
KISA URTJN BiLGiSi

r. BE$ERi TrBBi UnUnUN nnr
FOSATAB 70 ms efervesan tablet

2. KALiTATiF vn xlxrirarir BiLESiM

Etkin madde:

Alendronat sodyum trihidrat 91.4 mg (70 mg Alendronik asit,e egdeler)

Yardlmcr maddeler:

Sodyum karbonat 230mg

Sodyum hidrojen karbonat 678,6 mg

Sorbitol (8420) 30 mg

Aspartam (E951) 30 mg

Yardrmcr maddeler igin 6.1'e bakrnrz.

3. FARMASOTiKFORM

Efervesan tablet.

Beyaz renkle, iki tarafi diiz ytizeyli, silindirik efervesan tabletler.

4. KLiNiK Oznr,r.,ixr.,nn

4.1. Terapiitik endikasyonlar

FOSATAB kalga ve vertebra krrrklarr (vertebral kompresyon krrrklarr) dahil almak tizere

krrrklarrn Onlenmesi igin postmenopozal osteoporozlu kadrnlarda osteoporoz tedavisinde

endikedir.

FOSATAB krrrklann dnlenmesi igin erkeklerdeki osteoporozun tedavisinde endikedir.

4.2. P ozoloji ve uygulama qekli

Pozoloji/uygulama srkh[r ve siiresi:

Onerilen doz haftada bir kez ahnan 70 mg tablettir. Osteoporozda bifosfonat tedavisinin optimal

siiresi belirlenmemigtir. Tedaviyi siirdiirme ihtiyacr, ijzellikle 5 yrl veya daha uzun siireli



kullanrmrn ardrndan, FOSATAB'In yarar ve potansiyel risklerine grire bireysel hasta bazrnda

periyodik olarak yeniden de[erlendirilmelidir.

Uygulama gekli:

Alendronatm uygun bir sekilde emilebilmesi iqin;

FOSATAB, ilacrn ahndrlr giindeki ilk grda, igecek veya ilagtan en az 30 dakika 6nce yalnrzca bir

bardak dolusu suda [200 ml'den az olmamak kaydryla] giiztinerek ahnmahdrr. Diler igecekler

(maden suyu dahil), grdalar ve bazt ilaglann alendronat absorpsiyonunu azaltmasr olasrdrr (bkz.

biiliim 4.5).

ilacm lokal ve itzofagus iritasyon/advers realcsiyon riskini azaltmak ve mideye geqisini

kalaylashrmak iCin (bkz. bdliim 4.4):

. FOSATAB yalnrzca, sabah kalkrktan sonra tam dolu bir bardak suda griziindiiriilerek

ahnmahdrr (200 ml'den az olmamak kaydryla).

. Hastalar tableti krrmamah veya gifnememeli veya alrzd,a eritmemelidir, giinkii potansiyel

orofarinjiyal iilserasyon olugabilir.

. Tableti aldrktan en az 30 dakika sonra g0n0n ilk dfiiinil yenmeli ve daha sonra tekrardan

yata[a uzanrlmamahdrr.

. Hastalar FOSATAB aldrktan sonra en az 30 dakika uzanmamahdrr.

. FOSATAB gece yatmadan ya da sabah yataktan kalkmadan 6nce altnmamaltdtr.

Ogiinlerle ahnan miktar yeterli de$ilse hastalann ek kalsiyum ve D vitamini almalarr gerekir

(bkz. biiltim 4.4).

Ozet popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bdbrek/Karacifer yetmezlifi:

Glomeriiler fiitrasyon oranr (GFR) 35 ml/dak'dan btiyiik olan hastalar igin doz ayarlamasr

yaprlmasr gerekmez. Glomeriiler fiitrasyon oranr (GFR) 35 ml/dak'dan kiigUk olan hastalar igin

srnrrh deneyim oldugundan alendronat dnerilmez.

Pediyatrik popiilasyon:

Alendronat 18 yagrn altrndaki osteojenezis imperfeklah az saytda hastada gahgrlmrgtr. Sonuglar

gocuklarda kullanrmr desteklemek igin yeterli degildir.



Geriyatrik popiilasyon :

Klinik gahgmalarda, alendronatrn etkililik veya giivenlilik profillerinde yagla ilgili herhangi bir

farkf rlrk giiriilmemigtir. Bundan dolayr yaghlarda dozq ayarlamastna gerek yoktur.

