
KrsA UnUN nilcisi

r. nn$ERi rrnsi Unthrtlv,lu
BONEX-D tablet

z.x,Llir.q.rir vn raNrir^Lrir niln$i*t
Etkin madde:
Alendronik asit 70 mg (alendronat sodyum olarak)

Vitamin D3 (Kolekalsiferol) 2800IU (70 ttg)

Yardrmcr maddeler:
Laktoz anhidroz 160 mg

Kroskarmeloz sodyum (Ac-Di-Sol) 23.65 mg

Diler yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrmz.

3. FARMNSOTiT FORM
Tablet

Beyazrenkli, bir yiizti dtiz di[er ytizti gentikli, yuvarlak, bombeli tableffir.

4. KLiNiK Oznuixr,Bn
4. 1. Terapiitik endikasyonlar
BONEX-D kalga ve vertebra krnklan (vertebral kompresyon krnklan) dahil olmak tizere

krnklann <inlenmesi igin postmenopozal osteoporozlu kadrnlarda osteoporoz tedavisinde

endikedir.

BONEX-D kmklann rinlenmesi igin erkeklerdeki osteoporozun tedavisinde endikedir.

4.2.Pozoloji ve uygulama gekli

Pozoloji / uygulama srkh[r ve siiresi:
$nerilen doz haftada bir kez olmak iizere bir tablettir. Osteoporozda bifosfonat tedavisinin

optimal siiresi belirlenmemiqtir. Tedaviyi siirdtirme ihtiyacr, <izellikle 5 yrl veya daha uzun

siireli kullammrn ardrndan, BONEX-D'nin yarar ve potansiyel risklerine gdre bireysel hasta

baznda periyodik olarak yeniden de[erlendirilmelidir.

Haftada bir kez ahnan BONEX-D dozunu atlayan hastalann, hatrrladrklan giintin ertesi sabahr

bir tablet almalan bildirilmelidir. Hastalar aym giin iginde iki tablet almamahdrr ve belirlemig

olduklan giin ilacr almak kaydryla haftada bir kullanmaya devam etmelidirler.

Osteoporozda hastahk siirecinin do[al geligimi uzun stirdti[iinden, BONEX-D uzun siireli

kullamm igin amaglanmrqtrr.

Uygulama gekli:

Oral yoldan uygularur.

Alendronatur daha iyi emilmesi igin:

BONEX-D, ilacm ahndr[r giindeki ilk besin, igecek veya ilagtan (antasid, kalsiyum katkrlan ve

vitaminler dahiD er.azyaflmsaat <ince yalnzcasu ile (maden suyu degtl) birlikte ahnmahdr. Di[er
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igecekler (maden suyu dahil), besin ve baz. ilaglann alendronat absorpsiyonunu azaltnasr olasrdr

Okz. Mltim 4.5).

ilacrn dzofagus iritasyonu ve iliqkili di[er advers reaksiyonlann riskini azaltmak igin, aqalrdaki

talimatlara srastyla uyulmahdrr Okz. btiltim 4.4):

o BONEX-D yalrrtzca, sabah kalktrktan sonra tam dolu bir bardak su ile birlikte
yutulmahdrr (200 ml'den az olmamak kaydryla).

o Hastalar BONEX-D'yi sadece btitiin olarak yutmahdrrlar. Hastalar tableti krrmamah

veya gilnememeli veya aprzlannda eritmemelidirler, giinkii potansiyel orofarinjiyal

tilserasyon olugabilir.

o Hastalar gtiniin ilk dgiiniinti yedikten sonraki stireye kadar uzanmamahdrrlar.

o Hastalar BONEX-D aldrktan sonra enaz3D dakika uzanmamahdrrlar.

o BONEX-D gece yatmadan yadasabah yataktan kalkmadan 6nce almmamahdrr.

Og:unlerle alman kalsiyum yeterli de[ilse, hastalann ek kalsiyum almalan gerekir (bkz. bdliim

4.4). Ek olarak alman di[er vitamin ve besin destek tiriinlerindeki D vitamini miktan gdz

riniinde bulundurularak, D vitamini deste[i ahnmahdrr. BONEX-D ile haftada I kez 2800 IU

D3 vitamini ahmmm, giinliik 400 IU D vitamini altmma egdeler olup olmadrlr hakkrnda

gahgma yaprlmamrqtrr.

6zel popiilasyona iliqkin ek bilgiler

Biibrek/I(aracifer yetmezlifi
Glomertiler filtrasyon oram (GFR) 35 ml/dk'dan kiigiik olan hastalar igin smtrlt deneyim

oldulundan BONEX-D cinerilmez. Glomeriiler filtrasyon oram (GFR) 35 ml/dk'dan biiyiik olan

hastalar igin doz ayarlamast gerekmez.

Pediyatrik popiilasyon
BONEX-D'nin giivenlili[i ve etkilili$ l8 yagrndan kiigiik olan gocuklarda gahqrlmamrqtrr.

BONEX-D 18 yaqrndan ktigtik olan gocuklarda yeterli veri olmadr[rndan kullamlmamaltdr.

Geriyatrik popiilasyon
Klinik gahgmalarda alendronatrn etkililik ya da gtvenlilik profillerinde yaqla ilgili herhangi bir

farkhhk g<iriilmemiqtir. Bundan dolayr yaghlarda dozaj ayarlamasma gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin madde ya da ilacrn igerilindeki herhangi bir maddeye kargr alerji.

