KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
DIDRONAT PMO 400 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Etidronat disodyum 400,00 mg

Yardimcer madde(ler):
Yardime1 maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Tablet
Beyaz bir yiizii ¢entikli, oblong tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

Postmenopozal osteoporozun ve kortikosteroid sebepli osteoporozun &nlenmesi ve tedavisinde
kullanilir.

Yetiskinlerde agrii veya agrisiz Paget ve maligniteyle iliskili hiperkalsemi tedavisinin
stirdiirtilmesinde endikedir.

Kalga artroplastisi, omurilik yaralanmalari, kafa travmalar1 ve yamk sonrasi gelisen heterotopik
ossifikasyonun 6nlenmesi ve tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

DIDRONAT tablet genellikle tek doz olarak alinmahidir, eger diyare ve bulant: olusursa boliinmiig
dozlar seklinde alinabilir.

Postmenopozal osteoporoz:

15 giin siire ile giinde 1 tablet DIDRONAT bunu takiben 2.5 ay siire ile 1000 mg/giin kalsiyum
ve/veya 400 IU/giin D vitamini alinarak bir kiir tamamlanur, kiirlere devam edilir. Tedavi 2-3 yil
surer.

Paget hastahi@inda:

Onerilen baslangig dozu en fazla 6 ayhik bir periyot igin giinde Maks.5 mg/kg olup tek doz halinde
almmalidir. 10 mg/kg/giinden fazla doz uygulamasi osteomalasi riski nedeniyle tercih
edilmemekle birlikte daha az dozlarla sonug alinamiyorsa artan kemik turnoverini durdurmak icin



uygulanabilir; bu durumda maksimum tedavi siiresi 3 aydir. Paget hastaliginda tedavinin devamm
i¢in 3 ay ara verip biyokimyasal analizler yapilmali, eger tedavinin devamu gerekiyorsa dozaj ve
stire ilki gibi olmalidur.

Heterotopik Ossifikasyon icin:

Kalca ¢ikig1 olan hastalarda ameliyattan 1 ay once ve 3 ay sonrasina kadar 20 mg/kg/giin,
belkemigi zedelenmesinde once 2 hafta siire ile 20 mg/kg/giin uygulanir, sonra dozaj 10
mg/kg/gtin’e indirilir ve bu 10 hafta siirer. Tedaviye zedelenmeden hemen sonra baslanmalidir.
Genel olarak maksimum doz 20 mg/kg/giin’ diir.

Maligniteyle iliskili Hiperkalsemi:
Idame: 20 mg/kg/giin dozda 30 giin uygulanir. En fazla 90 giin uygulanabilir.

Uygulama sekli:

Agizdan alinir.

DIDRONAT yemeklerden 2 saat once veya sonra a¢ karmmna su ile alinmahdir; siit gibi
kalsiyumca zengin gidalarla alinmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Etidronat disodyum metabolize edilemez ve bobrekler tarafindan atilir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmali ve yakindan takip edilmelidir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:

Jiivenil Paget hastaligi olarak ifade edilen ¢ocuklardaki kemik rahatsizliklari nadiren bildirilmistir.
Yetiskin Paget hastaligi ile iliskisi bilinmemektedir. Etidronat disodyum c¢ocuklarda Paget
hastalig1 i¢in ¢alisilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yukaridaki dozlar kullanilabilir. Ancak bobrek yetmezligi olan hastalarda serum kreatinin
diizeyleri yakindan takip edilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etidronat disodyum veya ilacin bilesenlerinden herhangi birine (Bkz. Bolim 6.1 Yardimel
maddelerin listesi) karsi asir1 duyarliligi olanlarda ve klinik ag¢idan belirgin osteomalazide
kontrendikedir.

Striktiir ya da akalazya gibi Ozofajeal bosalmay1 geciktiren O6zofagus anormalliklerinde
kontrendikedir.



