BONEX 70 mg Tablet

1.

4.2.

KISA URUN BiLGIisi

BESERI TIBB1 URUNUN ADI
BONEX 70 mg Tablet

KAL ITAT iF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde:
Alendronat ................... 70 mg (91.35 mg alendronat sodyum trihidrat olarak)

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat .....160 mg
Kroskarmelloz sodyum..23.65 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

FARMASOTIK FORM

Tablet.
Yuvarlak, beyaz renkli, bir yiiz diz,gér yuzi ¢entikli, hafif bombeli tabletler.

KLINIK OZELL iKLER

. Terapotik endikasyonlar

e Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda kalca, etibikevertebra kiriklarinin
(vertebral kompresyon kiriklari dahil) 6nlenmesi icin osteoporoz tedavisinde,
e Erkeklerdeki osteoporoz tedavisinde endikedir.

Pozoloji ve uygulamaekli
Pozoloji / Uygulama sikig ve siresi:

Postmenopozal osteoporozlu kadinlarda kalca, egibile vertebra kiriklarinin (vertebral
kompresyon kiriklari dahil) énlenmesi icin osteoporoz tedavisi: Onerilen doz, haftada bir
kez 70 mg’'lik bir tablettir.

Erkeklerdeki osteoporoz tedavisi: Onerilen doz, haftada bir kez 70 mg'lik bir tablettir.

Uygulama seli:

Alendronat gundn ilk yiyecek, icecek veya ilacindan (antasidler, kalsiyum katkilari ve
vitaminler dahil olmak tzere) en az 30 dakika 6nce, bir bardak dolusu suyla alinmaldir.
Diger icecekler (maden suyu dahil), besin ve bazi tibbi drtnler alendronatin emilimi
azaltabilir (bkz. 4.5).

9



BONEX 70 mg Tablet

Ozofageal iritasyon riskini ve ikili advers reaksiyonlari en aza indirgemek igin
asagidaki talimatlara uyulmalhdir (bkz. 4.4).

e BONEX, bir bardak dolusu suyla (200 ml'’den az olmamali) alinmaldir.

e Hastalar, 6rofarenjiyal Glserasyon potansiyeli riski nedeniyle tabletegigmeli veya
tabletin gizda ¢bziinmesine izin vermemelidir.

e Hastalar, tableti aldiktan en az 30 dakika sire ile ve guniun ilk gyesn 6nce
yatmamalidir.

e BONEX gece yatarken ve sabah yataktan kalkmadan énce alinmamalidir.

e Hastalarin diyetle yeterince kalsiyum ve D vitamini almaglasmali, gerginde
mineral ve vitamin takviyesi yapilmalidir (bkz. 4.4).

Ozel popiilasyonlara ilskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Agir bobrek yetmezliklerinde (kreatinin klerensi <35 ml/dk) BONEX kullaniimasi tavsiye
edilmez. Hafif-ortasiddetteki bobrek yetmeginde (kreatinin klerensi 35-60 ml/dk) doz
ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik populasyon:
BONEX'in ¢ocuklarda kullaniimasi ile ilgili bir endikasyon yoktur.

Geriyatrik populasyon:
Y aslilarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
BONEX sagida belirtilen durumlarda kontrendikedir:

e Darlik ve akalazya gibi 0zofageal shbmayi geciktiren 6zofagus anomalilerinde,
mide yanmasi, gastrit, reflu 6zofajit, hiatus hernisi, tlser

e En az 30 dakika dik oturamamak ya da ayakta duramamak

e Bu Uranun terkibindeki bileenlerden herhangi birine kaiesiri duyarlilik

e Hipokalsemi
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4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ozofagus kanseri riskini artirabildigini bildiren raporlar nedeni ile Barett 6zofagusu
veya gastrodzofageal reflisi olan hastalarda oral bifosfonat preparatlarinin
kullanimindan kaginiimalidir.

Alendronat da dier bifosfonatlar gibi Ust gastrointestinal mukozada lokal iritasyona
neden olabilir. Alendronat ile tedavi edilen hastalarda 0zofajit, 6zofageal Ulser ve
O0zofagus lezyonlari gorulebilmekte nadiren 6zofagus garlve perforasyon
bildiriimektedir. Bu vakalarin bir kismi ciddi seyretmekte ve hospitalizasyon
gerektirmektedir. Bu nedenle doktorlar olasi bir 6zofageal reaksiyosiindiirebilecek
bulgu ve semptomlar acgisindan dikkatli olmali ve hastalara disfaji, odinofaji, retrosternal
agri ve yeni veya kotuken mide yanmasi durumlarinda ilaci kesip doktosadranalari
dgutlenmelidir.