Ozofagus anomalileri ve akalazya veya daralma gibi dzofagusun bogalmasrru geciktiren

di[er fakt<irler.

Enaz 30 dakika dik oturamamak ya da ayakta duramamak.

Hipokalsemi.

4.4. Ozelkullanrm uyanlarr ve iinlemleri
Alendronat
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Ust gastrointestinal advers realaiyonlar

Oral bifosfonat kullanrmr ile iizofagus kanseri riskinin artabilece$ni bildiren bazr

gahqmalar bulunmakla birlikte bu iligki net olarak kanrtlanmamrqtrr. Bu nedenle Barrett
iizofagusu veya gastro6zofageal reflii zemininde artmrq tizofagus kanser riski olan

hastalarda bu ilaglann kullanrmrndan kagrnrlmahdrr.

Alendronat, tist gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden olabilir. Disfaji, ozofajiyal
hastahk, gastrit, duodenit, iilser, veya gegmig bir yrl igerisinde; peptik tilser, aktif
gastrointestinal kanama veya piloroplasti harig tist gastrointestinal kanal cerrahisi gibi btiyiik
bir mide-barsak problemi gegirmiq olmak gibi aktif bir gastrointestinal problemi olan hastalara

alendronat verildilinde altta yatan hastahk nedeninin ktitiilegme olasrh[rndan dolayr dikkatli
olunmahdrr (bkz. bdltim 4.3). Hekimler, Barrett rizofagusu olan hastalarda, hastarun bireysel

durumuna gdre alendronatrn faydalanru ve potansiyel risklerini g<iz dniinde bulundurmahdrrlar.

Alendronat alan hastalarda, ozofajit, <izofagus tilserleri ve <izofagus erozyonlan ve bunlan

nadiren izleyen rizofagus darhlr gibi tizofajiyal reaksiyonlar bildirilmigttr. Bazr olgularda bu

reaksiyonlar alrr olmuq ve hastamn hospitalizasyonunu gerektirmigtir. Dolayrsryla, hekimler

olasr bir ozofajiyal reaksiyonu dtigiindtirecek semptom ve bulgular agrsmdan dikkatli olmahdr
ve hastalara disfaji, yutkunmada gtigliik veya retrosternal a[n veya yeni ya da k<ittileqen mide

yanmasr halinde alendronatr kesip, hekime bagvurmalan bildirilmelidir (bkz. bdliim 4.8).

Ciddi dzofajiyal istenmeyen olay riski, alendronat aldrktan soma luzanan velveya tizofagus

iritasyonunu dtiqiindiiren semptomlan olugtuktan sonra ilacr almaya devam eden hastalarda

daha fazla g<iriilmektedir. ilacrn nasrl kullarulaca[rrun hastaya anlatrlmasr ve hastarun

anlamasmrn safilanmasr gok <inemlidir (bkz. bdliim 4.2). Hastalara bu talimatlara uymadrklan

takdirde rizofagus problemleri ya$ama risklerinin artabilece[i sdylenmelidir.

Alendronat ile kapsamh klinik gahgmalarda risk artrgr g<iriilmemekle birlikte ender olarak

(pazara sunulduktan sonra) mide ve duodenum i.ilserleri bildirilmigtir; bunlann baztst giddetli ve

komplikasyonludur (bkz. bdliirn 4. 8).

Qene osteonelcrozu

Genellikle diq gekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahi) ile birlikte iyileqmede

gecikme ile iliqkili gene osteonekrozu, primer olarak intraven<iz bifosfonatlar ile tedavi edilen

kanserli hastalarda rapor edilmigtir. Bu hastalann goEu aym zamanda kemoterapi ve

kortikosteroid almaktadr. Qene osteonekrozu oral bifosfonat kullanan osteoporozlu hastalarda

da rapor edilmiqtir.

Qene osteonekrozu geligiminde bireysel risk de[erlendirilirken, aqa$rdaki risk fakttirlei goz

<intinde bulundurulmaltdr:
. bifosfanatrn giicii (zoledronik asit igin en yiiksektir), uygulama yolu (yukanya bakrmz) ve

kiimiilatif doz

o kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, sigara igmek

o dental hastahk dykiisii, zay:f oral hijyen, periodontal hastahk, invaziv dental prosediirler ve

zay f b a$larfir h protezler.

Hastalarda zay:f, dental durum oldu[unda, oral bifosfonatlarla tedaviden cince, diq muayenesi

yaprlmah ve diqler igin uygun koruyucu cinlemler almmahdrr.
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Bu hastalara tedavi srasrnda inavazif dental prosedtirler uygulanmasmdan miimktin oldu[unca

kagrmlmahdrr. Bifosfonat tedavisi srasmda gene osteonekrozu geliqen hastalarda dental

operasyon yaprlmasr, durumu daha da kdtiilegtirebilir. Dental uygulama gerektiren hastalarda

bifosfonat tedavisine son verilmesinin gene osteonekrozu riskini diigtiriip dtiqiirmedi[ine ait veri

bulunmamaktadrr. Tedaviyi yapan hekim her bir birey igin fayda/zarar de[erlendirmesini

yaparak tedavi plam hazrrlamahdrr.

Bifosfanat tedavisi siiresince, tiim hastalar iyi aprz hijyeninin idamesi, rutin dental kontroller ve

dental mobilite, agn veya gigme gibi herhangi bir oral semptomun bildirilmesi konusunda

desteklenmelidirler.