4.4. Ozel kullamm uyarilari ve onlemleri

Pagetik hastalarda, doktor DIDRONAT ile agin tedaviden kaginmak i¢in Snerilen doz rejimine
sadik kalmalidir. Tedaviye yamit yavas baslayabilir ve ilagla tedavi kesildikten sonra bile aylarca
devam edebilir. Dozaj, vaktinden once artirllmamali ve de hastaligin tekrarlama belirtileri
belirginlesmeden once tedaviye tekrar baglanmamalidir. Tedavinin tekrarina, en az 3 ayhk ara
verildikten sonra baglanmalidir.

Etidronat disodyum metabolize edilmez ve bobrekler tarafindan atilir. Klinik uygulama
eksikliginden dolayr bobrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda dikkatli bir sekilde
kullanilmalidir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda etidronat disodyum kullamlmamalidir.
Bobrek tagi gegmisi olan hastalarda dikkatli bir sekilde kullanilmalidir. Bébrek fonksiyon
yetmezlidi ve bobrek tagi geemisi olan hastalarda serum ve iiriner kalsiyum seviyeleri diizenli
olarak kontrol edilmelidir.

Tedaviye baslanmadan 6nce ve tedavi sirasinda 3 aylik aralarda serum fosfat, serum alkalin
fosfataz ve miimkiinse idrarda hidroksiprolin dl¢iilmelidir. Eger ilacin verilmesinden 3 ay sonra
tedavi Oncesi diizeyleri en az % 25 azalmus ise hasta tedaviye direnglidir. Eger serum fosfat
diizeyleri direngli hastalarda degismemisse, DIDRONAT 1n farmakolojik olarak aktif miktarinin
absorpsiyonu serum fosfat artis1 ile baglantili oldugundan doz artis1 dikkatli yapilmalidir. Bu
yiikselme, genellikle hastaligin biyokimyasal gostergelerindeki azalma ile baglantilidir. lacin 3 ya
da daha fazla ay verilmesinden sonra normal iist limitin iistiinde serum fosfat yiikselmesi, azalan
aktivitenin klinik ya da biyokimyasal bulgulari ile iligkili degildir, DIDRONAT’1n etkisine karst
hastalik direnci, miimkiindiir ve ilacin kesilmesi dikkate alinmalidir. Etidronat disodyum, kemik
olusumunu baskilayabilir ve kemik gelisimi sirasinda altta yatan osteoid mineralizasyonunu
geciktirebilir. Bu etkiler, doz ve zamana baghdir. 10-20 mg/kg/giin dozlarda dikkate degecek bir
sekilde birikebilen osteoid, tedavi sonrasi minerallegir. Serum fosfat artisinin yiiksek ve
hastaligindaki diizelmenin diisiik oldugu hastalar, 6zellikle yeni osteoid mineralizasyonunu
geciktirme egiliminde olabilir. Bu durumlarda, giinde 200 mg, asir1 olabilir, dozlar daha az siklikta
uygulanabilir.

Paget hastalii olan hastalarda yeterli miktarda kalsiyum ve D vitamini alim saglanmalidir.
Kalsiyum ve D vitamini alimi diisiik olan hastalar, kalsiyum homeostazim etkileyen ilaca 6zellikle
duyarli olabilir ve DIDRONAT tedavisi sirasinda yakindan izlenmelidir.

Etidronat disodyum, serum paratiroid hormon ya da kalsiyum diizeylerini ters etkilemez.

Etidronat disodyum alan hastalarda genel olarak 10-20 mg/kg/giin dozlann ile iliskili
hiperfosfotemi gozlenmistir. Buna bagli yan etki yoktur ve bu tedaviye devam etmek i¢in dayanak
teskil etmemektedir. Bu, fosfatin renal tiibiiller reabsorpsiyonunda ilaca-bagl artisa bagl olarak
goriiliir. Serum fosfat diizeyleri tedaviden 2-4 hafta sonra genellikle normale déner.

