KISA URUN BILGISi

1.BESERI TIBBi URUNUN ADI

BONEFOS® 800 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde :

1 tablet 800 mg disodyum klodronat igerir.
Yardimci maddeler:

Kroskarmelloz sodyum........................ 22 mg
Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Beyaz, oval, ¢entikli, film kapl tablet, bir yiiziinde L 134 isareti bulunur.
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Maligniteye baglh hiperkalseminin tedavisinde ve kemik metastazi olan ileri evre kanserli
hastalarda iskeletle ilgili komplikasyonlarin (patolojik kirik, omurilik sikigmasi, radyasyon
terapisi ve kemige yonelik cerrahi miidahale gereksinimi gibi) dnlenmesinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tavsiye edilen 1600 mg’lik giinlik dozun, tek doz olarak alinmasi Onerilir. Daha yiiksek
giinliik dozlar verilirken, dozun 1600 mg’1 asan kisminin asagida tavsiye edildigi sekilde ayr1
olarak (ikinci bir doz olarak) alinmas1 onerilir.

Glnliik tek doz veya iki dozun ilki, tercihen sabahleyin a¢ karnimna bir bardak su ile
alinmalidir. Hasta ilac1 aldiktan sonra 1 saat siire ile herhangi bir sey yiyip i¢memeli (su
disinda) ve oral olarak diger herhangi bir ilag almamalidir.

Giinliik dozun 2 misli kullanildiginda, ilk doz yukarida bahsedilen sekilde alinir. ikinci doz,
yeme icme (su diginda) veya oral olarak ilag alimindan 2 saat sonra ve 1 saat Once olacak
sekilde, iki yemek arasinda alinmalidir.

Klodronat, siit, ayrica kalsiyum ve diger cift degerlikli katyonlar1 igeren besin ve ilaglarla
birlikte alinmamalidir, ¢ilinkii bu tip yiyecek ve ilaglar klodronatin absorpsiyonunu bozarlar.

e Bobrek fonksiyonu normal yetiskin hastalarda:

Maligniteye bagli hiperkalseminin tedavisinde
Maligniteye bagli hiperkalseminin tedavisinde intravendz klodronat uygulanmasi tavsiye

edilir. Bununla beraber, oral tedavi kullanilmig ise 2400 veya 3200 mg giinliik baglama dozu
kullanilmalidir ve alinan bireysel cevaba bagli olarak bu doz giderek giinlik 1600 mg’a
azaltilabilir.
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Kemik metastazi olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle ilgili komplikasyonlarin
(patolojik kirik, omurilik sikismasi, radyasyon terapisi ve kemige yoOnelik cerrahi miidahale
gereksinimi gibi) 6nlenmesinde

Kemik metastazi olan ileri evre kanserli hastalarda iskeletle ilgili komplikasyonlarin
(patolojik kirik, omurilik sikismasi, radyasyon terapisi ve kemige yonelik cerrahi miidahale
gereksinimi gibi) 6nlenmesi amaciyla oral tedavi kullanildiginda, 6nerilen giinliik doz 1600
mg’dir. Klinik olarak gerekli ise, bu doz artirilabilir fakat giinliik 3200 mg’1 gegmemelidir.

Uygulama seKkli:

Klodronat, baslica bobrekler yoluyla itrah edilir. Bu ylizden, klodronat tedavisi sirasinda
yeterli miktarda s1v1 alinmasi saglanmalidir.

BONEFOS tabletler, alim1 kolaylastirmak i¢in ikiye bdliinebilir fakat uygulama sirasinda
beraber alinmalidir. Alinmadan 6nce ezilmemeli veya suda ¢oziinmemelidirler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Karaciger yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir.(Bkz. Boliim 5.2)
Bobrek yetmezligi olan hastalar :

Klodronat, baglica bobreklerden elimine olur. Bu yiizden, bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatli kullanilmal1 ve giinde 1600 mg’1n tizerindeki dozlar siirekli kullanilmamalidir.
Bobrek yetmezligi olan hastalarda klodronat dozunun asagidaki sekilde azaltilabilecegi
onerilmektedir:

Bobrek yetmezligi derecesi | Kreatinin klerensi, mL/dk Doz

Hafif 50-80 mL/dk Giinliik 1600 mg (doz
azaltilmasi 6nerilmemektedir)