FOSATAB 70 mg efervesan tablet, glukokortikoid kullanrmrna baSh osteoporoz tedavisinde

incelenmemigtir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. Ozofagus anormallikleri ve daralma veya akalazya gibi dzofagusun bogalmasrnr geciktiren

diper faktiirler,

. En az 30 dakika boyunca dik oturamamak ya da ayakta duramamak,

. Alendronat veya ilacrn igerilindeki herhangi bir maddeye karqr alerjisi olan kigilerde,

. Hipokalsemi,

. Aynca bkz. biiliim 4.4.

4.4. 62e1 kullanrm uyarrlart ve iinlemleri

Oral bifosfonat kullanrmr ile iizofagus kanseri riskinin artabilecefini bildiren bazr

gahgmalar bulunmakla birlikte bu iligki net olarak kanrtlanmamrgtrr. Bu nedenle Barret

iizofagusu veya gastroiizofageal reflii zemininde artmrq iizofagus kanser riski olan

hastalarda bu ilaqlarrn kullanrmlndan kagrnrlmahdrr.

Alendronat, ilst gastrointestinal mukozada lokal iritasyona neden olabilir. Disfaji, rizofajiyal

hastahk, gastrit, duodenit. iilser, veya gegen bir yrl igerisinde; peptik iilser, aktif gastrointestinal

kanama veya piloroplasti harig iist gastrointestinal kanal cerrahisi gibi btiyiik bir mide-barsak

problemi gegirmig olunmast gibi aktif bir gastrointestinal problemi olan hastalara alendronat

verildiginde altta yatan hastahk nedeninin kritiilegme olasrhlrndan dolayr dikkatli olunmahdrr

(bkz. bOliim 4.3). Hekimler, Barrett Ozofagusu olan hastalarda, hastanrn bireysel durumuna g<ire

alendronatrn faydalarrnr ve potansiyel risklerini gciz 6niinde bulundurmahdrrlar.

Alendronat alan hastalarda, dzofajit, dzofagus 0lserleri ve dzof-agus erozyonlan ve bunlarr

nadiren izleyen tizofagus darhlr gibi iizofajiyal reaksiyonlar bildirilmiqtir. Bazr olgularda bu

reaksiyonlar a$rr olmug ve hastantn hastaneye yatrnlmasrnr gerektirmigtir. Dolayrsryla, hekimler

olasr bir dzofajiyal reaksiyonu diigiindiirecek semptom ve bulgular agrsrndan dikkatli olmahdrr ve



hastalara disfaji, yutkunmada giigliik veya retrostemal a$n, yeni ya da kotiilegen mide yanmasr

halinde alendronatr kesip, hekime bagvurmalan bildirilmelidir.

Ciddi dzofajiyal istenmeyen olay riski, alendronat aldrkan sonra uzanan ve/veya dzofagus

iritasyonunu diiq0ndiiren semptomlar olugtuktan sonra ilacr almaya devam eden hastalarda daha

fazla gOriilmektedir. ilacln nasrl kullanrlacaglnln hastaya anlatrlmasr ve hastanrn anlamasrnrn

sa$lanmast qok tinemlidir (bkz. bdliim 4.2). Hastalara bu talimatlara uymadrklan takdirde

6zofagus problemleri gdriilme riskinin artabilecefi siiylenmelidir.

Kapsamh klinik gahgmalarda risk artrgr giiriilmemekle birlikte ender olarak (pazara sunulduktan

sonra) mide ve duodenum iilserleri bildirilmigtir; bunlann bazrsr giddetli ve komplikasyonludur.

Genellikle dig gekimi ve/veya lokal enfeksiyon (osteomiyelit dahil) ile birlikte iyileqmede

gecikme ile iligkili gene osteonekrozu primer olarak intravenciz bifosfonatlar ile tedavi edilen

kanserli hastalarda rapor edilmigtir. Bu hastalarrn goSu aynr zamanda kemoterapi ve

kortikosteroid almaktadrr. Qene osteonekrozu oral bifosfonat kullanan osteoporozlu hastalarda da

rapor edilmigtir.

