KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ACTONEL 75 mg Film Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM
Etkin madde:

Risedronat sodyum 75 mg (69.6 mg risedronik asite esdeger)

Yardimc1 madde:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Bir tarafinda “RSN”, diger tarafinda “75” mg baskisi olan oval, pembe renkli, film
kapl tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1.Terapétik endikasyonlar
Postmenopozal osteoporoz tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
Yetiskinlerde onerilen doz bir ayda ardisik iki giin alinan oral 75 mg’lik bir tablettir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:
Ik tablet her ay aym giin, ikinci tablet ertesi giin almmaldir.
* Risedronat sodyumun absorpsiyonu vyiyeceklerden ve polivalan katyonlardan
etkilenmektedir (Bkz. 4.5. Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri),
bu nedenle yeterli emilimin saglanmasi i¢in hastalar ACTONEL 75 mg'1 kahvaltidan 6nce:
ilk yemekten, diger tibbi iiriinlerden veya igeceklerden (su disinda) 30 dakika dnce su ile
birlikte almalidir. ACTONEL 75 mg yalnizca su ile alinmalidir. Bazi maden sularinin

kalsiyum konsantrasyonu yiiksek oldugundan, bunlarin kullanilmamasi gerekmektedir



(Bkz. 5.2. Farmakokinetik 6zellikler).

« ACTONEL 75 mg tableti almay1 unutan hastalar, bir sonraki ayn1 dozuna 7 giinden
fazla zaman var ise ertesi giin sabah ACTONEL 75 mg tableti almalidir. Daha sonra
hastalar bir ayda ardisik iki giin ACTONEL 75 mg tableti almaya devam etmelidir.

» Eger bir sonraki ayin dozuna 7 giinden az siire kalmis ise, hastalar normal aylik doz
zamanina kadar beklemeli ve sonrasinda hastalar ACTONEL 75 mg tableti iki giin siire ile
almalidir.

* Ayni haftada ii¢ tablet alinmamalidir.

Uygulama sekli:

Tablet biitiin olarak yutulmalidir, emilmemeli veya ¢ignenmemelidir. Tabletin mideye
ulagsmasina yardimci olmak i¢gin ACTONEL 75 mg tablet dik pozisyonda ve bir
bardak su (= 120 ml) ile alinmalidir. Hastalar tableti aldiktan sonra 30 dakika

yatmamahdir (Bkz. béliim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

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

diistintlmelidir.

Osteoporozda bifosfonat tedavisinin optimal siiresi belirlenmemistir. Siirekli tedavinin
gerekliligi 6zellikle 5 veya daha fazla kullanim sonrasinda miinferit hasta bazinda risedronat
sodyum’un potansiyel riskleri ve yararlarina dayanarak periyodik olarak yeniden-

degerlendirilmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/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) kullanimi1 kontrendikedir (Bkz. 4.3. Kontrendikasyonlar
ve 5.2. Farmakokinetik Ozellikler). Karaciger yetmezligi olan hastalarda doz

ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

Risedronat sodyum’un etkililigi ve glivenliligi iizerine yeterli veriler bulunmadigindan 18
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yasin altindaki ¢ocuklarda onerilmez

Geriyatrik popiilasyon:
Geng hastalarla karsilastrildiginda yashi hastalarda (>60 yas) biyoyararlanim, dagilim
ve eliminasyon benzer oldugundan doz ayarlamasina gerek yoktur. Bu durum,

postmenopozal popiilasyonda, 75 yas ve iistiindeki ¢ok yasli hastalarda da gosterilmistir.

4.3.Kontrendikasyonlar

- Risedronat sodyum veya formiilasyondaki yardimci maddelerden birine karsi asiri
duyarlilik

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

- Gebelik ve laktasyon

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

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Oral bifosfonat kulanmmm ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren baz
calismalar bulunmakla birlikte bu iliski net olarak kanmitlanmamstir. Bu nedenle,
Barret 6zofagusu veya gastroozofageal reflii zemininde artmms 6zofagus kanser riski

olan hastalarda, bu ila¢larin kullanimindan ka¢cimilmahdir.