Onemli Klinik ishali olan hastalarda 6zellikle yiiksek dozlarda bagirsak hareketlerinde artis ve
diyare goriilebilir.



Mevcut Pagetik bolgelerde agr1 artist ya da devam etmesi ve/veya 6nceden asemptomatik olan
bolgelerde agr1 olusumu, 5 mg/kg/giin dozunda bildirilmistir. Yiiksek dozlarda, insidans yaklasik
olarak %20 artar. Tedavi devam ederken, agr1 baz1 hastalarda ortadan kalkarken diger hastalarda
devam eder.

Kiriklar, Paget hastalig1 olan hastalarda ortak 6zelliklerden biridir. 6 aylik 5 mg/kg/giin dozlarda
kirik riskinde artig goriilmemistir. 3 aydan daha fazla 20 mg/kg/giin dozlarda yeni sekillenen
osteoidin mineralizasyonu, zayiflayabilir ve kirik riski artabilir. Ayrica kirik riski, agir ve ciddi
hastalig1, ¢oklu kirik gegmisi ve/veya hizl ilerlemis osteolitik lezyonlar1 olan hastalarda artabilir.
Bu nedenle kiriklar olustugunda ilag kesilmeli ve kirik kaynayana kadar tedavi durdurulmalidir.

Tedaviye yanit almamamus hastalarda etidronat disodyumun sonlandirlabilmesi igin litik
lezyonlarn hakim oldugu hastalar, radyografik ve biyokimyasal olarak izlenmelidir. Osteojenik
sarkoma insidansinin, Paget hastaliginda arttig1 bilinmektedir. Tedavili ya da tedavisiz Pagetik
lezyonlar X-151m ile belirgin olarak goriilebilir, periosteal siirlarin belirginliginin kayb: olasidr.
Boyle lezyonlari, osteojenik sarkomadan ayirmak igin dikkatlice degerlendirilmelidir.

Genellikle dis ¢ekilmesi ve/veya lokal enfeksiyonlar (osteomiyelit dahil) ile iliskili ¢ene
osteonekrozu, intravendz bifosfanat uygulamasi dahil tedavi rejimi alan kanserli hastalarda
bildirilmigtir. Ayrica, bu hastalarin ¢ogu kemoterapi ve kortikosteroid almaktadir. Ayrica, cene
osteonekrozu bifosfonat alan osteoporozlu hastalarda da bildirilmistir.

Risk faktorleri (6rn. Kanser, kemoterapi, radyoterapi, kortikosteroid, zayif oral hijyen) tasiyan
hastalarda bifosfonatlarla tedaviden once uygun bir onleyici discilik ile dis kontrolleri
yapilmalidir.

Tedavi devam ederken, bu hastalar, miimkiinse diglerle ilgili asir1 islemlerden kag¢inmalidir.
Bifosfonat tedavisi devam ederken ¢ene osteonekrozu geligsen hastalar i¢in dis cerrahisi durumu
daha da kotiilestirebilir. Diglerle ilgili islem gereken hastalar igin, yeterli veri olmasa bile
bifosfonat tedavisinin kesilmesi ¢ene osteonekroz riskini azaltir.

Tedavi eden doktorun klinik karari, bireysel yarar/zarar degerlendirilmesine dayanarak her bir
hastanin yonetim planin1 yonlendirmelidir.