Qene osteonekrozu geligiminde bireysel risk deperlendirilirken, agalrdaki risk faktorleri gdz

<iniinde bulundurulmahdrr:

' Bifosfanatrn giicii (zoledronik asit igin en ytiksektir),, uygulama yolu (yukarrya bakrnrz) ve

k0miilatif doz

. Kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, sigara igmek

' Dental hastahk iiykiisii, zayf oral hijyen, periodontal hastahk, invaziv dental prosediirler ve

zayrf baglantrh protezler.

Hastalarda zayrf dental durum oldugunda oral bifosfonatlarla tedaviden dnce dig muayenesi

yaprlmah ve digler igin uygun koruyucu iinlemler ahnmahdrr.

Bu hastalara tedavi srrasrnda invazif dental prosediirler uygulamasrndan miimki.in oldu$unca

kagtnrlmahdrr. Bifosfonat tedavisi srrasrnda gene osteonekrozu geligen hastalarda dental

operasyon yapllmasl, durumu daha da kittiile9tirebilir. Dental uygulama gerektiren hastalarda

bifosfonat tedavisine son verilmesinin gene osteonekrozu riskini diigiiri.ip diigiirmedi$ine ait veri



bulunmamaktadrr. Tedaviyi yapan hekim her bir birey igin fayda/zarar degerlendirmesini yaparak

tedavi planr hazrrlamahdrr.

Bifosfanat tedavisi siiresince, ttm hastalar iyi a$z hijyeninin idamesi, rutin dental kontroller ve

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

desteklenmelidirler.

Bifosfonatlarr kullanan hastalarda, kemik, eklem velveya kas aprrsr bildirilmiEtir. Pazarlama

sonrasl deneyimde, bu semptomlar nadiren qiddetli ve/veya giigs0zlegtirici (bkz. biiliim a.8)

olmugtur. Semptomlarm baglama zaman1 tedaviye bagladrktan bir giin sonrasr ile aylar sonraslna

kadar degigebilmektedir. Tedavi kesildikten sonra birgok hastada semptomlar diizelmigtir. Aynr

ilag ya da bir baqka bifosfonat uygulandrgnda semptomlarrnbanlan tekar ortaya grkabilir.

Bifosfonat ile tedavi edilen hastalarda atipik bdlgelerde (subtrokanterik ve femur qafi) krrrklar

giirtilebilir. Bu krnklar genellikle travma olmaksrzrn ya da minimal tra,vma ile geligmektedir.

Bifosfonat kullanan ve uyluk ya da kasrk a[rrsr ile baqvuran hastalar atipik krnk qiiphesi ile

de$erlendirilmelidir. Bu hastalarda bireysel risk/yarar analizine grire bifosfonat tedavisinin

kesilmesi giindeme gelebilir. Krrrklar gogunlukla bilateraldir, dolayrsryla bifosfonatla tedavi

g<iren ve femur gafi krrr$r gcir0len hastalarda kontralateral femur muayene edilmelidir. Bu

ktrrklann yetersiz iyilegtifii de rapor edilmiptir. Atipik femur krrrlrndan qiiphelenilen hastalarda,

bireysel yarar-risk de$erlendirmesine dayanrlarak, hastanrn degerlendirilmesi devam ederken

bifosfonat tedavisinin kesilmesi diis0niilmelidir.

Bifosfonat tedavisi siiresince hastalara her tiirl0 uyluk, kalga veya kaslk a$nsrnr bildirmeleri

tavsiye edilmeli ve bu belirtilerle gelen her hasta tam olmayan bir femur ktrrsl agrsrndan

deEerlendirilmelidir.

Haftada bir kez ahnan FOSATAB dozunu atlayan hastalarm, hatrrladrklan g0niin ertesi sabahr bir

tablet almalan bildirilmelidir. Hastalar aynr giin iginde iki tablet almamahdrr ve belirlemig

olduklarr gi.in ilacr almak kaydryla haftada bir kullanmaya devam etmelidirler.

Alendronat glomeriiler filtrasyon oranr <35 ml/dak olan bObrek yetmezligi hastalarrnda

iinerilmemektedir (bkz. biilum 4.2).

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



Alendronat ile tedaviye baglamadan 6nce hipokalsemi durumu diizeltilmelidir (bkz. bdliim 4.3).

Di$er mineral metabolizmasr bozukluklarr da (D vitamini eksikligi ve hipoparatiroidizm gibi)

etkin olacak qekilde tedavi edilmelidir. Bu durumdaki hastalarda, serum kalsiyumu ve

hipokalsemi semptomlarr FOSATAB ile tedavi boyunca izlenmelidir.