Orta 30-50 mL/dk 1200 mg/giin

Siddetli* < 30 mL/dk 800 mg/giin

* Oral klodronat tedavisinde, kreatinin klerensi 10 ml/dk’nin altinda olan bobrek yetmezligi olan hastalarda,
hicbir farmakokinetik veri mevcut degildir. Bu durumlarda, artan serum kalsiyum seviyelerinin neden oldugu
sadece fonksiyonel bobrek yetmezligi durumunda kisa siireli tedavi yapilan vakalar hari¢ kullanimdan
kaginilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediatrik hastalarda ilacin giivenlik ve etkinligi bilinmemektedir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilar i¢in 6zel dozaj Onerileri bulunmamaktadir. Klinik calismalara 65 yasin {izerindeki
hastalar da dahil edilmis ve bu yas grubuna 6zel herhangi bir yan etki gézlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Disodyum klodronat veya boliim 6.1°de listenen yardimer maddelerden herhangi birine asirt
duyarlilig1 olan kisilerde

Ayni anda diger bifosfonatlar ile tedavi edilenlerde,
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Siddetli kronik bdbrek yetmezligi olan kisilerde (kreatinin klerensi 10 mL/dk’dan az),
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

Ozofagus kanseri riskini artirabildigini bildiren raporlar nedeni ile Barret 6zofagusu
veya gastroozofajiyal refliisii olan hastalarda oral bifosfonat preparatlarinin
kullanimindan ka¢imilmahdir.

Klodronat tedavisi sirasinda yeterli miktarda sivi alinimi saglanmalidir. Bu durum 6zellikle,
hiperkalsemisi veya bobrek yetersizligi olan hastalarda 6nemlidir.

Bobrek fonksiyonu, tedavi Oncesinde ve sirasinda, serum kreatinin, kalsiyum ve fosfat
seviyeleri izlenerek takip edilmelidir.

Klinik ¢aligmalarda, diger karaciger fonksiyon testlerinde herhangi bir degisiklik olmaksizin,
transaminazlarin asemptomatik ve geri doniisimlii olarak arttig1 gozlenmistir. Serum
transaminaz seviyelerinin izlenmesi onerilir (Bkz. Boliim 4.8).

Bobrek yetmezligi olan hastalarda klodronat dikkatle kullanilmalidir (Bkz. B6lim 4.2)

Intravendz ve oral bifosfonat tedavisi alan kanser hastalarinda genellikle dis ¢ekimi ve/veya
lokal enfeksiyonla (osteomiyelit dahil) iligkili olarak ¢ene osteonekrozu rapor edilmistir. Bu
hastalarin ¢ogunlugu ayrica kemoterapotik ajanlar ve kortikosteroidler de almaktadirlar.

Risk faktorlerinin (6rnegin kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroidler, kotii dis
hijyeni) eslik ettigi hastalarda bifosfonatlar ile tedavi Oncesinde koruyucu dis hekimligi
diisiiniilmelidir ve hastalar bifosfonatlar ile tedavi edilirken invazif dental islemlerden
kaginilmalidir.

Bifosfonat tedavisi sirasinda ¢ene osteonekrozu gelisen hastalarda, durum, dental islemler ile
birlikte kotiilesebilir. Dental tedavi alan hastalar i¢in, bifosfonat tedavisinin kesilmesinin,
cene osteonekrozu riskini azaltip azaltmayacagina dair higbir veri yoktur.

Uzun siireli biofosfanat tedavisinde, dis kulak yolu osteonekrozu rapor edilmistir. Dis kulak
yolu osteonekrozu igin olast risk faktorleri, steroid kullanimi ve kemoterapi ve/veya
enfeksiyon veya travma gibi lokal risk faktorlerini igerir. D1 kulak yolu osteonekroz olasiligi,
kronik kulak enfeksiyonunu da igeren kulak semptomlart goriilen biofosfonat kullanan
hastalarda diistiniilmelidir.

Tedaviyi yiirliten doktorun klinik degerlendirmesi, bireysel yarar/risk degerlendirmesine
dayanan her hastanin tedavi planin1 yonlendirmelidir.

