli ve/veya gui¢stizlestirici olmustur.
Semptomlarin baslama zamani, tedaviye basladiktan bir giin sonrasi ile aylar sonrasina kadar
degisebilmektedir.

Tedavi kesildikten sonra hastalarin cogunda semptomlar diizelmistir. Ayni ilag veya bir baska
bifosfonat uygulandiginda semptomlarin bazilari tekrar ortaya ¢ikabilir.

Mideye gecisi kolaylastirmak ve boylece potansiyel ézofagus iritasyonlarini azaltmak igin
hastalar Alendronat’i bir bardak dolusu suyla yutmali ve en az yarim saat boyunca uzanmadan
dik pozisyonda durmalidirlar.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktoz yetmezligi ya da glikoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilaci kullanmamalari gerekir.

Bu tibbi Griin her dozunda 6.82 mg sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde
olan hastalar i¢in g6z éniunde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi Grunler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alendronat sodyum (trihidrat):

Kalsiyum suplemanlari/Antiasitler: Kalsiyum suplemanlari, antiasitler ve bazi oral yoldan
alinan ilaclar Alendronat’in absorpsiyonunu engelleyebilirler: Bu ylizden hastalar Alendronat
aldiktan sonra baska bir ilag almadan 6nce en az bir buguk saat beklemelidirler.

Aspirin: Klinik calismalarda glnliik 10 mg’dan biyik dozlarda Alendronat tedavisi gdéren
hastalarda Aspirin iceren Urlnlerle birlikte kullanimin Ust gastrointestinal yan etkilerin olus
sikhigini artirdigr goralmastr.

Nonsteroidal Antienflamatuvar ilaglar: Alendronat nonsteroidal antienflamatuvar ilag kullanan
hastalara uygulanabilir. Nonsteroidal antienflamatuvar ilaglar gastrointestinal iritasyonlara
neden oldugundan Alendronat ile birlikte kullanilmasi gerektiginde dikkatli olmalidir.
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Kolekalsiferol(Vit D3) :
Olestra, mineral yaglar, orlistat, kolestiramin, kolestipol vitamin D emilimini azaltir.
Antikonvulsanlar, simetidin, tiazidler vitamin D katabolizmasini artirir,

Ozel popuilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon: BONYL PLUS’In ¢cocuklarda kullanimi endike degildir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

BONYL PLUS’In gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar (zerinde yapilan c¢alismalar, gebelik/ve-veya/embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ve-veya/dogum sonrasi gelisim Gzerindeki direkt etkileri gostermemektedir.

Sicanlarda gebelik sirasinda verilen alendronat, hipokalsemi ile iligkili distosi (zor dogum)’ye
neden olmustur. insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BONYL PLUS gerekli olmadikca gebelik déneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

BONYL PLUS’In gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut olmadigindan
gebelerdeki yarari fetls Uzerindeki olasi risklerin tizerinde ise kullaniimalidir.

Laktasyon donemi

Alendronatin anne sutline gecip gecmedigi bilinmemektedir. Kolekalsiferol ve onun aktif
metabolitleri az miktarda anne stttine gecer. Emziren kadinlara verilmemelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Alendronatin gunde 5 mg/kg dozlari ile yapilan hayvan calismalarinda fertilite tizerine etkileri
tespit edilmemistir. Vitamin D’nin yuksek dozlari ile yapilan hayvan calismalari, hiperkalsemi
ve Ureme toksisitesi gostermistir.

4.7  Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Arac ve makine kullanma yetenegi (izerine etkisini gosteren bilgiler bulunmamaktadir.

4.8 istenmeyen etkiler

Alendronat’in yan etkilerine dair yapilan klinik calismalarda genellikle hafif yan etkileri
oldugu ve tedaviyi kesmeyi gerektirmedigi goralmistar.

Advers etkilerin siklik gruplandirmasi soyledir:

Cok yaygin :>1/10

Yaygin :>1/100 ila < 1/10

Yaygin olmayan :>1/1000 ila < 1/100

Seyrek :>1/10.000 ila < 1/1000

Cok seyrek : < 1/10.000

Bilinmiyor . Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.
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Endokrin bozukluklar:
Cok yaygin: Hipokalsemi, hipofosfatemi

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin : Bas agrisi, sersemlik

Gastrointestinal bozukluklar:

Yaygin . Bulanti, kusma, gastrit, karin agrisi, dispepsi, kabizlik, diyare, gaz, 6zofageal
ulser, disfaji, karinda siskinlik, asit regurjitasyonu.
Seyrek : Ozofageal striktir, orofaringeal Ulserasyon, (st gastrointestinal perforasyon,

Ulserler, kanama.