Ozellikle kalsiyum emilimi azalabilen glukokortikoidler alan hastalarda, kemik mineralini

artrrmada, alendronattn pozitif etkilerine baSh olarak, serum kalsiyum ve fosfatmda azalmalar

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

hipokalsemi rapor edilmiqtir ve genellikle predispoze eden durumlardaki (hipoparatiroidizm, D

vitamini eksikli$i ve kalsiyum malabsorbsiyonu) hastalarda ortaya grkar ve bazen qiddetlidir.

Glukokortikoid alan hastalarda yeterli kalsiyum ve D vitamini ahnmasr dzellikle <inemlidir.

Aspartam uyansr;

FOSATAB'ta aspartam bulunmaktadrr. Fenilalanin igin bir kaynak igermektedir. Fenilketoniirisi

olan hastalar iqin zararh olabilir.

Sodyum uyansl;

Bu hbbi lirlin her dozunda 72,42 mmol (ya da 285.6 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum,

kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar igin gdz <iniinde bulundurulmahdrr.

Sorbitol uyansl;

FOSATAB'ta sorbitol bulunmaktadrr Nadir kalrtrmsal frtiktoz problemi olan hastalarrn bu ilacr

kullanmamalan gerekir.

4.5. Difer trbbi iiriinlerle etkileqimler ve diler etkileqim gekilleri

Birlikte ahndrltnda, yiyecekler ve igecekler (maden suyu dahil), kalsiyum preparatlarr, antasitler

ve di$er oral ilaglar alendronattn emilimini etkileyebilir. Bu nedenle, alendronattan sonra bagka

bir oral ilag almadan 6nce, en azyanm saat beklenmelidir (bkz. bitliim 4.2 ve 5.2).

Klinik agrdan iinemi olan baqka ilaE etkilegmesi bildirilmemigtir. Yaprlan bir klinik gahqmada

bazt hastalar alendronat alrrken iistrojen de almrgttr (intravajinal, transdermal veya oral). Birlikte

kullanrmlanna yiinelik iligkilendirilebilir bir yan etki tanrmlanmaml$trr.



Steroid olmayan antiinflamatuar ilaqlarrn kullanrmr gastrointestinal iritasyon ile iliqkili
oldugundan, bu ilaglar alendronat ile birlikte kullanrlrrken dikkat edilmelidir.

Spesifik etkilegim gahqmalan yaprlmamrq olsa da klinik gahgmalarda alendronat ile birlikte

kullanrlan, srk regetelenen gegitli ilaglarla birlikte klinik olarak iliqkili bir istenmeyen etki kanrtr

gdrtilmemigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik katesorisi: C

Qocuk do[urma potansiyeli bulunan kadrnlar/ Do[um kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde yaprlan gahqmalar gebelik/embriyonal/1t'tal geligimi dogum ya da dolum

sonrasr geligim ile ilgili olarak dofrudan ya da dolayh zararh etkiler oldugunu gdstermemektedir.

Gebelik diinemi

Alendronat gebelik strasrnda kullanrlmamahdrr. Gebe kadrnlarda alendronat kullanrmr ile itgili
yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yaprlan gahgmalar gebeliUembriyonal/ftitat geliqimi

do$um ya da dolum sonrast geliqim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayh zararh etkiler

oldu$unu giistermemektedir. Srganlara verilen alendronat hipokalsemi ile iliqkili olarak giig

doguma neden olmuptur (bkz. biiliim 5.3).

Laktasyon d0nemi

Alendronatrn anne siit0ne gegip gegmedigi bilinmemektedir. Alendronat laktasyon d<ineminde

kullanrlmamahdrr.

Ureme yetenefi / Fertilite

insanlarda fertilite ile ilgili olarak gahgrlmamr;tr.

4.7. Araq ve makine kullanlmr iizerindeki etkiler

FOSATAB ile arag ve makine kullanma becerisine etkilerini inceleyen higbir gahgma

yaprlmamrqtrr. Ancak, alendronat ile belli hastalann arag veya makine kullanma yetene[ini

etkileyebilen bazr advers reaksiyonlar bildirilmiqtir. FOSATAB'a kargr bireysel cevaplar farkh

olabilir.