Femurun atipik kiriklar

Ozellikle uzun siireli osteoporoz tedavisi alan hastalarda, bifosfonat tedavisi ile birlikte atipik
subtrokanterik ve diyafizyal femur kiriklar1 rapor edilmistir. Bu transvers veya kisa oblik
kiriklar kiiclik trokanter ve suprakondiler flare arasinda yer alan herhangi bir yerde olabilir.
Bu kiriklar genellikle minimal travmadan sonra veya higbir travma olmaksizin olusur ve bazi
hastalar, komplike femur kiriklarinin gériilmesinden haftalar-aylar 6ncesinde stres kiriklarinin
goriintiileme Ozellikleri ile siklikla iligkili olan kal¢a veya kasik agrist yasarlar. Bu kiriklar
bilateral olabilir, bu nedenle kontralateral femur, bifosfonat ile tedavi edilen, femur cinsi
kirigr olan hastalarda incelenmelidir. Bu tip kiriklarin iyilesmesinin zayif oldugu da rapor
edilmigstir. Atipik femur kirigi1 olmasindan siliphelenilen hastalarda, bireysel yarar/risk
degerlendirmesine bagl olarak bifosfonat tedavisinin kesilmesi diistiniilmelidir.
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Bifosfonat tedavisi sirasinda hastalara, herhangi bir kalga veya kasik agrisini rapor etmeleri
Onerilmeli ve bu semptomlar1 gosteren hastalar kusurlu femur kirig1 icin degerlendirilmelidir.

Bu tibbi iiriin her dozunda 5.54 mmol (127.3 mg) sodyum ihtiva eder. Bu durum, kontrolli
sodyum diyetinde olan hastalar i¢in géz oniinde bulundurulmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger bifosfonatlarla birlikte kullanilmaz.

Klodronatin, non-steroidal anti-inflamatuarlarla (NSAII), ézellikle diklofenak ile birlikte
kullanildiginda bobrek fonksiyonlarini bozdugu bildirilmistir.

Klodronatin aminoglikozitlerle birlikte kullaniminda artan hipokalsemi riski nedeniyle
dikkatli olunmalidir.

Estramustin fosfatin, klodronat ile beraber kullaniminda serum oral olarak alinan estramustin
fosfat konsantrasyonunun %80’e kadar arttig1 rapor edilmistir.

Klodronat iki degerlikli katyonlarla az ¢dziinen kompleksler olusturur. Bu nedenle, kalsiyum
iceren veya iki degerlikli katyon iceren yiyeceklerle veya ilaglarla (6rn. Antiasitler, demir
preparatlart veya mineral takviyeleri) ayni anda kullanimi klodronatin biyoyararlaniminin
onemli derecede azalmasina neden olur.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

BONEFOS’un gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlara tedavi siiresince etkili dogum
kontrolii uygulamalar1 tavsiye edilmektedir.

Gebelik donemi

Klodronat, hayvanlarda plasentadan gectigi halde insanlarda fetusa ge¢ip ge¢medigi, tiremeyi
etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir. Gebelerde yapilmis kontrollii ve yeterli aragtirmalar
olmadig1 i¢in kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Klodronatin insan siitline gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirenlerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalarinda, klodronat fetal hasara neden olmamus fakat yiiksek dozlar erkek
fertilitesini azaltmustir. Insanlardaki etkisine yonelik bir veri yoktur.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

BONEFOS’un ara¢ ve makine kullanimi {izerine etkisi bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

En sik goriilen yan etki, yiiksek dozlarda daha yaygin ve hafif sekilde goriilen diyaredir.

Bu yan etkiler, reaksiyonlarin siklig1 degismekle birlikte, hem oral hem de intravenoz
tedaviye bagl olarak olusabilir.