Bifosfonatlar ile tedavi edilen hastalarda atipik bolgelerde (subtrokanterik ve femur saft)
kiriklar goriilebilir. Bu kiriklar genellikle travma olmaksizin ya da minimal travma ile
gelismektedir. Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasik agrisi ile basvuran hastalar
atipik kirik siiphesi ile degerlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gore

bifosfonat tedavisinin kesilmesi giindeme gelebilir.

Yiyecekler, icecekler (su disinda) ve polivalan katyonlar (kalsiyum, magnezyum, demir
ve aliiminyum gibi) igeren tibbi firiinler bifosfonatlarin emilimini etkiler, bu nedenle
ACTONEL 75 mg ile aym zamanda alinmamalidr (Bkz. 4.5. Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Istenen etkinlige ulasmak icin, doz onerilerine

sikica uyulmasi gereklidir (Bkz. 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli).

Osteoporoz tedavisinde bifosfonatlarin etkinligi disiik kemik mineral yogunlugunun



ve/veya o6nceden kirik olmasiyla iligkilidir.

Ileri yas veya tek basina kirik icin Klinik risk faktrlerinin varligi, bir bifosfonat ile

tedaviye baslama nedeni degildir.

Cok vyash kisilerde (>80 yas) risedronat sodyum dahil bifosfonatlarin etkinligini
destekleyen kanitlar sinirlidir (Bkz. 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

Bifosfonatlar ile 0Ozofajit, gastrit, Ozofageal {lserasyonlar ve gastroduodenal

ilserasyonlar arasinda baglantt bulunmustur. Bu nedenle, asagidaki durumlarda

dikkatli olunmalidir:

= Striktiir veya akalazya gibi 6zofagus gecisinde veya bosalmasinda gecikme

Oykiisii olan hastalarda

= Tabletin alinmasindan sonra en az 30 dakika dik pozisyonda duramayan hastalarda

« Risedronat aktif veya yakin zamanda 6zofagus veya {iist gastrointestinal problemleri

olan hastalara verilirse (bilinen Barret 6zofagus dahil)

Ilac1 recete edenler doz talimatina dikkat etmenin 6nemini hastalara vurgulamali ve
olas1 6zofagus reaksiyonu semptomlar1 veya belirtiler konusunda hastalar1 uyarmalidir.
Hastalara, disfaji, yutma sirasinda agri, retrosternal agri veya yeni/kotiilesen mide
yanmasi1 gibi 6zofagus tahrisi semptomlar1 gelisirse, gecikmeden doktora bagvurmalari

talimat1 verilmelidir.

ACTONEL 75 mg tedavisine baslanmadan once hipokalsemi tedavi edilmelidir.
ACTONEL 75 mg tedavisine baslanirken kemik ve mineral metabolizmasmin diger
bozukluklar: (paratiroid disfonksiyonu, hipovitaminoz D gibi) tedavi edilmelidir.

Primer olarak intravenéz yoldan uygulanmig bifosfonatlar dahil kanser tedavisi alan
hastalarda, genel olarak dis ¢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 kotii



agiz hijyeni gibi) bulunan hastalarda bifosfonatlarla tedaviden 6nce dis muayenesi ile

uygun Onleyici dis bakimi ve tedavisi diisiiniilmelidir.

Tedavi sirasinda, hastalar mimkiinse invazif dis girisimlerinden kaginmalidr.
Bifosfonat tedavisi sirasinda ¢ene kemigi osteonekrozu gelistiren hastalar igin dis
cerrahisi durumu kétiilestirebilir. Dis girisimi gerekli olan hastalar igin bifosfonat
tedavisinin kesilmesinin ¢ene kemigi osteronekroz riskinin azalacagini gosteren veri
bulunmamaktadir. Her hasta igin tedavi eden hekimin hastanin yarar/risk

degerlendirmesine gore verecegi klinik karara uyulmalidir.

D1s kulak yolunda osteonekroz

Cogunlukla uzun siireli tedaviyle iliskili olarak, bifosfonat kullanimi ile dis kulak yolunda
osteonekroz vakalar bildirilmistir. D1 kulak yolundaki osteonekroz i¢in olasi risk faktorleri
steroid kullanimi, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal risk faktorlerini
icermektedir. Kronik kulak enfeksiyonlar1 dahil olmak {iizere kulak semptomlar1 goriilen

bifosfonat alan hastalarda, dis kulak yolunda osteonekroz olasilig1 diisiiniilmelidir.