Kas-iskelet afirtst

Bifosfonatlan kullanan hastalarda, kemik, eklem velveya kas a[nsr bildirilmiqtir. Pazarlama

sonrasr deneyimde, bu semptomlar nadiren giddetli velveya gtigstizlegtirici (bkz. bdliim 4.8)

olmuqtur. Semptomlann baglama zarflail tedaviye baqladrktan bir gtin sonrasl ile aylar

sonraslna kadar de[iqebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra birgok hastada semptomlar

dtizelmiqtir. Aym ilag ya da bir bagka bifosfonat uygulandr[mda semptomlann bazilran tekrar

ortaya grkabilir.

Stres hrtklarr
Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik b<ilgelerde (subtrokanterik ve femur saft) krnklar

gririilebilir. Bu krnklar genellikle travma olmaksrzm yadaminimal travma ile geligmektedir.

Bifosfonat kullanan ve uyluk ya dakasrk alrrsr ile baqvuran hastalar atipik krnk qtiphesi ile

de[erlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine gdre bifosfonat tedavisinin

kesilmesi gtindeme gelebilir. Krnklar go[unlukla bilateraldir, dolaytstyla bifosfonatla tedavi

gdren ve femur qaft krrrlr gtiriilen hastalarda kontralateral femur muayene edilmelidir. Bu

krnklann yetersiz iyilegtifi de rapor edilmigtir. Atipik femur krn[rndan gtphelenilen hastalarda,

bireysel yarar-risk de[erlendirmesine dayamlarak, hastamn de[erlendirilmesi devam ederken

bifo sfonat tedavisinin ke silmesi diiqtniilmelidir.

Bifosfonat tedavisi siiresince hastalara her tiirlti uyluk, kalga veya kasrk alnsmt bildirmeleri

tavsiye edilmeli ve bu belirtilerle gelen her hasta tam olmayan bir femur krnlr agtsmdan

delerlendirilmelidir.

Bdbrek yetmezlifii

BONEX-D glomeriiler filtrasyon oraru < 35 ml/dak. olan biibrek yetmezli[i hastalannda

onerilmemektedir (bkz. boltim 4.2).

Kemik ve mineral metab olizmast

Ostrojen eksikli[i ve yaglanma drqrnda kalan osteoporoz nedenleri dikkate ahnmahdrr.

BONEX-D ile tedaviye baqlamadan <ince hipokalsemi durumu diizeltilmelidir (bkz. bdliirn 4.3).

BONEX-D tedavisine baqlanmadan rince di[er mineral metabolizmasr bozukluklan da (D

vitamini eksikli[i ve hipoparatiroidizm gibi) etkin olacak qekilde tedavi edilmelidir. BONEX-

D'nin igerisindeki D vitamini miktan, D vitamini yetersizlifinin dtizeltilmesi igin yeterli

delildir. Bu durumdaki hastalarda, serum kalsiyumu ve hipokalsemi semptomlan, BONEX-D

ile tedavi boyunca izlenmelidir.
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Ozellikle kalsiyum emilimi azalabilen glukokortikoidler alan hastalarda, kemik mineralini

artrmada, alendronatrn pozitif etkilerine ba[h olarak, senun kalsiyum ve fosfatrnda azalmalar

ortaya grkabilir. Bunlar genellikle kiigiik ve asemptomatiktir. Ancak nadiren de olsa

semptomatik hipokalsemi rapor edilmiqtir ve genellikle predispozan faktiirlii (tirn;

hipoparatiroidizm, D vitamini yetersizli[i ve kalsiyum malabsorbsiyonu) hastalarda ortaya

grkar ve bazen qiddetlidir (bkz. bdliim 4.8).

Kolekalsiferol

Dr vitamini dtizensiz aqrn kalsitriol iiretimiyle iliqkili hastahklan olan (6rn. ltisemi, lenfoma,

sarkoidozis) hastalara verildi[inde hiperkalseminin velveyahiperkalsitirinin qiddetini artrrabilir.

Bu hastalarda idrar ve semm kalsiyumu izlenmelidir.

Malabsorbsiyonlu hastalar, Dr vitaminini yeterli olarak absorbe edemeyebilirler.

Yardtma maddeler:

Lahoz: Nadir kalrtrmsal galaLrtoz intoleransr, Lapp laktoz yetrnezliEi ya da glikoz-galaktoz

malabsorpsiyon problemi olan hastalann bu ilacr kullanmamalan gerekir.

Sodyum: Bu trbbi iirtintin her dozu I mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda

sodyuma ba[h herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Di[er trbbi iiriinler ile etkileqim ve di[er etkileqim qekilleri

Alendronat sodyum

Birlikte ahndr[rnda, yiyecekler ve igecekler (maden suyu dahil), kalsiyum preparatlan,

antasitler ve di[er oral ilaglar alendronatrn emilimini etkileyebilir. Bu nedenle, alendronattan

sonra baqka bir oral ilag almadan 6nce, en azyaflm saat beklenmelidir (bkz. bdliim 4.2ve 5.2).

Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglann kullammr gastrointestinal iritasyon ile iliqkili
oldu[undan, bu ilaglar alendronat ile birlikte kullamlrrken dikkat edilmelidir.

Kolekalsiferol
Olestra, mineral ya[lar, orlistat ve safra asidi sekestranlan (6m., kolestiramin, kolestipol), D

vitamininin emilimini azaltabilir. Antikonviilzarlar, simetidin ve tiyazidler D vitamini

katabolizmasmr artrabilir. Kigiye 6zel D vitamini takviyesi dtiqiiniilebilir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Qocuk dofurma potansiyeli bulunan kadrnlar/Dofum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Menapoz sonrasl kadrnlarda kullammr mevcuttur.