Bu tur belirtilerin olugna riskini azaltmak ve ilacin mideye gegiskolaylastirmak amaci

ile BONEX bir bardak dolusu su ile alinmali ve en az 30 dakika boyunca, gunin ilk
yiyecezine kadar yatilmamali ve uzaniimamaldir. Orofaringeal Ulser riski nedeniyle
tabletler ¢ggnenmemeli ve emilmemelidir. Gece yatarken ve sabah yataktan kalkmadan
BONEX alinmamalidir. Bu uyarilara uyulmgditakdirde 6zofageal problem riski
artabilir.

Alendronatin Ust gastrointestinal mukoza tzerindeki olasi iritan etkileri ve altta yatan bir
hastalgin kotilegme potansiyeli nedeniyle aktif st gastrointestinal problemleri (disfaji,
O0zofageal hastaliklar, gastrit, duodenit veya Uulser gibi) olan hastalarda kullanilirken
dikkatli olunmalidir.

Haftada bir kez BONEX alinmasini unutan hastalarin, hatirladiklari gindn ertesi
sabahi bir tablet almalari bildirilmelidir. Hastalar kesinlikle ayni gun icinde iki tablet
almamalidir ve belirlemisolduklari gun ilaci almak kaydiyla haftada bir kullanmaya
devam etmelidirler.

Ender gorulen galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetriezkya glukoz galaktoz emilim
bozuklysu gibi kalitsal rahatsizliklara sahip hastalar bu ilaci kullanmamalidir.

Alendronat ile tedaviye Blanmadan 6nce hipokalsemi durumu duzeltilmelidir.

D vitamini eksikligi gibi diger mineral metabolizmasi bozukluklari da etkin olagsiilde
tedavi edilmelidir.

Ostrojen eksikii, yaslanma ve glukokortikoid kullanimi dnda kalan osteoporoz
nedenleri dikkate alinmalidir.
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4.5. Diger tibbi Urtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri

4.6.

HRT (Ostrojen + progestin) Tedavisi: Alendronat ve HRT’nin birlikte kullanimi ayri ayri
kullanima gore, kemik kitlesinde daha fazlasas&glamistir.
Alendronat-HRT kombinasyonunun uzun sureli etiifecalismalari mevcut daldir.

Kalsiyum bilssikleri, antasidler: Besin ve icecekler (maden suyu dabhil), kalsiyum
bilesikleri, antasidler ve bazi oral ilaglar alendronatin absorpsiyonunu etkileyebilir. Bu
nedenle alendronat kullanimindan sonra en az 30 dakikaska ba ilag alinmamaldir.

Aspirin: 10 mg'it g@an gunluk dozlarda alendronat ile aspirin iceren ilaglarin alinmasi
durumunda Ust gastrointestinal sistemde istenmeyen olay insidansinda artma
gorulmektedir. Haftada bir 70 mg doz uygulandda ise bu durum gézlenmemektedir.
Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar: Alendronat ile non-steroidal antiinflamatuvarlarin
birlikte kullanimi suresince gastrointestinal iritasyon gorulebilmektedir.

Ozel poptilasyonlara ilskin ek bilgiler

Pediyatrik populasyon:
BONEX cocuklarda kullaniilmamaktadir.

Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar Uzerinde yapilan ¢cahglar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gefisve/veya
dogum ve/veya dgum sonrasi gelim Uzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
5.3).Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

BONEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Gebelik donemi

BONEX gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullaniimamalidir.

Hamilelerde sadece beklenen potansiyel yararin, fetlis tUzerindeki potansiyel riskten daha
fazla oldgu disundlen durumlarda kullaniimasi gerekir.

Laktasyon donemi

Alendronat’in insan sutuyle atilip atiimgdibilinmemektedir. Alendronat'in sit ile
atilimi hayvanlar tzerinde atailmamistir. Emzirmenin durdurulup durdurulmaygocea

ya da BONEX tedavisinin durdurulup durdurulmayaoa iliskin karar verilirken,
emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve BONEX tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmahdir.

Ureme yetengi /Fertilite
Ureme yeteng tizerine herhangi bir etkisi bulunmamaktadir.
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4.7. Arac ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
BONEX'in ara¢ ya da makine kullanma becerisi tizerine bir etkisi bulunmamaktadir.

4.8.1stenmeyen etkiler

Alendronat genellikle iyi tolere edilen bir maddedir. Yan etkiler genellikle hafif, gecici ve
tedavinin kesilmesini gerektirmeyecek boyutlardadir.