Atipik femur fraktiirleri

Ozellikle osteoporoz igin uzun-siireli tedavi alanlar olmak iizere bifosfonat tedavisi ile atipik
subtrokanterik ve diyafiz femoral fraktiirler bildirilmistir. Bu transvers veya kisa oblik
fraktiirler femur boyunca lesser trokanter’in altindan suprakondiler flare’in tizerine kadar her
bolgede olusabilir. Bu fraktorler minimal travma ile veya travma olmaksizin olusabilir ve bazi
hastalarda uyluk ya da kasik agris1 deneyimleyen hastalarda bir tamamlanmis femoral fraktiir
gostermeden haftalar aylar once siklikla stres fraktiirlerin goriintileme ozellikleri ile
iligkilidir. Fraktiirler genellikle bilateraldir; bu nedenle uzun-siireli saft fraktiirii olan
bifosfonatlarla tedavi edilen hastalarda kontralateral femur incelenmelidir. Bu fraktiirlerin

tyilesmesinin yavag oldugu bildirilmistir.

Atipik femur fraktiirlin siiphelenildigi hastalarda degerlendirmenin beklenmesinde miinferit
fayda risk degerlendirmesine gore bifosfonat tedavisinin kesilmesi diigtintilmelidir.

Bifosfanat tedavisi siiresince hastalar herhangi bir uyluk, kal¢a veya kasik agrisim
bildirmeleri konusunda bilgilendirilmeli ve bu semptomlar1 gosteren hastalar bir inkomplet

femur fraktiirii agisindan degerlendirilmelidir.



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Risedronat sodyum ile resmi etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir. Bununla birlikte klinik
caligmalarda diger tibbi iiriinlerle arasinda klinik olarak 6nemli etkilesim saptanmamustir.
Risedronat sodyumun giinliik kullanildigr Faz Ill osteoporoz ¢aligsmalarinda asetil salisilik
asit kullanim oram1 % 33, nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanim oram % 45
olarak bildirilmistir. Postmenapozal kadinlarda ayda iki giin ardarda kullanilan 2 adet 75 mg
tablet ile glinlik 5 mg tabletin karsilastirildig1 bir Faz III ¢alismada, hastalarin % 54,8'inde
asetil salisilik asit/ NSAII kullanimi bildirilmistir. NSAII ve aspirin kullanimindan bagimsiz
olarak benzer orandaki hastalarda iist gastrointestinal sisteme ait advers olaylar gézlenmistir.
Uygun goriildiigiinde risedronat sodyum 0Ostrojen destek tedavisi ile es zamanl olarak

kullanilabilir.

Polivalan katyonlar igeren tibbi firiinler (kalsiyum, magnezyum, demir ve aliiminyum
gibi) ile es zamanli kullanimi risedronat sodyumun emilimini etkileyecektir (Bkz. 4.4.
Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemlersi).

Risedronat sodyum sistemik olarak metabolize olmaz, sitokrom P450 enzimlerini

indiikklemez ve diisiik oranda proteinlere baglanir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hamile kadinlarda ACTONEL'in yeterli ve iyi kontrollii ¢aligmasi yoktur. Cocuk dogurma
potansiyeli olan kadinlarin ACTONEL alirken hamile kalmamalar1 tavsiye edilir. Eger
ACTONEL'in anne ve fetiise potansiyel yarari potansiyel riskinden fazlaysa ACTONEL

hamilelik sirasinda kullanilmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Risedronatin gebe kadinlarda
kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

ACTONEL gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi

Risedronatin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Hayvanlar iizerinde yapilan
calismalar, risendronatin  siitle atildigin1  gostermektedir. Emzirmenin durdurulup
durdurulmayacagina ya da ACTONEL tedavisinin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden
kagmilip kaginilmayacagina iligkin karar verilirken, emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi

ve ACTONEL tedavisinin emziren anne agisindan faydasi dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yetenegi lizerine etkisi goriillmemistir.