Gebelik diinemi
BONEX-D'nin yalmzca menopoz sonrasr kadrnlarda kullammr amaglanmtgtr ve bundan dolayr

gebelik srasmda kullamlmamahdrr.

Gebe kadrnlarda BONEX-D kullanrmr ile ilgili yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yaprlan

galrgmalar gebelik, embriyonal/ftital geligim/ ya da dolum sonrasr geliqim tizerindeki etkiler

bakrmrndan yetersizdir. insanlara y<inelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gebe srganlara

verilen alendronat, hipokalsemi ile iliqkili olarak gtig do[uma neden olmuqtur (bkz. bdltim 5.3).
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Hayvanlarda yaprlan gahgmalarda yiiksek doz D vitamini ile birlikte hiperkalsemi ve

reprodtiktif toksisite gti sterilmiqtir (bkz. boltim 5. 3 ).

Laktasyon diinemi
BONEX-D'nin yalmzcamenapoz sonrasl kadrnlarda kullammr amaglanmrgtrr ve bundan dolayr

emziren kadrnlarda kullamlmamahdrr.

Alendronatrn anne siitiine gegip gegmedi[i bilinmemektedir. Kolekalsiferol ve bazr ak<tif

metabolitleri anne siittine gegmektedir.

Urem e yetenefi/Fertilite
Bifosfonatlar kemik matriksinin yaplsma girer ve daha sonra da buradan, yrllar boyunca yava$

yava$ serbest kalrr. Eriqkin insan kemi[inin yaplsma giren bifosfonat miktan, dolayrsryla

sistemik dolaqrma geri d<inen miktar, do!'rudan do[ruya bifosfonat tedavisinin stiresine ve

kullamlan doza ba[hdrr (bkz bdliim 5.2). insanlardaki ftital riskler hakkrnda higbir veri yoktur.

Ancak bir bifosfonat tedavisi tamamladrktan sonra gebe kalan bir kadrnda, dzellikle iskelet

iizerinde zararh olmasr qeklinde teorik bir risk vardr. Bifosfonat tadavisinin kesilmesinden,

kadrrun gebe kalmasma kadar gegen stire, kullamlan bifosfonatrn hangisi oldu[u ve kullamlma

yolu (oral ya da intraven<iz) gibi de[iqkenlerin b<iyle bir risk iizerindeki etkileri

incelenmemiqtir.

4.7 . Araq ve makine kullanrmt iizerindeki etkiler
BONEX-D ilebazr hastalann arag veya makine kullanma yetene[ini etkileyebilen belli advers

reaksiyonlar bildirilmiqtir. BONEX-D'ye kargr bireysel cevaplar farkh olabilir.

4.S.istenmeyen etkiler
Yaygrn olarak bildirilen advers reaksiyonlar; kann alnst, dispepsi, ozafajiyal iilser, disfaji,

abdominal distansiyon ve asit rejiirjitasyonunu igeren tist gastrointestinal advers reaksiyonlardrr

(>1/100 ila <1/10).

Aga[rdaki advers reaksiyonlar alendronatrnpazarlarna sonrasl kullammrnda ve/veya klinik
gahgmalarda rapor edilmigtir.

Srkhklar aqafrdaki qekilde srralanmtgttr:

Qok yaygrn (> l/10)
Yaygrn (> l/100 ila < l/10)
Yaygrn olmayan (> l/1000 ila < 1/100)

Seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000)

Qok seyrek (< l/10.000)
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bafrgrkhk sistemi

hastahklan
Seyrek: Urtiker ve anjiyoddem dahil agrn duyarhhk reaksiyonlan

Metabolizma ve beslenme

hastahklan
Seyrek: Genellikle predispozan durumlarla iligkili semptomatik

hipokalsemir
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Sinir sistemi hastahklarr Yaygn: Bag a$rsr, bag ddnmesi'

Yaygn olmayan: Disguzi

Giiz hastahklan Yrygm olmayan : GOz iltihabr (iiveit, sklerit,episklerit)

Kulakve ig kulak
hastahklan

Yaygn: Vertigo'

Gastrointestinal
hastahklan

Yrygm: Kann a[rrsr, dispepsi, kabrzhk, ishal, flatulans, dzofajiyal

iil ser3, di sfaj i3, abdom inal distansiyon, asit rej iirj itasyonu

Yaygm olmayan: Bulantt, kusma, gastrit, 6,zofajit3, ozofajiyal

erozyon3, melena

Sey'ek: Ozofajiyal striksiyon3, orofarenjiyal iilserasyon3, iist

gastrointestinal PUK'lar (perforasyon, iilserler, kanama)l

Deri ve deri alfi doku
hastahklan

Yaygm: Alopesiz, prurit'
Yaygm olmayan: Ddkiintii, eritem

Sey'ek: Fotosensitivite ile birlikte ddkiintti, Stevens Johnson

sendromu ve toksik epidermal nekroliz dahil, giddetli deri

reaksiyonlana

Kas-iskelet bozukluklan,
ba[ doku ve kemik
hastahklan

Qok yaygn: Bazen qiddetlenen kas iskelet (kemik,

eklem) a[nsrr'2

Yaygm : Eklemlerde giqme2

Seyrek: Qene osteonektozur'4, atipik subtrokanterik ve

femur krnklarr (bifosfonat stntfi advers reaksiyon)5

veya

diyafizer

Genel bozukluklar ve

uygulama biilgesine iliqkin
hastahklar

Yaygm: Asteni', periferik 6dem'