Deri ve deri alti doku bozukluklari:

Yaygin : Dokintd, prurit, eritem.
Seyrek > Isiga duyarhlik ile dokiintu
Cok seyrek : Stevens Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil ciddi cilt

reaksiyonlari.

Kas, iskelet sistemi ve bag doku ve kemik bozukluklart:
Yaygin : Kemik, kas ya da eklemlerde agri, kas kramplari.
Seyrek : Ciddi kemik, kas ya da eklem agrisi

Bagisiklik sistemi bozukluklari:
Seyrek : Urtiker ve anjiyoodem dahil asiri duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Seyrek : Semptomatik hipokalsemi

Goz ile ilgili bozukluklar:
Seyrek : Uveit, sklerit, episklerit.

Pazarlama sonrasi goriilen yan etkiler (sikhgi bilinmemektedir):

Santral sinir sistemi : Bas donmesi

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari: Vertigo

Kas-iskelet sistemi, bag doku ve kemik bozukluklari: Genellikle dis ¢ekimi ve lokal enfeksiyon
ile iligkili cene osteonekrozu, eklemlerde sislik.

Genel ve uygulama bélgesine iliskin bozukluklar: Asteni, periferal 6dem

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi slpheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biyuk 06nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir sipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Alendronat sodyum (trihidrat) doz asiminin tedavisiyle ilgili mevcut spesifik bir bilgi
bulunmamaktadir. Oral doz asimina bagl olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide
bozuklugu, mide yanmasi, 0sofajit, gastrit ya da ulser gibi (st gastrointestinal yan etkiler
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gorlebilir. Alendronat’t baglamak icin siit ya da antiasit verilmelidir. Ozofagal iritasyon
riskinden dolay! kusmaya tesvik edilmemeli ve hasta tamamen dik tutulmahdir.

Diyalizin bir faydasi yoktur.

Hipokalsemi durumunda gerekirse 1.V. kalsiyum tedavisi uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterap6tik grubu: Kemik yapisini ve mineralizasyonu etkileyen ilaclar
ATC kodu: M05BB03

Alendronat sodyum, yeni jenerasyon bir bifosfonattir. Beyaz, kristalize, higroskobik olmayan
bir tozdur. Suda ¢ozunur, alkolde zor ¢oziinlr ve kloroformda ¢éziinmez.

Alendronat, osteoklasta bagli kemik rezorpsiyonunun spesifik bir inhibitérii olarak etki eden
bir bifosfonat olup pirofosfat analogudur. Bifosfonatlar, kemikte bulunan hidroksiapatite
baglanan pirofosfatin sentetik analogudur.

Bifosfonatlar P-C-P bagi igerdiklerinden enzimatik hidrolize direnglidirler. Bifosfonatlar
arasinda en giclu kemik rezorbsiyon inhibisyonu yapanlardan biri Alendronattir. Alendronat
mineralizasyon defektine neden olmadigi igin bircok iskelet hastaliklarinin tedavisinde
kullaniimaktadir. Osteoporoz, paget hastaligi ve malignensilere bagl himoral hiperkalsemi
tedavisinde etkinligi gosterilmistir.

Bifosfonatlar invitro olarak kalsiyum fosfat kristallerinin buyume ve dissolusyonunu, in vivo
olarak da osteoklasta bagl kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Hiicresel duzeyde alendronat
kemik rezorbsiyonu bolgelerinde, 6zellikle osteoklastlarin altinda yerlesim egilimindedir.
Osteoklastlar normal olarak kemik ytizeyine tutunur ancak aktif rezorbsiyonun gostergesi olan
kabarik kenarliklardan yoksundur. Alendronat osteoklastin baglanmasina miidahale etmez
ancak osteoklastin aktivitesini inhibe eder. Siganlarda radiyoaktif [*H] kullanilarak yapilan
calismada, alendronatin ostoeklast yuzeyine tutulmasinin osteoblast yiizeyine tutulmasindan 10
kat daha fazla oldugu gorulmustr.