4.8. istenmeyen etkiler
Risedronat sodyum Faz Il klinik ¢alismalarda 15,000 {izerinde hastada caligilmistir.
Klinik ¢alismalarda go6zlenen 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 Il klinik ¢aligmalarda
bildirilen ve risedronat sodyum ile iliskili olmasi miimkiin ya da muhtemel oldugu
diistiniilen advers olaylar asagida listelenmistir (plaseboya kars1 insidanslar parantez i¢inde
verilmistir): ¢ok yaygin (>/10); yaygin (>1/100; <1/10); yaygmn olmayan (> 1/1,000;
<1/100); seyrek (>1/10,000;<1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki

verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: basagrisi

GOz hastaliklar:

Yaygm olmayan: iritis*



Gastrointestinal hastaliklar
Yaygim: konstipasyon, dispepsi, bulanti, karin agrisi, diyare
Yaygin olmayan: gastrit, 6zofajit, disfaji, duodenit, 6zofageal iilser

Seyrek: glossit, 6zofageal yapisiklik

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin: kas iskelet agrisi

Cok seyrek:  Dis kulak yolunda osteonekroz (bifosfanat sinifi advers reaksiyon)

Arastirmalar

Seyrek: anormal karaciger fonksiyon testleri*

* Faz Il osteoporoz ¢alismalarma ait insidans degildir;  siklik ig¢in oOnceki klinik

calismalardaki advers olay/laboratuvar/yeniden maruz birakma bulgular1 esas alinmistir.

Osteoporozlu postmenopozal kadinlarda giinde 5 mg risedronat sodyum (n= 613) ve ayda 2
giin 75 mg risedronat sodyumu (n=616) karsilastiran iki yillik, ¢ift kor, cok merkezli bir
calismada genel giivenlilik profilleri benzerdir. Asagidaki ilave advers olaylar arastirmacilar
tarafindan ilagla iligkili olmasi miimkiin ya da muhtemel advers olaylar olarak kabul
edilmistir (insidans 75 mg risedronat sodyum grubunda, 5 mg risedronat sodyum grubuna

gore daha biiytiktiir).

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygmn: Erozif gastrit, kusma

Kas, iskelet bozukluklar ve bag doku ve kemik hastaliklari

Yaygin: Artralji, kemik agris1 ve kol ve bacaklarda agri
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Ates ve/veya grip benzeri hastalik gibi akut faz reaksiyonlar1 (ilk dozun

uygulanmasindan sonra 5 giin iginde)

Laboratuvar bulgulari: Bazi hastalarda serum kalsiyum ve fosfat diizeylerinde erken, gegici,



asemptomatik ve hafif azalma goriilmiistiir.
Pazarlama sonrasi kullanimda asagidaki advers etkiler ¢ok seyrek olarak bildirilmistir (siklik

bilinmemektedir):

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:  Anafilaktik reaksiyon

GOz hastaliklar

Bilinmiyor: Iritis, iiveit

Hepato-bilier hastaliklar
Bilinmiyor:  Ciddi karaciger bozukluklari: Rapor edilmis vakalarin ¢ogunda, hastalar ayni

zamanda karaciger bozukluguna neden oldugu bilinen diger tiriinler ile tedavi edilmistir.

Deri ve deri alti doku hastahiklari

Bilinmiyor:  Anjiyoodem, yaygin dokiintii, tirtiker ve biilloz deri reaksiyonlar1 dahil asiri
duyarlilik ve deri reaksiyonlari ve Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz ve
l1okositoklastik vaskiilit izole raporlar1 dahil olmak {izere bazilar1 siddetlidir.

Sa¢ dokiilmesi.

Kas- iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
D1s kulak yolunda osteonekroz (bifosfanat sinifi advers reaksiyon)

Bilinmiyor:  Cene osteonekrozu

Pazarlama sonras1 deneyimde asagidaki reaksiyonlar bildirilmistir:
Seyrek:  Atipik subtrokanterik ve diyafizer femoral fraktiirler (bifosfanat sinifi advers
reaksiyon)

Cok seyrek: Dis kulak kanali osteonekrozu (bifosfanat sinifi advers reaksiyon)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye

Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
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http://www.titck.gov.tr/

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

4.9. Doz asinm ve tedavisi

Risedronat sodyum doz asimi tedavisine iliskin spesifik bilgi bulunmamaktadir.