4.8. Istenmeyen etkiler

Menopoz sonraslndaki osteoporozlu kadrnlarda yaprlan bir yrlhk Eahgmada haftada bir altnan

alendronatln genel giivenlilik profili 70 mg (n:519) ve giinde lOmg (n:370) alendronat alan

hastalarda benzerdir.

Fiilen dizayn edilmig iig ylhk iki gahgmada menopoz sonrasr kadrnlarda (alendronat l0 mg;

n:f 96, plasebo , n:397) alendronat I 0 mgigiin'iin g0venlilik profili benzerdir.

Aragtrrmacr tarafindan muhtemeleno belki de veya kesinlikle ilagla iligkili oldugu dtigiiniilen bir

yrlhk gahgmada her bir tedavi grubunda >o/ol gtiriilen veya bir yrlhk gahgmada alendronat l0

mg/giin ile tedavi edilen hastalarm >%o 7'inde gdriilen ve iig yrlhk gahgmada plasebo alan

hastalardan daha yiiksek insidansta gdriilen istenmeyen etkiler qunlardtr:

Gastrointestinal hastallklarr

Kartn afnsr', dispepsi, asit rejiirjitasyonu, bulantr, abdominal distansiyon, kabrzllk, ishal, disfaji,

flatulans, gastrit, gastrik iilser, <izofaj iyal iilser.

Kas-iskelet bozukluklarr, baf doku ve kemik hastahklarr

Kas iskelet (kemik, kas veya eklem) a[nsr. kas krampr.

Sinir sistemi hastahklarr

Baq a[rrsr.

Aqa$tdaki gergeklegtirilen klinik gahqmalar velveya pazarlama sonrasr kullanlmt siiresince

bildirilen advers etkiler srralanmrgtrr:

Qok yaygrn (21/10); yaygrn (>l/100 ila <1i10); yaygm olmayan (21/1.000 ila <l/100) ve seyrek

(>l/10.000 ila <l/1.000),gok seyrek (< l/ 10000), bilinmiyor (eldekiverilerden hareketle tahmin

edilemivor).



Balqrkhk sistemi
hastahklan Seyrek: Urtiker ve anjiyoridem dahil agrn duyarhhk reaksiyonlarr

Metabolizma ve
beslenme
hastahklan

Seyrek: Genellikle predispozan durumlarla il i gkili semptomatik
hipokalsemis

Sinir sistemi
hastahklarr Yaygrn: Ba; aSrrsr, bag ddnmesir

Yaygrn olmayan: Disguzi

Giiz hastahklarr Yaygrn olmayan: Gciz iltihabr (tiveit, sklerit, episklerit)

Kulak ve i9 kulak
hastahklarr

Yaygrn: VertigoT

Gastrointestinal
hastahklarl

Yaygrn; Kann a[rrsr, dispepsi, kabtzhk, ishal, flatulans, iizofajiyal iilser*,
disfaj i *, abdominal di stansiyon, asit rej iirj itasyonu
Yaygrn olmayan: Bulantr, kusma, gastrit, <izofajit*, iizofajiyal
erozyon*,melena.
Seyrek: Ozofaj iyal striksiyon *, oro farenj iyal iil serasyon *, 0st
gastraintestinal PUKlar (perforasyon, i.ilserler, kanama)s

Deri ve deri altr
doku hastahktarr

Yaygrn: Alopesir, pruritT
Yaygrn olmayan: Ddk0nti.i, eritem
Seyrek: Fotosensitivite ile birlikte dtikiintii, Stevens Johnson sendromu ve
toksik epidermal nekroliz dahil, qiddetli deri reaksiyonlarri

Kas-iskelet
bozukluklarr, ba!
doku ve kemik
hastahklarr

Qok yaygrn: Bazen giddetlenen kas iskelet (kemik, kas veya eklem)
afnsrts
Yaygrn: Eklemlerde gigme+

Seyrek: Qene osteonekrozut$, atipik subtrokanterik ve diyafizer femur
krrrklarr (bifosfonat srnr fi advers reaksiyon)*

Genel bozukluklar
ve uygulama
b0lgesine iligkin
hastahklar

Yaygrn: Asteni+, periferik 6demf
Yaygrn olmayan; Tipik olarak tedavinin baqlangrcr ile iliqkili, hastahklar
akut-faz yanrtrnda oldu[u gibi gegici semptomlar (miyalji, krrrkhk ve
nadiren ateg)+



bdliim 4.4

rKlinik gahgmalardaki slkhk, ilag ve plasebo grubuyla benzerdir.