Yaygn olmayan: Tipik olarak tedavinin baqlangrcr

akut-faz yanrttnda oldu[u gibi gegici semptomlar

krrrkhk ve nadiren ateq) 
2

ile iliqkili
(miyalji,

'Bakrnrz b<iltim 4.4
2Klinik gahqmalardaki srkhk, ilag ve plasebo grubuyla benzerdir.
3Bakmz bdli.im 4.2 ve 4.4
aBu advers reaksiyon, pazarlama sonrasr deneyimde tespit edilmiqtir. Seyre[in srkh[r, klinik
gah gmalara g<ire de[erlendiri lmi qtir.
s 
P azarlama sonrasr deneyimde saptanmtqttr.

Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmast:

Ruhsatlandrrrna sonrasl giipheli ilag advers reaksiyonlannln raporlanmasl biiyiik 6nem taqtmaktadrr.

Raporlama yaprlmasr, ilacrn yararlrisk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak sa[lar. Sa[Ift
mesle[i mensuplannrn herhangi bir qiipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi

(TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314

00 08; faks: 0312218 35 99).

4.9.Doz agrmr ve tedavisi
Alendronat
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Oral doz aglmlna baflr olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bulanttst, mide yanmasl, dzofajit,

gastrit veya tilser gibi iist gastrointestinal sisteme ait istenmeyen olaylar gdrtilebilir.

Alendronat ile doz agrmrnm tedavisiyle ilgili spesifik bir bilgi yoktur. BONEiX --D ile doz aqtmt

durumunda alendronafi ba[lamak igin siit veya antasitler verilmelidir. Ozofagus iritasyonu riski

nedeniyle hasta kusturulmamah ve dik tutulmahdrr.

Kolekolsiferol
Genellikle saShkh yetigkinlerde D vitamini toksisitesi 10.000 lU/giin'den az dozlarda kronik tedavi

siiresince bildirilmemigtir. Sa[hkh yetiqkinlerde gergekleqtirilen klinik bir gahgmada D3 vitamini 4000

lU dozda 5 aya kadar hiperkalsemi ya da hiperkalsiiiri ile iligkili bulunmamrgtrr.

5. FARMAKOLOJiK6ZNUiT,TN

5.1 Farmakodinamikiizellikler
Farmakoterapritik grubu: Kemik hastahklanmn tedavisinde kullamlan bifosfonat ve kalsiyum

kombinasyonu

ATC kodu: M05BB03

BONEX-D iki ayn etkin madde igeren (alendronat sodyum trihidrat ve kolekalsiferol (vitamin

D3)) bir bileqik tablettir.

Etki mekanizmasr
Alendronat
Alendronat sodyum bir bifosfonat olup kemik olugumuna direkt etki etmeden osteoklastik

kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Klinik <incesi gahqmalar, alendronatrn segici olarak aktif
rezorpsiyon brilgelerine yerlegtifini gdstermiqtir. Osteoklast aktivitesi inhibe edilmigtir, fakat

osteoklastlann ba[lanmasl veya istihdamr etkilenmemektedir. Alendronat tedavisi srasmda

kemik yaprlanmasr normal kalitesinde devam etmektedir.

Kol e lral s ifer ol ( D j v i t amini)

D3 vitamini deride, 7-dehidrokolesteroliin ultraviyole rgrnlarla vitamin D:'e d<intigtimiiyle

iiretilir. Yeterli gtine$ rqr[rndan yoksun olan durumlarda, D: vitamini esansiyel bir diyet

besinidir. D3 vitamini, karaci[erde 25-hidroksivitamin D3'e ddniigtiiriiltir ve gerekli olana kadar

depo edilir. Bribreklerde aktif, kalsiyum mobilize eden hormon l,25-dihidroksivitamin D3'e

(kalsitriol) d<intiqiim srkr bir qekilde diizenlenmiqtir. I,25-dihidroksivitamin Ds'tin ana etkisi,

hem kalsiyumun hem de fosfatrn barsaktan emilimini artrrmak, hem de senrm kalsiyumu,

bdbreklerden kalsiyum ve fosfat atrhmmr, kemik yaplmml ve yrkrmrm dtizenlemektir.

D3 vitamini normal kemik yaplmr igin gereklidir. D vitamini yetersizlili hem giineq rgr[r ahmr

hem de grdalarla ahm yetersiz oldulunda ortaya grkar. Bu yetersizlik negatif kalsiyum dengesi,

kemik kaybr ve iskelet krn[r riskinde artrgla iliqkilidir. Ciddi olgularda, D vitamini eksikli$i

sekonder hiperparatiroidi, hipofosfatemi, proksimal kas giigsiizlii[ii ve osteomalaziye yol

agarak, osteoporozlu kiqilerde diiqme ve krnk riskini daha da artrnr. D vitamini katkrsr bu

riskleri ve sonuglanm azaltr.

Osteoporoz; kalga veya omurgarun kemik mineral yo[unlufunun (KMYKMY) normal geng

popiilasyondaki ortalama de[ere gdre 2.5 standart sapma (SS) aqa[rsrnda veya KMYKMY'den
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ba[rmsrz olarak dtigtik enerjili krnk (stres krn[r) geklinde tammlanmaktadrr.