Doz asiminda serum kalsiyum diizeylerinin diismesi beklenebilir. Bu hastalarin bazilarinda

ayn1 zamanda hipokalsemi belirti ve semptomlari ortaya ¢ikabilir.

Risedronati baglamak ve risedronat sodyumun emilimini azaltmak icin siit veya magnezyum,
kalsiyum veya aliiminyum igeren antiasitler veya siit verilmelidir. Onemli miktardaki doz
asimi1 olgularinda emilmemis risedronat sodyumun uzaklastirilmasi i¢in mide lavaji

yapilmasi digiiniilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik oézellikler
Farmakoterapdotik grup: Bifosfonatlar

ATC kodu: M05 BAO7

Etki mekanizmasi:
Risedronat sodyum kemikte hidroksiapatite baglanan bir piridinil bifosfonattir ve
osteoklastin neden oldugu kemik rezorbsiyonunu baskilamaktadir. Kemik dongiisii azalirken

osteoblast aktivitesi ve kemik mineralizasyonu korunmaktadir.

Farmakodinamik etkiler:

Klinik oncesi ¢alismalarda risedronat sodyumun gii¢lii antiosteoklast ve antirezorptif
aktivitesi ve doza bagli olarak kemik kiitlesini ve biyomekanik iskelet giiclinii artirdigi
gosterilmistir. Risedronat sodyumun aktivitesi farmakodinamik ve klinik ¢caligmalarda kemik
dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerinin Ol¢iilmesi ile dogrulanmistir. Postmenopozal
kadinlarda yapilan ¢alismalarda, 1 ayda kemik dongiisiiniin biyokimyasal gostergelerin
azaldig1 ve 3-6 ayda en ist diizeye ulastigi gozlenmistir. 2 yillik bir ¢alismada kemik
dongiisiiniin  biyokimyasal gostergelerindeki (idrarda Kkollajen ¢apraz bagli N telopeptit
ve serum kemige 6zgii alkalin fosfataz) azalma 24 ay siireyle ayda 2 giin 75 mg tablet ve

giinde bir defa 5 mg risedronat sodyum tablet i¢in benzerdir.
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Klinik etkililik ve giivenlilik:

Postmenopozal Osteoporoz Tedavisi:

Diisiik kemik kiitlesi, diisiik kemik mineral yogunlugu, onceki kiriklarin varligi, erken
rnenopoz, sigara icme Oykiisii, alkol tiiketimi ve ailede osteoporoz dykiisii dahil olmak iizere
postmenopozal osteoporozla baglantili olan birgok risk faktorii bulunmaktadir. Osteoporozun

klinik sonucu kiriklardir. Kirik riski, risk faktorlerinin sayisiyla artmaktadir.

Lomber spinal KMY'daki ortalama degisim yiizdesi tizerindeki etkilere dayali olarak ayda
ardistk 2 giin 75 mg (n=524) dozun giinlik 5 mg dozla (n=527) esdeger oldugu,
postmenopozal osteoporozlu kadinlarda yapilan iki yillik ¢ift kor, ¢ok merkezli ¢alisma ile
gosterilmistir. Her iki grupta 6, 12, 24 ayda ve sonlanim noktasinda lomber spinal KMY'da

baslangica gore istatistiksel olarak anlamli artis yiizdeleri kaydedilmistir.

Giinde bir defa uygulanan risedronat sodyum igin klinik program risedronat sodyumun kalga
ve vertebral kiriklar riski iizerindeki etkisini arastirmis olup, bu program kiriklart olan ve
olmayan erken ve ge¢ postmenopozal kadinlart icermektedir. Giinliikk 2.5 mg ve 5 mg dozlari
arastirtlmis olup, kontrol gruplari dahil biitiin gruplar kalsiyurn ve D vitamini (eger baslangi¢
diizeyleri diisiikse) almislardir. Yeni vertebral ve kalga kiriklarinin mutlak ve relatif riski, ilk

olaya kadar gecen zaman analizi kullanilarak hesaplanmistir.