Sayfa4/9



Sistem Organ Yaygin Seyrek Cok seyrek

Sinifi >1/100 - <1/10 >1/10,000 - <1/1,000 <1/10,000
Metabolizma ve Asemptomatik Semptomatik

beslenme hipokalsemi, hipokalsemi,.

hastaliklari Serumda kalsiyum

azalmasi ile iliskili
serumda paratroid
hormonunun artmasi.
Serumda alkalen
fosfatazin artmast*
Kulak ve i¢ kulak Dis kulak yolu
hastaliklari osteonekrozu
bifosfonat sinifi
istenmeyen etki)

Gastrointestinal Diyare**
hastaliklar Bulant1**
Kusma**
Hepato-biliyer Transaminazlar Karaciger fonksiyonu
hastaliklar genellikle normal anormalitesi olmaksizin
aralikta artarlar normal araligin iki katini
asan transaminaz artisi
Deri ve deri alti Deri reaksiyonu olarak
doku hastaliklar1 goriilen asir1 duyarlhilik
reaksiyonlari

*karaciger ve kemik hastaliklarina da bagli olabilen metastatik hastalig1 olan hastalarda

**genellikle hafif

Pazarlama sonrasi deneyim
e (G06z bozukluklart:

Pazarlama sonrasi deneyim sirasinda BONEFOS ile iiveit rapor edilmistir. Asagidaki
reaksiyonlar diger fosfonatlar ile rapor edilmistir: konjuktivit, episklerit ve sklerit.
Konjuktivit, BONEFOS ve diger bir bifosfonat ile beraber tedavi edilen sadece 1 hastada
goriilmiistiir (bifosfonat sinifi istenmeyen etki).

e Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastaliklar:

Asprine duyarl astimi olan hastalarda solunum fonksiyon yetmezligi. Solunum yetmezligi
olarak ortaya cikan asir1 duyarlilik reaksiyonlari.

o Bobrek ve idrar yolu hastaliklart:
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Renal fonksiyon yetmezligi (serum kreatinin ve proteiniiri diizeylerinin artmasi), 6zellikle
yiiksek dozlarda klodronatin hizli intravendz inflizyonundan sonra ciddi bobrek hasari.

Nadir vakalarda 6liimciil sonucu olabilen, dzellikle NSAII’lar (en ¢ok diklofenak) ile birlikte
kullanimda gdriilen bobrek yetmezligi.

o Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Esas olarak zoledronat ve pamidronat benzeri amino-bifosfonatlar ile daha onceden tedavi
edilen hastalarda izole g¢ene osteonekrozu vakalari rapor edilmistir (Bkz. Bolim 4.4).
BONEFOS alan hastalarda ciddi kemik, eklem ve/veya adale agrisi rapor edilmistir. Fakat bu
gibi raporlar seyrektir ve randomize plasebo kontrollii ¢aligmalarda plasebo ve BONEFOS ile
tedavi edilen hastalar arasinda fark gorilmemistir. Semptomlarin ortaya ¢ikma siiresi,
BONEFOS tedavisine bagladiktan sonraki giinlerden aylar sonraya kadar farklilik
gostermektedir.

Asagidaki reaksiyonlar, pazarlama sonrast deneyim sirasinda rapor edilmistir (seyrek
goriiliir): Atipik subtrokanterik ve diyafizyal femoral kiriklar (bifosfonat smifi istenmeyen
etki) (Bkz. Boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (Wwww.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

e Semptomlar

Klodronatin yiiksek intravendz dozlarinda serum kreatinin diizeylerinde artis ve bdobrek
fonksiyon bozuklugu bildirilmistir. Kazara alinmis 20000 mg (50x400 mg) klodronat sonrast
akut renal yetmezlik ve karaciger yetmezIligi bildirilmistir.

e Tedavisi

Doz asimi tedavisi semptomatiktir. Yeterli hidratasyon saglanmali, bobrek fonksiyonu ve
serum kalsiyum seviyesi izlenmelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Bifosfonatlar, klodronat
ATC kodu: MO5BA02

Klodronat, bifosfonat olarak tanimlanan kimyasal bir maddedir ve dogal pirofosfat
analogudur. Bifosfonatlarin, kemik gibi mineral iceren dokulara kars1 asir1 bir afinitesi vardir.
In vitro olarak, kalsiyum fosfatin ¢okmesine engel olur, hidroksiapatit haline gecmesini bloke
eder, apatit kristallerinin biiyiik kristaller halinde agregasyonunu geciktirir ve bu kristallerin
¢Ozilinmesini yavaslatir.