Alendronat 70 mg / Vitamin Ds 2800 IU Qalrymolart
682 osteoporotik postmenopozal kadrrun (baglangrgta serum 25-hidroksivitamin D: ortalama,

56 nmol/l 122.3 n{mll; arahk, 22.5-225 nmol/l [9-90 nglml) dahil oldulu gok uluslu 15 haftahk

bir gahqma yaprlmrgtrr. Bu gahqmada, alendronat 70 mg/vitamin D3 2800 IU kombinasyonunun

D vitamini durumuna etkisi kamtlanmrqtrr. Haftadabir kez daha diigtik yitilikte alendronat 70

mg/vitamin D: 2800 IU kombinasyonu (n:350) ya da alendronat 70 mg (n:332) alan hastalarda

ek olarak D vitamini deste[i yaprlmasr engellenmiqtir. 15 haftahk tedaviden soma ortalama

senrm 25-hidroksivitamin D seviyeleri alendronat 70 mg/vitamin D: 2800 IU kombinasyon

grubunda (%26) belirgin bir qekilde daha yiiksek olup (56 nmol/l 123 ry/mll), alendronat

grubunda (46 nmol/l [8.2 nglml])'dir. D vitamini yetmezlili olan hastalann yiizdesi 15 hafta

boyunca (serum 25-hidroksivitamin D<37.5 nmol/l [<15 ng/ml]), alendronatT0 mglvitamin D:
2800 IU kombinasyon grubunda belirgin bir qekilde azahrken (%62.5), sadece alendronat ile

karqrlaqtrnldr[rnda srasryla Yol2'ye kary %o32'dir. D vitamini yetmezli[i olan hastalann

ytizdesi (serum 25- hidroksivitamin D<22.5 nmol/l [<9 nglml]), alendronat 70 mglvitamin D:
2800 IU kombinasyon grubunda belirgin bir gekilde azalrken (%92), sadece alendronat ile
karqrlaqtrnldr[rnda (srrasryla o/ol'e karqr %l3)'ttir. Bu gahgmada 15. haftada alendronat 70 mgl

vitamin D3 2800 IU kombinasyon grubunda (n:75) D vitamini yetmezlipi olan hastalarda

ortalama 25-hidroksivitamin D seviyelei 22.5 ile 37.5 nmoVl [9 ila <15 nglml ]'den 30 nmolfl
(12.1nglml) ile 40 nmol/l (15.9 ng/ml)'ye artmrqtrr.

15. haftada yalnrzca alendronat grubunda (n:70) tabandaki 30 nmol/l (12.0 nglml)den 26

nmol/l (10.4 nglml)'ye diiqmii$tir. iki grup arasmda ortalama semm kalsiyum, fosfat veya24
saatlik idrar kalsiyumunda herhangi bir farkhhk gdriilmemiqtir.

Alendronat galrymalart

Osteoporozlu menopoz soffasl kadrnlarda yaprlan bir yrlhk gok merkezli gahqmada alendronat

haftada birkez 70 mg (n:519) ve alendronat 10 mg/gtin (n:370)'in terap<itik olarak eqde[er

oldu[u kamtlanmrgtrr. Lumbar omurgalardaki baglangrgtan KMY itibaren KMY'de bir yrldaki

ortalama artrq; haftada bir kez 70 mg grubunda %5.1 (%95 GA: 4.8, %5.4) ve giinliik 10 mg

grubunda %5.4 (%95 GA;%5.0-5.8)'trr. Ortalama KMY artrgr ardrqrk olarak haftada bir 70 mg

grubunda ve giinde bir kez l0 mg grubunda, femur boynunda %o2.3 ve yo2.9, kalgamn tiimiinde

Yo2.9 ve Yo3.l'dir. Di[er iskelet krsrmlannda da KMY artrgr her iki tedavi grubunda da

benzerdir.

Menopoz somasl kadrnlarda alendronatrn kemik kttlesi ve lanklara etki etme insidansr iki adet

benzer gekilde dizayn edilmiq (N:994) baglangrg etkililik gahgmasrnda ve krnk miidahele

gahqmasrnda (Fracture Intervention Trial (FIT) : N:6,45 9) aragtrnlmrqtrr.

Baglangrg etkililik gahgmasrnda alendronat l0 mglgtin ile ortalama KMY artrqr plaseboya

g<ireceli olarak 3 yrl igerisinde omurga'da o/o8.8, femur boynunda %o5.9 ve femur bagrnda

Yo7.}'dir. Aym zananda toplam KMY de belirgin qekilde artmrqtr. Plaseboya karqr

alendronatla tedavi edilen hastalann bir veya daha fazla krnk deneyimi olanlarnda Yo48

oranmda azalma (alendronat %o3.2 ve plasebo %6.2) gdriilmiigtiir. Bu gahgmalann 2 yrlhk

uzatmasrnda omurga ve femur baqrndaki KMY artmaya devam etmiq ve femur boynu ve toplam

viicut KMY'si aym kalmrqtrr.
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FIT gahgmasr giinliik alendronat kullamlarak (iki yrl boyunca gtinde 5 mg ve ek olarak gahqrlan

bir veya iki yrlda gtinde l0 mg) yaprlan iki plasebo-kontrollti gahqmadrr:

. FIT l:Enazbaqlangrg vertebral (kompresyon) krn[r olan2,027 hastada 3 yrlhk bir gahgma

yaprlmrgtrr. Bu gahgmada gtinliik verilen alendronat, I ve dahafazla yeni vertebral krnk

oluqma riskini Yo47 azaltmrqtrr (alendronat/o7.9 ve plasebo %15.0). Ek olarak kalga lanlr
(Yol.l'ekaryoh2.2) insidansrnda istatistiksel bir azalma(%51) g<irtilmtiqttir.

o FIT 2: Kemik ktitlesi diiqtik olan, fakat baglangrgta vertebral krn[r olmayan 4,432 hastada

4 yrlhk bir gahqma yaprlmrgtrr. Bu gahgmada osteoporotik kadrnlann (yukandaki

osteoporoz tammlamasrna karqrhk gelen global popiilasyonun %o37'si) oluqturdu[u alt

grubun analizinde kalga krn[r insidansrnda (alendronat Yol.O ve plasebo oh2.2, azalma

oranr 0/o56) belirgin bir farkhhk grizlenmiqtir. Aynca I ve daha fazla vertebral krnk
insidansrnd a (o/o2 .9' a karqr % 5 .8) azalma (%5 0) gdzlenmi qtir.

Laboratuvar test sonuglarr
Klinik gahqmalarda giinde 10 mg alendronat alan hastalarrnYolS ve o/ol0'unda ve plasebo alan

hastalann o/ol2 ve o%3'tinde ardrqrk olarak serum kalsiyum ve fosfatrnda asemptomatik ve gegici

azalmalar grizlenmigtir. Bununla birlikte her iki tedavi grubunda, serum kalsiyumunda

azalmalarrn insidansr [<8.0 mg/dl (2.0 mmoVl)] ve sentm fosfatrnda azalmalarn insidansr I
<2.0 mgldl (0.65 mmoUl)l ile benzer olmuqtur.

5.2 Farmakokinetik iizellikler
Alendronat

Emilim:
Alendronatm ortalama oral biyoyararlarumr 5 mg'dan 70 mg'a kadar olan doz arah[rnda, bir
gecelik aghktan soma ve standart bir kahvaltrdan iki saat <ince ahndrfrnd4 intraven<iz (IV)
referans doza oranla kadrnlarda Yo0.64 olmugtur. Erkeklerdeki oral biyoyararlanm (%0.6)

kadrnlardakiyle benzer bulunmuqtur. Standart bir kahvaltrdan bir saat veya yanm saat 6nce

alendronat uygulandr[rnda biyoyararlarum ber:zer qekilde yaklaErk %0.46 ve %o0.39 azafu.

Osteoporoz gahqmalannda, alendronat gtintin ilk <i[iiniinden (yiyecek veya igecek) en az 30

dakika tince uygulandr[rnda etkilidir.

BONEX-D (70 mg/2500 IU) kombinasyon tabletlerdeki alendronat igeri[i, alendronat 70 mg

tabletler ile biyoeqde[erdir.

Alendronat standart bir kahvaltr ile veya kahvaltrdan 2 saat soma uygulandrfrnda

biyoyararlamm gok diigiiktiir. Alendronat kahve veya portakal suyu ile uygulandr[rnda

biyoyararlamm yaklaqrk %60 diiger.

Sa[lrklr kigilerde oral prednizon (20 mg giinde iig kez, 5 giin boyunca) alendronatrn oral

biyoyararlammmda klinik olarak anlamh bir deligiklik meydana getirmemiqtir (ortalama artrg

oramoh20 ile%44).
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DaErhm:

Srganlardaki gahqmalar, alendronatrn I mg/kg IV uygulamasrru takiben gegici olarak yumugak

dokulara da[rldr[rru, sonra hrzla tekrar kemiklere dalrldrlrru ya da idrarla atrldr[rru

gristermektedir. insanlarda kemik drgrnda ortalama kararh durum da[rhm hacmi el az 28 l'dir.

Analitik incelemede, terap<itik oral dozlan takiben, plazmada alendronat konsantrasyonlan gok

diigiiktiir (5 nglrnl'den dtiqiik). insan plazmasrnda proteinlere ballanma oraru yaklaqrk %o79'dir.

Biyotransformasyon:
insanda yadahayvanda alendronatrn metabolize oldu[unu gtisteren hig bir karut yoktur.

Eliminasvon:

1laC] alendronatm tek IV dozundan sonra radyoaktivitenin yaklaqrk o/o5O'si 72 saat iginde

idrarla atrlrr ve fegeste ya gok ktigiik bir radyoaktivite geri kazarulrr ya da hig geri kazartlmaz.

Alendronatrn 10 mg IV tek dozunu takiben, renal klerensi 71 ml/dak. olmug ve sistemik klerensi

200 ml/dak.'yr aqmamrqtrr. IV uygulamayr takiben 6 saat iginde plazlrna konsantrasyonlan
o/o95'ten daha fazla azalmrqtr. insanlarda terminal yanlanma <imriintin 10 yrh agtrpr

hesaplanmrqtrr ve bu, alendronatrn iskeletten serbest brrakrldr[rru ortaya koymaktadrr.

Alendronat srganlann b<ibreklerinde asidik veya bazik taqrma sistemi yoluyla atrlmaz ve bu

nedenle insanlarda bu yolla atrlan di[er ilaglarla etkilegime gegmesi beklenmez.