*Bakrnrz bciliim 4.2 ve 4.4

lBu advers reaksiyon, pazarlama sonrasl deneyimde tespit edilmigtir. Seyre$in srkh$r, klinik
gahgmalara gdre degerlendirilmiqtir.

IPazarlama sonrasl deneyimde saptanml$tlr.

4.9.Doz agtmr ve tedavisi

Oral doz a$lmlna ba$h olarak hipokalsemi, hipofosfatemi ve mide bulantrsr, mide yanmasr,

iizofajit, gastrit veya tilser gibi iist gastrointestinal sisteme ait istenmeyen olaylar giiriilebilir.

Alendronat ile doz a$rmrnrn tedavisiyle ilgili spesifik bir bilgi yoktur. Alendronatr baglamak igin

siit veya antasitler verilmelidir. Ozofagus iritasyonu riski nedeniyle hasta kusturulmamal ve dik

tutulmahdrr.

5. FARMAKOLOJiK OZBr,r,iXrNN

5.1. Farmakodinamik iizellikler

Farmakoterapdtik grup: Bifosfonatlar

ATC kodu: M05BA04

FOSATAB'rn etkin maddesi alendronat sodyum, bir bifosfonat olup kemik olugumuna direkt etki

etmeden osteoklastik kemik rezorbsiyonunu inhibe eder. Klinik dncesi gahgmalar, alendronatrn

segici olarak aktif rezorpsiyon b6lgelerine yerlegtigini gdstermigtir. Osteoklast aktivitesi inhibe

edilmigtir, fakat osteoklastlann baplanmasr veya istihdamr etkilenmemektedir. Alendronat

tedavisi srrasrnda kemik yaprlanmasr normal kalitesinde devam etmektedir.

Menopoz sonrasl osteoporozun tedavisi:

osteoporoz, omurga ve kalga kemik mineral yo[unluSu (KMy) de[erleri 2.5 standart
sapmasl (SS) olan' yani normal geng popiilasyonun ortalama deferlerinin altlnda veya daha

Onceden KMY'den balrmsrz olarak krrrlganhk ve lurlk durumu olarak tanlmlanmrgtrr.
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Bir ytlltk gok merkezli bir gahgmada post menopozal osteoporozlu kadrnlarda yaprlan gahqmada

alendronat haftada bir kez 70 mg (n:519) ve giinde bir kez I 0 mg (n:370) alendronatrn terapdtik

olarak egdefer oldufiu kanttlanmrgtlr. Lumbar omurlardaki baglangrgtan itibaren KMY'de

ortalama artrg haftada bir 70 mg alendronat grubunda %o5.1 (o/o95 GA: 4.8, %5.4), g0nde l0 mg

alendronat grubunda %5.4 (%95 (GA: 5.0, %5.8)dir. ortalama KMy artrgr 70 mg ve l0 mg

grubunda ardrgrk olarak, femur boynunda o/o2.3 ve %o2.9 ve kalganrn tamammda Yo2.9 ve

Yo3.l'dtr. Diler iskelet krsrmlannda da KMY artrgr her iki tedavi grubunda da aynrdrr.

Menopoz sonrasr kadrnlarda alendronatrn kemik kiitlesi ve krrrk insidansrna etkisi aynr gekilde

dizayn edilmig iki baqlangrg etkililik gahgmasrnda (n:994) ve Krnk Arahklarr Qahqmasrnda (FIT;

N:6,459) degerlendirilmi gtir.

Baqlangrg etkililik gahgmasrnda alendronat l0 mgig0n ile ortalama kemik mineral densitesi

(KMY) plaseboya gOreceli olarak 3 yrlda %8.8, %o5.9 ve%o7.8 olarak omurga, femur boynu ve

trokanterde ardrqlk olarak artar. Aynr zamanda toplam viicut KMY'si belirgin bir qekilde artar.