« Iki plasebo kontrollii ¢alismaya (n=3.661) baslangicta vertebral kiriklar1 olan 85 yasin
altindaki postmenopozal kadinlar alinmustir. Ug yil siireyle giinde 5 mg dozunda verilen
risedronat sodyum yeni vertebral kiriklar riskini kontrol grubuna gore azaltmistir. En az 2
veya en az 1 vertebra kirig1 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 sirastyla % 29.0 ve % 16.3 olmustur). Tedavinin etkisi ilk yilin sonunda
goriilmeye baglamistir. Baslangicta ¢ok sayida kirigi olan kadinlarda da yararlar
gosterilmistir. Giinde 5 mg risedronat sodyum, kontrol grubu ile karsilastirildiginda yillik boy

kisalmasini da azaltmustir.

« Iki ilave plasebo kontrollii ¢alismaya 70 yas iistiindeki, baslangicta vertebral kiriklari olan ve
olmayan kadinlar dahil edilmistir. Yast 70-79 arasinda olan, femur boynu KMY T-skoru <-3
SS olan (ireticinin araligi, yani NHANES Il kullanilarak -2.5 SS) ve en az bir ilave risk

faktorli bulunan kadinlar ¢alismaya dahil edilmistir. Kalga kirid1 i¢in en az bir iskelet dis1 risk
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faktorli bulunan veya femur boynunda kemik mineral yogunlugu diisiik 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 ulagsmistir.
Asagidaki sonuglar yalnizca, osteoporozun giincel tanimlarmma ve Kklinik uygulamalarla
tanimlanan alt gruplarin a-posteriori analizine dayanmaktadir:

- Femur boynu KMY T-skoru < -2.5SS (NHANES IIl) olan ve baslangigta en az bir
vertebral kirigi bulunan hastalarin alt grubunda, 3 yi1l siireyle verilmis olan risedronat sodyum
kontrol grubuna gore kalga kiriklarinin riskini % 46 azaltmistir (kombine risedronat sodyum
2.5 ve 5 mg gruplarinda kalca kiriklarinin insidansi % 3.8, plasebo% 7.4);

- Veriler, ¢ok yash hastalarda (> 80 yas) bundan daha smirli olan bir korunma
ozlemlenebilecegini diisiindiirmektedir. Bu, artan yasla birlikte kal¢a kirigr i¢in iskelet disi
faktorlerin 6neminin artmasina bagl olabilir.

- Bu c¢alismalarda sekonder sonlanim noktas1 olarak analiz edilen veriler vertebral kirigi
olmayan, diisiik femur boynu KMY'u bulunan hastalarda ve vertebral kirig1 olan ve olmayan
diisiik femur boyun KMY'u bulunan hastalarda yeni vertebral kiriklarinin riskinin azaldigini

gostermistir.

 U¢ yil 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.

» Gilinde 5 mg dozda 3 yillik risedronat sodyum tedavisinden sonra 1 yillik izlemede kemik

dongiisii hizinda risedronat sodyumun baskilayici etkisi hizla geri donmiistiir.

« Iki-lic y1l boyunca giinde 5 mg dozda risedronat sodyum tedavisi goren postmenopozal
kadinlardan alinan kemik biyopsi 6rnekleri beklendigi gibi kemik dongiisiinde orta derecede
azalmay1 gostermistir. Risedronat sodyum tedavisi sirasinda olusan kemik normal lamellar
yapida ve mineralizasyonunda olmustur. Bu veriler osteoporozlu kadinlarda vertebral bolgede
osteoporoz ile iliskili kirik insidansinin azalmasiyla birlikte kemik kalitesi {izerine olumsuz

etkileri olmadigin1 géstermektedir.

* Hem risedronat sodyum kullanan grup hem de kontrol grubundan orta derecede ve ciddi
gastrointestinal yakinmalar1 olan birka¢ hastada elde edilen endoskopi bulgulari tedavi ile

iliskili gastrik, duodenal veya 6zafagus tlseri kanitt géstermemistir; buna ragmen risedronat
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sodyum grubunda seyrek olarak duodenit goriilmiistiir.