Kolekalsiferol (vitamin D3), kalsiyum duzenleyici hormon kalsitriolin dogal prekirsori olan
sekosteroldiir. Beyaz, kristalize kokusuz bir tozdur. Suda ¢6ziinmez, organik solventlerde
¢ozundr ve bitkisel yaglarda az ¢ozindr.

Vit D3 ultraviyole 1s1g1 ile previtamin D3’(in 7-dehidrokolesterolun fotokimyasal konversiyonu
yoluyla ciltte meydana gelir. Bu vitamin D3’0n non-enzimatik izomerizasyonu ile tamamlanir.
Gunes 1s1g1 yoklugunda vitamin D3 esansiyel besleyici elemanidir. Derideki Vit D3 ve diyet
yolu ile alinan Vit D3 (silomikronlara absorbe edilen) karacigerde 25-hidroksivitamin D3’e
dénusur.

Karacigerde 1,25-hidroksivitamin D3 (kalsitriol) aktif kalsiyum mobilize edici hormona
konversiyonu hem paratiroid hormonu hem de hipopotasemi ile stimule edilir .1,25-
dihidroksivitaminin ana etkisi serum kalsiyumu,bdbrek kalsiyum ve fosfat atilimini, kemik
yapisini ve kemik rezorbsiyonunu dizenleyen kalsiyum ve fosfatin intestinal absorbsiyonunu
arttirir.

Vitamin D normal kemik formasyonu icin gereklidir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler:

Genel ozellikler:
BONYL PLUS, alendronat sodyum (bifosfonat) ve kolekalsiferol (vitamin D3) igerir.
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Emilim

Alendronat sodyum (trihidrat): Alendronat kadinlarda, gece a¢ karnina ve standart sabah
kahvaltisindan iki saat Once 5’den 70 mg’a kadar olan dozlarda uygulandiginda
biyoyararlanimi intravendz (1.V.) referans doza oranla %0.64’dlr. 10 mg tabletin erkeklerde
oral biyoyararlanimi (%0.59) gece a¢ karnina ve kahvaltidan iki saat 6nce verildiginde
kadinlardakine benzerdir. 10 mg Alendronat’in standart sabah kahvaltisindan yarim ya da bir
saat 6nce verilmesiyle kahvaltidan iki saat 6nce verilmesi karsilastirildiginda, biyoyararlanimin
yaklasik %40 oraninda azaldig1 gorilmusttr. Osteoporozun tedavi ve 6nlenmesi calismalarinda
Alendronat kahvaltidan en az yarim saat once verildiginde etkilidir.

Biyoyararlanim, Alendronat standart kahvaltiyla birlikte ya da kahvaltidan iki saat sonra
verildiginde dnemsenmeyecek kadar azdir. Alendronat’in kahveyle ya da portakal suyuyla
birlikte alinmasi biyoyararlanimi %60 oraninda azaltir.

Kolekalsiferol: ilag gece a¢ karnina ve standart sabah kahvaltisindan iki saat 6nce alindiginda
Vit D3 EAA 1-120 saat (Serum konsantrasyon zaman egri alti alan) 120.7 ng-saat/ml’dir. Cmaks
(maksimum serum konsantrasyonu) 4.0 ng/ml, Tmaks 10.6 saattir. Alendronat sodyum
(trihidrat) ile birlikte ahinan 5600 1.U. Vitamin D3’Un biyoyararlanimi Vit Ds’un tek basina
alinmasi ile aynidir.

Dagilim

Alendronat sodyum (trihidrat): Sicanlarda yapilan preklinik ¢alismalarda alendronat 1mg/kg IV
verildiginde yumusak dokulara dagildigi gosterilmistir ancak daha sonra hizla kemiklere tekrar
dagilir ve idrar ile atilir. insanlarda kemik disi ortalama sabit durum dagilim hacmi en az 28 L
dir. ilacin terapétik oral dozlarini takiben plazma konsantrasyonu, analitik tayinler icin oldukca
dustiktir (5 ng/ml’den az). insan plazmasindaki protein baglanma orani yaklasik % 78’dir.
Kolekalsiferol: Emilimin ardinda Vitamin Ds kanda silomikronlarin icine girer. Hizla
karacigere dagilir ve 25-hidroksi vitamin Ds’e metabolize olur. Az miktarda adipoz dokuya
dagilir ve daha sonra dolasima salinmak i¢in burada vitamin Dz olarak depo edilir. Dolagima
gecen Vit Dsvitamin D-baglama proteinine baglanir.