Afendronatla tedavi edilen hastalann oranrnda bir veya daha fazla vertebra krn$r gdrtilme oranr

plasebo tedavisine gcire relatif olarak%o48 (alendronat o/o3.2 ve plasebo Yo6.2) azalmrytLr. 2 yrlhk

uzatna gahgmastnda omurga ve trokanterdeki KMY artmaya devam etmig ve femur boynu ile

toplam viicutta sabit olarak devam etmigtir.

FIT gahgmasr g0nliik alendronat kullanrlarak (iki yrl boyunca giinde 5 mg ve ek olarak ga|qllan

bir veya iki yrlda gtinde 10 mg) yaprlan iki plasebo kontrollii gahgmadrr:

o FIT 1: En az baglangrg vertebral (kompresyon) krrrgr olan 2,027 hastada 3 yrlhk bir qahqma

yaprlmrgtrr. Bu gahgmada giinliik verilen alendronat, I ve daha fazla yeni vertebral krnk

olugma riskini o/o47 azaltmrqtrr (alendronat o/o7.9 ve plasebo o/o15.0;).Ek olarak kalga krlfr
(Yol.l'ekary%;o2.2) insidansrnda istatistiksel bir azalma (%5 l) gtiriilmilgtiir.

e FIT 2: Kemik kiitlesi dtigiik olan fakat baglangrgta vertebral krngr olmayan 4,432 hastada 4

ytlhk bir gahgma yaprlmrgtrr. Bu gahgmada osteoporotik kadrnlann (yukarrdaki osteoporoz

tantmlamaslna kargrhk gelen global popiilasyonun %37'si) oluqturdulu alt grubun analizinde

kalga krrrgr insidansrnda (alendronat o/o1.0 ve plasebo o/o2.2, azalma oran %o56) belirgin bir
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farklrf rk gdzlenmigtir. Ayrrca I ve daha fazla vertebral krrrk insidansnda (Yo2.9'a karqt %5.8)

Vo5 0 azalma gtizlenmi gtir.

Laboratuvar test sonuglarr

Klinik Eahqmalarda giinde l0 mg alendronat alan hastalarrn VolSve %ol0'unda ve plasebo alan

hastalann Vol2 ve %3'0nde ardrgrk olarak serum kalsiyum ve fosfatrnda asemptomatik ve geqici

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

azalmalarrn insidansr [<8.0 mg/dl (2.0 mmol/l)] ve serum fosfatrnda azalmalartn insidanst [<2'0

mg/dl (0.65 mmol/l)l ile benzer olmugtur.

5.2. Farmakokinetik iizellikler

Emilim:

intravendz referans dozuna relatif olarak bir gece ag kaldrktan sonra, standart bir kahvaltrdan iki

saat iince 5-70 mg arasr deiigen dozlarda ahndr[rnda alendronattn kadlnlarda ofialama oral

biyoyararlanrmt o/o0,64'tir. Biyoyararlanrm, alendronat standart bir kahvaltrdan yarlm saat veya

bir saat 6nce uygulandr[rnda benzer gekilde yaklagrk %o0.46 ve Yo0.39 azalr. Osteoporoz

qahgmasrnda alendronat gtiniin ilk <igiiniinden yanm saat dnce uygulandrprnda etkilidir.

Alendronat standart kahvaltr ile veya iki saat sonrasrna kadar uygulandrlrnda biyoyararlantm gdz

ardt edilebilir. Alendronatrn kahve veya portakal suyu ile birlikte altnmast biyoyararlanrmr

yaklagrk oh60 azalff.

Saghkh g<intilliilerde oral prednizon (20 mg, beq giin boyunca giinde iig kez) verildifinde

alendronatrn biyoyararlanrmrnda klinik olarak anlamh bir defigiklik meydana gelmemiqtir

(ortalama arluq Yo20 ile Vo44 arastndadrr).

DaErllm:

Stganlarda yaprlan gahgmalar, alendronatrn I mg/kg intravendz uygulamasrnr takiben geqici

olarak yumugak dokulara dagtldr$rnr gdstermektedir. Fakat daha sonra hrzhca tekrar kemiklere

dalrlrr veya idrarla atrlrr. Dalrhmrn ortalama sabit durum hacmi kemiklerde yaygrn olup

insanlarda en az 28 litredir. Terapdtik oral dozu takiben ilacrn plazmadaki konsantrasyonu

analitik olarak belirlenebilirlikten uzaktrr (<5 ng/ml). insan plazmaslnda proteinlere baSlanma

yaklagrk Vo78'dir.