Sistem organ sinifina gorgagida listelenen istenmeyen olaylarin siklik derecejeri
sekilde tanimlannstir:

Cok yaygin £ 1/10); yaygin ¥ 1/100 ila <1/10); yaygin olmayar> (/1,000 ila <1/100);
seyrek £1/10,000 ila <1/1,000); cok seyrek (<1/10,000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Urtiker ve anjiyo6dem dahil olmak tizere hipersensitivite reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastaliklari
Seyrek: Semptomatik hipokalsemi

Sinir sistemi hastaliklari
Yaygin: Bg agrisi

GOz hastaliklari
Seyrek: Uveit, sklerit, episklerit

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Abdominal gri, dispepsi, kabizlik, diyare, flatilans, 6zofageal ulser, disfaji,
abdominal distansiyon, asit regurjitasyonu

Yaygin olmayan: Bulanti, kusma, gastrit, 6zofajit, 6zofageal erezyon, melena

Seyrek: Orofarengeal Ulserasyon, 6zofageal darlik, gastrik Ulser, duodenum ulseri,
cenenin lokalize osteonekrozu (genellikle dakilmesi ve /veya lokal enfeksiyon, g&o

kez geciken iyilgme ile iliskilidir)

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Deri dokunttsi, skati, eritem

Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte dokinti

Cok seyrek: Stevens-Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz de dahil olmak tzere
siddetli cilt reaksiyonlari
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Kas-iskelet bozukluklari, bagdoku ve kemik hastaliklari
Yaygin: Kas-iskeletgrisi, kas kramplari
Cok seyrekSiddetli kas-iskelet grisi

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine igkin hastaliklar
Seyrek: Tedavinin gatiimasi ile ilgili, akut faz yanitinda olg@u gibi gecici semptomlar
(miyalji, kiriklik, nadiren atg)

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Semptomlar:
Alendronat ile dozaminin tedavisi hakkinda spesifik bilgi yoktur. Dagraina bgli
olarak mide yanmasi, 6zofajit, gastrit, tlser, hipofosfatemi, hipokalsemi gorulebilir.

Tedavi:

Alendronati bglamak icin sit veya antasidler verilmelidir. Ozofageal iritasyon riski
nedeni ile hasta kusturulmamali ve dik durmaglasanalidir. Hemodiyalizin yarari
yoktur.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL iKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Bifosfonatlar
ATC kodu: M 05B A 04

BONEX’in etkin maddesi olan alendronat, kemikte hidroksiapatitglaban ve
kemigi resorbe eden hucreler olan osteoklastlarin egimlispesifik olarak inhibe eden
bir bifosfonattir.

Alendronat kemik olgumunu direkt olarak etkilemeden kemik resorpsiyonunu azaltir.

Postmenopozal kadinlarda osteoporoz

Osteoporoz kirik riskinin artmasina yol acan ikikemik kitlesi ile karakterizedir. Hem
kadinlarda hem de erkeklerde gorulir ancak o6zellikle kadinlarda menopozdan sonra,
kemik dongusunidn arfn kemik rezorbsiyon hizinin kemik alum hizini atig
donemlerde gorilmektedir. Bu glgiklikler 50 yasin tGzerindeki kadinlarda 6nemli dlgtde
progresif kemik kaybina ve osteoporoza neden olmaktadir. Siklikla kalga, omurgel bile
kiriklarn olusmaktadir. 50-90 yaarasindaki kadinlarda kalgca kririski 50 kat, omur

kirigr riski ise 15-30 kat artar. 50 gradaki kadinlarin yakkak % 40’inin osteoporoza

bagli bir veya birden fazla omur, kalca ya da el ghilkirigi ile kagilastigi tahmin
edilmektedir.
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Alendronatin gunlik oral dozlarn ile (6 hafta sureyle 5, 20, 40 mg) postmenopozal
kadinlarda kemik resorpsiyonunun dozaglbainhibisyonunu gosteren @ggiklikler
olusabilmektedir. Bu dgsiklikler idrardaki kalsiyumun ve kemikteki kollajen yikiminin
idrardaki gostergelerinde (hidroksipirolin, deoksipiridinolin ve Tip 1 kollajenin capraz
bagli N-telopeptidleri) olgan dustir. Bu biyokimyasal d#siklikler alendronat
tedavisinin kesilmesini izleyen 3 hafta gibi kisa bir siuredgabgic dgerlerine geri
donmektedir.