Biyotransformasyon

Alendronat sodyum (trihidrat): Alendronat’in insanlarda ya da hayvanlarda metabolize
olduguna dair bir kanit bulunamamistir.

Kolekalsiferol: Vitamin Ds hizla karacigerde hidroksilasyona ugrayarak 25-hidroksivitamin Ds
ve sonradan boObrekte metabolize olarak biyolojik olarak aktif form olan 1,25 -
dihidroksivitamin D3’e metabolize olur.

Her iki hidroksilasyon da eliminasyona ugrar. Vitamin Ds3’Un az bir kismi glukoronidasyon
eliminasyonuna maruz kalir.

Eliminasyon

Alendronat sodyum (trihidrat): Alendronat’in[**C] tek bir intravendz (1.V.) dozunu takiben
radyoaktivitenin %50’si 72 saat icinde idrara gecer ve fecese ¢ok az radyoaktivite gecer ya da
hic gecmez. Tek bir 10 mg dozluk intravenéz (1.V.) Alendronat uygulamasini takiben
Alendronat’in renal Klirensi 71 ml/ dakika’dir (%64,78;90 guvenirlik araligi [CI] ) ve sistemik
klirens 200 ml/dakika’yr gegcmez. Alendronat’in 1.V. uygulamasidan 6 saat sonra plazma
konsantrasyonu baslangic degerinin % 5'ine duser. Insandaki terminal yarilanma omrinin
(muhtemelen iskeletten serbest birakilmasini yansitan), 10 vyilin (zerinde oldugu
hesaplanmistir. Bu bilgi baz alindiginda Alendronat’la 10 yillik oral bir tedavinin ardindan
(ginde 10 mg) iskeletten ginlik olarak salinan Alendronat miktari, gastrointestinal sistemden
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absorbe edilen miktarinin %25’i oldugu hesaplanmistir. iskelette uzun siire kalmasina ragmen,
biyolojik etkisi tedavi sonrasi azalmaya baslar.

Kolekalsiferol: Saglikh Kisilere radyoaktif isaretli Vitamin Ds intraventz olarak verildiginde
alinan dozun %2.4°0 48 saat icinde idrar ile ve alinan dozun %4.9°u 48 saat digki ile atilir .
BONYL PLUS olarak alindiginda vitamin Ds serum yarilama émrl 14 saattir .

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Hastalardaki karakteristik 6zellikler ile ilgili olarak bolim 4.2’ye bakiniz.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile toksikolojik ¢alismalar yapiimamistir.

Alendronat:

Guvenlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisitesi ve karsinojenik potansiyeli
uzerine yapilan galismalara dayanarak insanlar igin zararli etkilerinin olmadigi toksikolojik
veriler ile bildirilmistir. Sicanlardaki calismalar, gebelik doneminde alendronat ile tedavinin
hiperkalsemi ile iligkili distosiya neden oldugunu gostermistir. Calismalarda, yuksek doz
verilen sicanlar, tam olmayan fetal ossifikasyon insidansinda artis gostermistir. Insanlardaki
sikhigr bilinmemektedir.

Kolekalsiferol:
Insanlara verilen dozlardan daha ylksek dozlarda hayvan calismalari (reme toksisitesi
gOstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Laktoz Graniil

Prejelatinize Nisasta

Kroskarmelloz Sodyum

Kollaidal Silikondioksit(Aerosil 200)
Magnezyum Stearat

6.2 Gecimsizlikler
Formulasyondaki maddeler arasinda gegimsizlik yoktur.

6.3 Raf émru
24 aydir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Karton kutuda, Alu-Alu blister ambalajli 4 ve 12 tablet

6.6 Beseri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullaniimamis olan Uriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Y6netmeligi’ ve
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‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolli Y6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Abdi ibrahim la¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Resitpasa Mahallesi, Eski Blytiikdere Cad. No:4
34467 Maslak/Sariyer/ISTANBUL

Tel: 0212 366 84 00

Faks: 0212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI
2015/148

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHI
Ilk ruhsat tarihi: 16/02/2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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