Biyotransformasvon:

Alendronatrn insanlarda veya hayvanlarda metabolize oldu$una dair hig bir kanlt yoktur.

Eliminasyon;

Afendronatrn 1lac1 intravenciz uygulamasrnr takiben, radyoaktivitenin yaklagrk %50'si 72 saat

iginde idrardan attltr ve fegeste gok az veya hiq radyoaktivite bulunmaz. Tek bir l0 mg

intravendz dozu takiben alendronatrn bdbreklerden klerensi 7l ml/dak'drr ve sistemik klerens 200

mf/dak'yr gegmemektedir. Plazma konsantrasyonu intravendz uygulamayr takiben altr saat

igerisinde o/o95'ten fazla diigmtgtiir. Alendronatln iskeletten serbest kalmasrnr yansltan terminal

yarllanma dmriiniin insanlarda on seneyi agtrgr tahmin edilmektedir. Alendronatrn srganlarrn

btibreklerinde asidik veya bazik tagrma sistemleriyle atrlmadrSr, bu nedenle insanlarda diger

ilaglarrn atrhmryla etkilegmedi!i d0 giintilmektedir.

Hastalardaki karakteristik iizellikler

Klinik tincesi gahqmalarda ilacrn kemiklerde depolanmadrlr ve idrarla atrldrlr gdsterilmi$tir.

Hayvanlarda 35 mg/kg k0miilatif intravend'z dozlarda, kronik ilag verilmesinde kemik

doygunlulu kanrtr gdriilmemiqtir. Klinik bilgi mevcut olmasa da, hayvanlarda oldu[u gibi bitbrek

fonksiyonlarrndaki yetersizli$in hastalarda alendronatrn b<ibrekler yoluyla eliminasyonunu

azaltaca$t diiqiiniilmektedir. Bundan dolay bd,brek fonksiyon yetersizligi olan hastalarda

alendronatrn kemikte dahafazla birikmesi beklenebilir (bkz. bttliim 4.2).

5.3. Klinik iincesi giivenlilik verileri

Klinik dncesi verilen geleneksel giivenlilik farmakolojisi gahgmalarr, tekrarh doz toksisite

galtgmalarr, genotoksisite ve karsinojenik potansiyel gahgmalarrna dayanarak insanlarda spesifik

bir tehlike durumu olmadr$rnr agrla grkarmrqtrr. Srganlarda yaprlan gahgmalar alendronat

tedavisinin do$um srrasrnda annelerde hipokalsemi ile iliqkili gi.ig doguma neden oldulunu

gdstermiptir. Srganlarda ytiksek dozlarda yaptlan gahgmalarda fetal kemiklegmenin

tamamlanamamast insidanstnda artrg giisterilmigtir. insanlarla iligkisi bilinmemektedir.

13



6. FARMASOTiK 6zELLixr.,Bn
6.1. Yardrmcr maddelerin listesi

Sitrik asit anhidr

Sodyum karbonat

Sodyum hidrojen karbonat

Maltodekstrin

Sorbitol (E420)

PEG 6000

Aspartam (E951)

Limon aromasr

6.2. Gegimsizlikler

Gegerli deSil.

6.3. Raf iimrii

24 ay

6.4. Saklamaya yiinelik iizel tedbirler

25 oC'nin altrndaki oda srcakhlrnda ve kuru yerde saklayrntz.

6.5. Ambalajrn nitelifi ve iqeri[i

4ve 12 efervesan tablet strip ambalajda, karton kutuda kullanma talimatr ile beraber ambalajlanrr.

6.6. Begeri trbbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasr ve diler iizel tinlemler

Kullanrlmamtg olan tiriinler yada artrk materyaller "Ttbbi Atlklann Kontrolii Yonetmelili" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atrklarrnrn Kontrolii Ydnetmelik"lerine uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHiBi

Mentis ilag San. Tic. Ltd. gti.

Florya Asfaltr Florya ig Merkezi No:88

B Blok No:6 Bakrrkdy/iST

Tel:0 212 481 79 52

Fax:0 212 481 79 52

e-mail : info@mentisilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARAST (LARr)

233/34

9. iLK RUHSAT TARiHi / RUHSAT yENILEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 14.07 .201|

Ruhsat yenileme tarihi:

IO.KUB'UN YENiLENME TARiHi
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