Bunlarin yanisira, klodronatin en énemli etkisi osteoklastik kemik rezorpsiyonu iizerindeki
inhibitér etkisidir. Klodronat kemik rezorpsiyonunu ¢esitli yollarla engeller. Gelisen
sicanlarda, yiliksek doz klodronatin kemik rezorpsiyonunu engellemesi, uzun kemik
metafizlerinin genislemesine neden olur.

Sayfa6/9


http://www.titck.gov.tr/

Yumurtaliklar1 alinmis siganlarda, kemik rezorbsiyonu haftada da bir subkutan olarak
uygulanan 3mg/kg kadar az dozlarda bile inhibe edilmistir. Farmakolojik dozlarda klodronat
kemigin zayiflamasin1 onler. Klodronatin farmakolojik yarar1 ostrojen eksikligi de dahil
olmak {iizere osteoporozun degisik tipteki preklinik deney modellerinde gosterilmistir.
Klodronatin mineralizasyon veya kemik kalitesini belirleyen diger unsurlar iizerine olumsuz
etki gdstermeksizin doza bagl olarak kemik rezorpsiyonunu inhibe edici etkisi gosterilmistir.
Deneysel renal osteodistrofide de kemik rezorpsiyonu klodronat ile 6nlenmistir.

Klodronatin insanlarda kemik rezorpsiyonunu oOnleyici etkisi, histolojik, kinetik ve
biyokimyasal caligmalar ile gosterilmistir. Ancak kemik rezorpsiyonunun 6nlemesindeki
gercek mekanizmalar bilinmemektedir. Klodronat menapoz Oncesi ve sonrasi kadmnlarda
meme kanseri ile gelisen kalca ve lomber vertabradaki kemik kaybini onler. Klodronat
osteoklastlarin aktivitesini baskilar ve serum kalsiyum konsantrasyonunu ve kalsiyum ve
hidroksiprolinin idrar ile atilmasini azaltir. Klodronatin insanlarda kemik rezorpsiyonunu
onleyici dozlarda tek basina kullanilmasi durumunda normal kemik mineralizasyonu tizerine
etkisi gozlenmemistir. Gogiis kanseri ve multipl miyelomlu hastalarda kirik riskinde azalma
gbzlemlenmistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Diger bifosfonatlar gibi klodronatin gastrointestinal absorpsiyonu azdir (yaklasik % 2).
Klodronatin absorpsiyonu hizlidir, tek oral dozundan sonra 30 dakika i¢inde pik serum
konsantrasyonuna ulasir.

Klodronatin kalsiyum ve diger cift degerlikli katyonlara karsi gili¢lii afinitesi nedeniyle,
yemeklerle veya cift degerlikli katyonlar: iceren ilaglarla birlikte alinmasi durumunda yok
denecek kadar az absorbe edilir. Kahvaltidan 2 saat 6nce klodronat uygulamasi yapilan bir
calisma referans ¢alisma olarak kullanildi. 1 saat veya yarim saatlik doz uygulama-kahvalti
araligi, klodronatin biyoyararlanimini diisiirdii. Fakat bu farlilik istatistiksel olarak anlamli
degildir ( bagil biyoyararlanim 1 saat aralig1 i¢cin % 91, yarim saat araligt i¢cin %69’dur).
Ayrica, Klodronatin gastrointestinal absorpsiyonunda biiyiik 6l¢iide bireyler arasi ve bireye
Ozgii farkliliklar vardir. Klodronatin absorpsiyonundaki bireysel farkliliklara ragmen, uzun
donemli tedavide klodronat etkisi sabit kalir.

Dagilim:
Klodronatin plazma proteinlerine baglanmasi azdir, ortalama dagilim hacmi 20-50 L’ dir.

Biyotransformasyon:

Klodronatin metabolize olduguna dair bir bulgu bulunmamaktadir.