Pediyatrik popiilasyon:

Hafif ila orta derecede osteojenez imperfektasi bulunan yaslar1 4 ila 16 yasindan kiigiik
pediyatrik hastalarda risedronat sodyumun etkililigi ve giivenliligi (2 yillik agik-etiketli tedavi
sonrast bir yil siireli bir randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii, ¢ok-merkezli, paralel grup
caligmasi) li¢ yil degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 10-30 kg agirligindakiler giinde bir defa
2.5 mg risedronat, 30 kg tizerindekiler giinde bir defa 5 mg risedronat almislardir.

Bu bir yillik randomize, ¢ift-kor, plasebo-kontrollii faz calismasinin tamamlanmasindan
sonra, plasebo grubuna kiyasla risedronat grubunda bel omurgasit BMD’sinde istatiksel olarak
anlamli bir artis goriilmistiir, ancak plaseboya kiyasla risedronat grubunda en az 1 yeni
morfometrik (X-isim1 ile tanimlanmis) vertebral fraktiir bulunmustur. Bir yillik ¢ift kor
periyod siiresince klinik fraktiir bildiren hastalarin yiizdesi risedronat grubunda %30.9,
plasebo grubunda %49.0 idi. Agik etiketli periyot siiresince tiim hastalar risedronat aldiginda
(ay 12 ila ay 36) baslangicta plasebo grubuna randomize olarak atanan hastalarin %65.3’linde
baslangigta risedronat grubuna randomize olarak atanan hastalarin %352.9’unda Klinik
fraktiirler bildirilmistir. Genel olarak sonuglar hafif ila orta derecede osteogenez imperfektasi

bulunan pediyatrik hastalarda risedronat sodyumun kullanimin1 desteklemekte yeterli degildir.

5.2.Farmakokinetik ozellikler

Emilim:

Oral yoldan alimi takiben absorpsiyon nispeten hizlidir (tmax ~ 1 saat) ve incelenen doz
aralig1 iginde dozdan bagimsizdir (tek doz galismasi, 2.5 - 30 mg; ¢oklu doz ¢aligmalari
giinde 2.5 - 5 mg ve ayda ardarda iki giin alinan 75 mg doza kadar). Tabletin ortalama
oral biyoyararlanimi % 0.63'tir ve Yyiyeceklerle birlikte alindiginda azalmaktadir.
Risedronat tabletin uygulanmasindan 30 dakika veya 1 saat sonra sabah kahvaltisi
yenildiginde, dozdan sonra 4 saat ay kalindigindaki biyoyararlanim ile
karsilastiridiginda biyoyararlanim Sirasiyla %50 ve %30 azalmistir. 75 mg tablet sert
su ile yutuldugunda, yiiksek kalsiyum igerikli su (sert su) veya yumusak su ile
karsilastirildiginda  biyoyararlanimin  yaklasik %60 azaldigi  gosterilmistir.

Biyoyararlanim kadinlarda vc erkeklerde benzerdir.
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Dagilim:
Insanlarda ortalama kararli durum dagilm hacmi 6.3 l/kg'dir. Plazma proteinine

baglanma oran1 yaklagik %24'tiir.

Biyotransformasyon:

Risedronat sodyumun sistemik metabolizmasina dair hi¢bir kanit yoktur.

Absorbe edilen dozun yaklasik yarist 24 saat igerisinde idrarla atilmis vc bir
intraven6z dozun % 85'i 28 giin sonra idrarda elde edilmistir. Ortalama renal Klerens
105 ml/dak ve ortalama toplam klerens 122 ml/dak olup, aradaki fark rnuhtemelen
kemige adsorpsiyona bagli Klerensle ilgilidir. Renal Kklerens 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 iig

eliminasyon fazi1 gostermekte olup terminal yarilanma omrii 480 saattir.

Hastalara ait karakteristik ozellikler:

Pedivyatrik popiilasyon:

Yas1 18 den kiigiik olan hastalarda risedronatin farmakokinetik o6zellikleri

arastirilmamistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Dozajin ayarlanmasina gerek yoktur.

Cinsiyet:
Oral uygulanimi takiben ACTONEL'in biyoyararlanimi ve farmakokinetigi kadin ve

erkeklerde aynidir.