Atipik femur kiriklar

Atipik subtrokanerik ve diyafizel femoral kiriklar, oncelikli olarak uzun siire osteoporoz tedavisi
goren hastalar olmak tizere, bifosfonat tedavisinde bildirilmistir. Bu enine veya kisa egri kiriklar
kiigtik trokanterin asagisindan suprakondilerin yukarisina kadar her yerde gériilebilir. Bu kiriklar
travmanin olmadig1 veya az oldugu durumlardan sonra meydana gelir ve bazi hastalar, tam bir
femoral kirik mevcut olmadan 6nce haftalardan aylara kadar sik sik stres kiriklarimin sekilsel
ozellikleriyle iliskili kalga veya kasik agrisi gekerler. Kiriklar siklikla bilateraldir; bu yiizden
kontralateral femur, araliksiz femoral saft kirigi olan ve bifosfonat tedavisi alan hastalarda
incelenmelidir. Bu kiriklarin zayif oranda iyilestigi bildirilmistir. Atipikal femur king: teshisi



konan hastalarda bifosfonat tedavisinin kesilmesine bireysel yarar/risk degerlendirilmesine gore
karar verilmelidir.

Bifosfonat tedavisi boyunca hastalara herhangi bir kalga, kasik veya uyluk agrilarim bildirmeleri
Onerilmistir ve bu gibi semptomlari olan hastalar tamamlanmanus femur king icin
degerlendirilmelidir.

Oral bifosfonat kullanim ile 6zofagus kanseri riskinin artabilecegini bildiren bazi cahsmalar
bulunmakla birlikte bu iligki net olarak kamtlanmamistir. Bu nedenle Barret 6zofagusu
veya gastroozofageal reflii zemininde artrms 6zofagus Kanser riski olan hastalarda bu
ilaclarim kullannmindan kagimlmahdar.

Da1s kulak yolunda osteonekroz

Cogunlukla uzun stireli tedaviyle iligkili olarak, bifosfonat kullanimu ile dis kulak yolunda
osteonekroz vakalar1 bildirilmistir. Dig kulak yolundaki osteonekroz igin olasi risk faktorleri
steroid kullamimi, kemoterapi ve/veya enfeksiyon ve travma gibi lokal risk faktorlerini
igermektedir. Kronik kulak enfeksiyonlar1 dahil olmak iizere kulak semptomlar1 gériilen bifosfonat
alan hastalarda, dis kulak yolunda osteonekroz olasiligi diistiniilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Midede veya ince barsagin tist kismindaki yiyecekler, dzellikle siit gibi yiiksek kalsiyum iceren
maddeler etidronat disodyumun absorpsiyonunu azaltabilir. Demir, kalsiyum takviyeleri,
magnezyum igeren laksatifler veya kalsiyum veya aliiminyum igeren antasidler gibi mineral
takviyeli vitaminler etidronat disodyum alindiktan sonraki iki saat i¢erisinde alinmamalidir.

Kemik goriintiileme ajanlarinin tanisal yararliligi mevecut veya yakin zamanda etidronat disodyum
kullanimu ile azalmaktadir.

Etidronat, varfarin tedavisine eklendiginde protrombin zamaminda degisiklik gosteren hastalarla
ilgili izole raporlar mevcuttur. Bu raporlarin biiyiikliigii klinik olarak 6nem arz etmeksizin
protrombin zamanindaki goriinen yiikselme ile ilgilidir. Bu raporlarin gérilme sikligi ve
koagiilasyon mekanizmasindaki degisim agik olmamasina ragmen, varfarin alan hastalarda
protrombin zamani izlenmelidir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Yeterli kontraseptif Onlemler alinmadik¢a ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
DIDRONAT kullanimi 6nerilmemektedir.



Gebelik donemi
Hamile kadinlar igin bu ilacin kullanim giivenilirli§i saptanmanustir. Fareler tizerinde yapilan
lireme galigmalarinda iskelet anormallikleri goriilmiigtiir. Insanlar tizerindeki potansiyel riskleri

bilinmemektedir. Potansiyel yararlari fetus iizerine olabilecek potansiyel risklerinden agir
basmadikga DIDRONAT gebelik sirasinda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
[lacin anne siitine gegip gegmedigi bilinmemektedir. Bu ylizden laktasyon doéneminde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Veri mevcut degildir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Etidronat disodyum ara¢ ve makine kullanma yetenegini etkilemez.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki advers etkiler organ sistemi smiflandirmasi ve sikhiga gore verilmistir. Siklik
simflandirmasi, ¢ok yaygm (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygmn olmayan (>1/1000 ila
<1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1000) ve izole raporlar dahil ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor
(eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor) seklinde tamimlanmustir.