Eliminasyon:

Serumdan klodronatin eliminasyonu, belirgin iki faz seklindedir: yaklagik 2 saat siiren
yarilanma omrii ile karakterize olan dagilim faz1 ve klodronatin kemige kuvvetle baglanmasi
nedeniyle oldukg¢a yavas olan ikinci eliminasyon fazi. Klodronat, ¢ogunlukla bobreklerden
itrah olur. Absorbe edilen klodronatin yaklasik % 80’1 bir ka¢ giin sonra idrarda goriiliir.
Kemige baglanan miktar (absorbe edilen miktarin yaklasik % 20’si) daha yavas atilir ve renal
klerens plazma Kklerensinin yaklagik % 75 idir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
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Klodronat kemigi etkiledigi i¢in, klodronatin plazma konsantrasyonu veya kan
konsantrasyonu ile terapotik aktivitesi veya istenmeyen ilag reaksiyonlari arasinda agik bir
iliski yoktur. Renal Kklerensi azaltan bobrek yetmezligi disinda klodronatin farmakokinetik
profili yas, ilagc metabolizmas1 veya diger patolojik sartlarla ilgili bilinen herhangi bir
faktorden etkilenmez.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
e  Akut toksisite
Fare ve sicanlarda tek doz ile yapilan ¢alismalarda bulunan LDso degerleri soyledir:

Oral uygulama intraven6z Uygulama
> 3600 mg/kg ( fare ) 160 mg/kg (fare)
2200 mg/kg ( sigan ) 120 mg/kg (sican)

Fare ve si¢anlarda, akut toksisitenin klinik isaretleri motor aktivitede azalma, konvulsiyon,
biling kaybi1 ve dispne dir. Kii¢iikk domuzlara 240mg/ kg ‘lik intraven6z doz verildiginde
iki veya 3 inflizyondan sonra muhtemelen hipokalsemiye bagh toksik etki olusur.

e Sistemik tolerans

Sican ve kiiciik domuzlarda 2 haftadan 12 aya kadar, tekrarlayan dozlarda toksisite caligmalari
yapilmistir. Biitiin bu ¢alismalarda, birkag¢ tane 6liim bildirilmistir. 1-7 giinden sonra 140 ve
160mg/ kg giinlik dozlardaki intravendz uygulama sigcanlarda oldiiriictidiir. Kiigiik
domuzlarda intravendz giinliik 80 mg/kg uygulamasi 7-13 giin sonra, 6liimden once kusmaya
ve genel halsizlige neden olmustur. Siganlarda 100-480 mg/kg’lik giinliikk oral dozlarda ve
kii¢iik domuzlarda 800 mg/kg’lik giinliik oral dozlarda ilaca bagli 6liim goriillmemistir.

Toksisite calismalarinda, klodronatin etkisi asagidaki organlarda go6zlenmistir: kemik
(klodronatin farmakolojik etkisine bagli sklerozis), gastrointestinal sistem (iritasyon), kan
(Ienfopeni, hemostaz lizerine etki), bobrekler (tubullerde genisleme, proteiniiri) ve karaciger
(karaciger enzimlerinin ylikselmesi).

e  Ureme toksisitesi
Hayvan ¢alismalarinda, klodronat fetal hasara neden olmamis fakat yiiksek dozlar erkek
fertilitesini azaltmistir. Yeni dogan sicanlara 1 ay boyunca subkutan klodronat
uygulamasindan sonra klodronatin farmakolojik etkilerine bagl olarak ortaya ¢ikan
osteopetrozise benzeyen iskelet degisiklikleri goriilmiistiir.

e  Genotoksik potansiyel, tiimor olusturma potansiyeli

Klodronatin genotoksik potansiyeli gosterilmemistir. Sigan ve farelerdeki caligmalarda
klodronat herhangi bir karsinojenik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Cekirdek tablet
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Silislenmis mikrokristal seliiloz (Mikrokristal seliiloz, Kolloidal anhidr silika)
Kroskarmelloz sodiyum

Stearik asit

Magnezyum stearat

Kaplama
Polivinil alkol (kismen hidrolize)

Titanyum dioksit(E171)

Macrogol (PEG) 3350

Talk

Saf su

6.2. Gecimsizlikler

Uygulanabilir degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4.Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

+30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/Aluminyum folyo blister ambalaj, 60 tablet.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Er-Kim ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S.
Zorlu Center, Levazim Mabh.

Koru Sk. No:2 D-Blok 342-345
34340, Besiktas-Istanbul

Tel: (0212) 275 39 69 Faks: (0212) 211 29 77
e-mail: erkim@erkim-ilac.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI

116/65

9.ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[k ruhsat tarihi: 03.11.2004

Ruhsat yenileme tarihi: 03.11.2009

10.KUB’UN YENILENME TARiHI
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