Kolekalsiferol

Emilim:
Erkek ve kadrn sa[hkh eriqkin bireylerde alendronat 70 mg/ vitamin D3 2800 ru
kombinasyonunun gece boyu agh[r sonrasl standart bir yemekten iki saat 6nce uygulanmasrm

takiben, D3 vitamini (endojen<iz D: vitamini seviyeleri igin ayarlanmayan) igin serum-

konsantrasyonu zaman e[risinin altrndaki ortalama alan (EAA0-l2gsa) 296.4 ng.sa/ml olarak

bulunmuqtur. D: vitamininin ortalama maksimum serum konsantrasyonu (C.4') 5.9 nglml ve

maksimum serum konsantrasyonuna ulagmak igin gegen medyan siire (T*4') ise 12 saat

bulunmugtur. Tek bagrna uygulanan 2800 IU D3 vitamininin biyoyararlammr, BONEX-D'deki

2800IU D3 vitamininin biyoyararlammt ile benzerdir.

DaErhm:

Emilimi takiben D3 vitamini, qilomikronlann bir pargasr olarak kana geger. Ds vitamini

depolandr[r baqhca form olan 25-hidroksivitamin D3'e metabolize oldufu karaci[ere hrzla,

dalrlrr. Daha az mil<tarlan, daha sonra dolaqrma sahnmak iizere D3 vitamini geklinde

depolandrfr adipoz doku ve kas dokusuna da[rlrr. Dolaqrmdaki Dg vitamini, D vitamini

ba[layan proteine ba[lamr. r

Biyotransformasyon:
D3 vitamini karaci[erde hrzla hidroksilasyon ile 25-hidroksivitamin D:'e metabolize olur ve

soma brlbreklerde biyolojik olarak aktif formu olan l,25-dihidroksivitamin D:'e metabolize

olur. Sonraki hidroksilasyon, eliminasyondan <ince g<irtiliir. D: vitamininin az bir orant

eliminasyondan 6nce glukuronidasyona u[rar.

Eliminasyon:
Radyoaktif D3 vitamininin sa[hkh g<iniilliilere uygulandr[rnda, 48 saat sonra radyoaktivitenin

ortalama iiriner ailhmr Yo2.4 ve 4 gtin soma radyoaktivitenin ortalama fekal atrhmr %o4.9
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olmuqtur. Her iki durumda da, atrlan radyoaktivitenin hemen hepsi ana ilacrn metabolitleridir.

Alendronat 70 mg / vitamin Ds 2800IU kombinasyonunun oral bir dozunu takiben serumdaki

D3 vitamininin ortalama yanlanma timrii yaklaErk 24 saattir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler
Klinik <incesi gahqmalar, kemikte tutulan alendronatrn luzhca idrarla atrldr[rm g<istermektedir.

Hayvanlarda 35 mgkg'a kadar kiimiilatif IV dozlan ile yaprlan kronik doz uygulamasrndan

soma kemikteki tutulmamn doygunlu[una dair herhangi bir kamt bulunmamrgtrr. Klinik
bilginin olmamasrna ra$men, hayvanlarda oldu[u gibi alendronatrn b<ibrek yoluyla atrltmrmn,

zayrf bdbrek fonksiyonu olan hastalarda azalt:Iracalr olasrdr. Bu nedenle, kemikteki

alendronatrn biraz daha fazla birikmesi, zayrf b6brek fonksiyonu olan hastalarda beklenebilir

(bkz. boliim 4.2).

5.3 Klinik iincesi giivenlilik verileri
Alendronat ve kolekalsiferol kombinasyonu ile herhangi bir klinik drgr gahqma yaprlmamrqtrr.

Alendronat
Klinik drqr veriler, gtivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve

karsinojenik potansiyelin de[erlendirildifi geleneksel gahqmalara dayanarak insanlar igin

herhangi bir tehlike ortaya koymamaktadrr. Srganlarla yaprlan gahqmalar, hamilelik srrasrnda

alendronat ile yaprlan tedavinin, dolum srasrnda diqilerde hipokalsemiye ba[h olan distosiye

neden oldu[unu g<istermigtir. Qahqmalarda yiiksek dozlar verilen srganlarda, tamamlanmamrq

fiital kemiklegme insidansmda artr$ g<iriilmiiqtiir. ihsanlara olan uygulanabilirli[i
bilinmemektedir.

Kolekalsiferol
insan terapritik dozu arah[mdan daha yiiksek dozlarla yapllan hayvan gahqmalannda iireme

toksisitesi grizlenmiqtir.

6. FARMASoTiT OZnlr,irr,nn

6.1 Yardrmcr maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz (Avicel PH 102)

Laktoz Anhidroz

Kroskarmelloz Sodyum (Ac-Di-Sol)

Niqasta

Magnezyum Stearat

6.2 Geqimsizlikler
Uygulanabilir de[ildir.

6.3 Raf iimrii
24 ay

6.4 Saklamaya ydnelik iizel uyarrlar
25"C altrndaki oda srcakhlrnda saklanmaltdrr.

Nemden ve rqrktan korunmahdrr. Tabletler kullammma kadar orijinal blister ambalajlannda

saklanmahdrr.
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6.5 Ambalajrn nitelifi ve igeri[i
4 tablet igeren PVC/Alu folyo blister ambalajlar.

6.6 Beqeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve difer iizel tinlemler
6zel bir gereklilik yoktur.

Kullamlmamrg olan iiriinler ya da atrk materyaller "Trbbi Atrklarrn Kontrolfi Y<inetmelili"

ve "Ambalaj ve Ambalaj Atrklannrn Kontrolti Y<inetmeli[i"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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