Etnik Koken Farkliliklari

Japon popiilasyonunda 2.5 mg’lik risedronat uygulamasindaki plazma konsantrasyonlar1 5 mg
uygulanan beyaz irktaki serum konsantrasyonlarina gére hemen hemen karsilagtirilabilir
diizeyde oldugu belirlenmistir. Farmakokinetiklerdeki etnik farkliliklara bagli olarak,

risedronat’in beyaz 1rk goniilliilere kiyasla Japonlarda daha etkili emiliyor gibi goriinmektedir.
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Bobrek vetmezligi:

Risedronat bobrekler yoluyla, biiyiikk oranda degismeden atilir. Bobrek fonksiyonlari
normal olan kisilere kiyasla, kreatinin klerensi yaklasik 30 mL/dk. olan hastalarda;
risedronatin renal klerensinin yaklasik % 70 oraninda azaldigi saptanmistir. Yeterli klinik
deneyim mevcut olmadig1 i¢in ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi yaklasik < 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 yapilmamistir. Sican, kopek ve insan karaciger
preparatlarinda aras tirildiginda risedronatin metabolize olmadigi saptanmistir. Siganlarda
intravendz Yyolla verilen dozun c¢ok kii¢iik bir kism1 (< % 0.1) safra i¢ine atilmistir. Bu
nedenle, karaciger bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasina ihtiyag duyulmasi muhtemel

goriinmemektedir.

Asetil salisilik asit/NSAII kullanicilari:

Diizenli asetil salisilik asit veya NSAII kullanicilarinda (haftada 3 veya daha fazla) iist
gastrointestinal istenmeyen olaylarin insidansi risedronat sodyum ile tedavi edilen hastalarda

kontrol hastalari ile benzerdir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Sican ve kopeklerde yapilan toksikolojik caligmalarda, esas olarak sicanlardaki histolojik
degisiklikler ile baglica enzim artiglar1 olmak {izere, risedronat sodyum dozuna bagl
karacigcr toksisitesi gorilmistiir.  Bu gozlemlerin klinikle iligskisi bilinmemektedir.
Insanlardaki terapdtik dozun fazlasi olarak diisiiniilen miktarlarda, siganlarda ve kdpeklerde
testikiiler toksisite ortaya ¢ikmistir. Kemirgenlerde siklikla doz ile iliskili iist solunum yolu
irritasyonu bildirilmistir. Diger bifosfonatlarla da benzer etkiler goriilmiistiir. Klinik anlanm
acik olmamakla birlikte kemirgenlerde uzun siireli ¢alismalarda alt solunum yolu tizerinde de
etkiler goriilmustiir. Klinik kullanima yakin dozlardaki iireme toksisitesi g¢alismalarinda
tedavi edilen siganlarin fotuslarinin sternum ve/veya kafatasinda kemiklesme degisiklikleri
goriilmis; hipokalsemi ve mortalite gebeligi sonlandirmistir. Tavsanlardaki veri az sayida

tavsana ait olmasina ragmen, siganlarda 3.2 mg/kg/giin, tavsanlarda 10 mg/kg/glin dozlarda
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teratojenite kanit1 elde edilememistir. Anneye ait toksisite daha yiiksek dozlarin denenmesine
engel olmustur. Genotoksisite ve karsinojenite ¢aligmalar1 insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya

cikarmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalize seliiloz
Krospovidon

Magnezyum stearat

Hipromelloz

Makrogol 400

Hiproloz

Makrogol 8000

Silikon dioksit

Titanyum dioksit (E171)

Kirmizi demir oksit (E172)

6.2. Gegimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklaymiz.

6.5. Ambalajin nitcligi ve icerigi
Karton kutu ig¢indeki seffaf PVC/aliiminyum blister i¢inde.

6 film tabletlik blister ambalajlarda

6.6. Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iriinler "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve "Ambalaj ve

Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7.RUHSAT SAHIBI

Teva Ilaglar1 San. ve Tic. A.S.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Poligon Cad.
Buyaka 2 Sitesi No: 8 C-Blok Kat: 3
Umraniye/ istanbul

Tel: 216 656 67 00

Fax: 216 290 27 52

8. RUHSAT NUMARASI
2015/386

9. iLK RUHSAT TARIiHIi | RUHSAT YENILEME TARIiHi
ilk ruhsat tarihi: 18.05.2015

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TARIHi
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