Erkeklerde osteoporoz
Postmenopozal kadinlara gére erkeklerde osteoporoza daha az rastlaniimagma kar
erkeklerde osteoporozadekiriklar daha stk meydana gelmektedir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler:
Alendronat sodyum suda c¢ozunudrgeti icecekler ve besin maddeleri alendronat’in
emilimini azaltabilir.

Emilim:

Kadinlarda kahvaltidan 2 saat dnce alinan 5 mg’dan 70 mg'a kadar olan dgmdaall
alendronatin ortalama oral biyoyararlanimi % 0.64'tir. Erkeklerde 10 mg alendronat
kahvaltidan 2 saat 6nce uygulafidda oral biyoyararlanimi kadinlara benzer olarak %
0.59 bulunmstur. Kahvaltidan 1 veya yarim saat 6nce afindla, bu dger yaklgik %

40 oraninda azalmaktadir. Kahvalti ile beraber veya kahvaltidan sonraki 2 saat icinde
alinmasi ise biyoyararlanimini énemli dlgidesigtinektedir. Kahve ya da portakal suyu

ile alindginda biyoyararlanimi yakjek % 60 azalmaktadir.

Dagilim:

Oral olarak alinan alendronat absorbe edildikten sonra gecici olarak gkirdokulara
dagilmakta, bunu takiben siratle kemiklere ge¢cmektedir. Kemikler hari¢ kararli durum
dagilim hacmi en az 28 L'dir. Oral kullanimi takiben gdn plazma konsantrasyonlari (5
ng/ml’den az) analitik tayin icin cok diktir. Kan proteinlerine Igganma orani %
78dir.

Biyotransformasyon:
Metabolizasyonagradgini gosteren bir bulgu yoktur.

Eliminasyon:
[14C] alendronatin tek intraven6z dozundan sonra radyoaktivitenin % 50’si 72 saat iginde

idrarla uzaklamaktadir. Feceste ise ya ¢ok az ya da hi¢ saptantmardigrminal yari
omrunun 10 yih stig1 bilinmektedir. Bu da alendronatin iskelet dokusundan ysass
serbest hale gegtni gostermektedir.
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Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Renal yetmezlik: Hafif-orta derecede (35-60 ml/dk) renal yetmgzlolanlarda doz
ayarlamasi yapmaya gerek yoktur. Alendrongir aenal yetmezfii (<35 ml/dk) olan
hastalara yeterli ¢cgima olmadg! icin 6nerilmez.

Hepatik yetmezlikDoz ayarlamasi yapilmasina gerek yoktur.

Pediatrik: Alendronat farmakokineti ile ilgili 18 yasin altindaki kisilerde herhangi bir
calisma yapiimamistir. Bu nedenle ¢cocuklarda kullanilmasi 6nerilmez.

Geriatrik: Yasli ve genc¢ hastalarda biyoyararlanimi ve dispozisyonu (idrarla atilimi)
benzerlik gosterir. Ozel doz ayarlamasina gerek yoktur.

Cinsiyet: Erkeklerde ve kadinlarda biyoyararlanimi ve 1V dozla idrardan atilan fraksiyonu
benzerdir.

Irk: Farmakokinetik farkhliklariyla ilgili bir calima yapilmamigyr.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

BONEX'in icerdigi alendronat sodyum trihidrat Turkiye ve Dunya’nigigellkelerinde
yillardir kullaniimakta olup, hakkindaki tim bilgiler standart monograflarin ve
vademecum bilgilerinin yer algh kitaplarda yer almaktadir.

Kullanimlari ile gortlebilecek olumsuz etkiler ilgili bolumlerde yer almaktadir (bkz. 4.4,
4.5, 4.8, 4.9).

6. FARMASOTIK OZELL iKLER

6.1. Yardimcl maddelerin listesi

Mikrokristalin seltiloz
Laktoz anhidroz
Kroskarmelloz sodyum
Nisasta

Magnezyum stearat

6.2. Gegimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf émri
Raf 6mru 36 aydir.
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6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakiinda ve ambalajinda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir yuzi opak PVC, ger yuzi aliminyum folyo kapl, 4 tabletlik blister.
Her bir karton kutu 4 tablet icermektedir.

6.6. Baeri tibbi Grinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan Urlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroll

~oan

Yonetmelgi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yénetmgli’'ne uygun
olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Dingsailac San. ve Tic. A.
1. Organize Sanayi Bdélgesi, Avar Cad. No:2 Sincan / Ankara
Tel : 03122671191
Faks: 0 312 267 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
229/98

9. ILK RUHSAT TAR iHi / RUHSAT YENILEME TAR iHi

Ik ruhsat tarihi: 18.03.2011
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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