Kan ve lenf sistemi hastahklar
Seyrek: Lokopeni, agraniilositoz, pansitopeni

Sinir sistemi hastahklan
Seyrek: Parestezi, periferal ndropati, konflizyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Seyrek: Astim alevlenmesi

Gastrointestinal hastalhiklar
Cok yaygin: Diyare, bulanti
Seyrek: Komplikasyonlu peptik tilser alevlenmesi

Deri ve deri alt1 doku hastahiklar:
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonu, anjio-odem/iirtiker, dokiintii ve/veya kasinti, dil yanmasi,
alopesi, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin olmayan: Artropati (artralji ve artrit)



Cok seyrek: Cene osteonekrozu (bkz. Boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri)

Pazarlama sonrasi deneyim
Seyrek: Atipikal subtrokanterik ve diyafizal femoral kiriklar (bifosfonatlarm advers etkisi)
Cok seyrek: Dis kulak yolunda osteonekroz (bifosfonat sinifi advers reaksiyonu)

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 stipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarnin herhangi bir siipheli 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: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agimu, hipokalsemi semptomlar: ve belirtileri ile kendini gosterir. Tedavi durdurulmali ve
hipokalsemiyi gidermek i¢in intravendz olarak Ca* uygulanmalidir.

Akut etidronat doz agim ile klinik deneyim, ¢ok simirhidir. Bazi hastalarda 6nemli doz asimini
takiben serum kalsiyumunda azalma beklenebilir. Hipokalsemi belirti ya da semptomlart bu
hastalarin bazilarinda olugabilir. Baz1 hastalarda kusma gelisebilir. Etidronat tek doz olarak 4000
— 6000 mg (67-100 mg/kg) aldig1 tahmin edilen 18 yasindaki kadin hastanin oldugu bir vakada
hafif hipokalsemik (7,52 mg/dl) ve parmaklarda parestezi deneyimi bildirilmistir. Hipokalsemi,
lavaj ve intravendz kalsiyum glukonat tedavisinden 6 saat sonra diizelmistir. 3.5 giin giinde 1600
mg etidronati kazayla alan 92 yasindaki kadin hastada belirgin diyare gelismis ve elektrolit
dengesizliginin tedavisi gerekmistir. Oral olarak uygulanan etidronat disodyum bazi hastalarda
hematolojik anormalliklere neden olabilir (bkz. 4.8. Istenmeyen etkiler).

Etidronat disodyum, kemik dongiisiinii baskilar ve kemik akresyon islemi sirasinda 6ngoriilen
osteoid mineralizasyonu gecikebilir. Bu etkiler, doz ve zamana baghidir. Osteoid, kronik 10-20
mg/kg/giin dozlarinda belirgin olarak birikebilir, normal olarak tedavi sonrasi dozlama ile
mineralizasyon devam eder.

Uzun siireli tedavinin (kronik doz agimi) nefrotik sendroma ve kiriga neden oldugu bildirilmistir.

Gastrik lavaj, absorbe olmamis ilaci uzaklastirabilir. Intravenéz Ca™ uygulamasi dahil
hipokalseminin tedavisi i¢in standart prosediirler ile iyonize kalsiyumum fizyolojik miktarlarinin
diizeltilmesi ve hipokalseminin belirti ve semptomlarinin azalmasi beklenmelidir. Boyle tedaviler
etkili olmustur.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapttik grubu: Bifosfonatlar
ATC kodu: MO5BAO1

Etidronat dogrudan kemik {izerinde etki gosterir. Hidroksiapatit kristallerinin ve amorf
prokiirsoriin olusumu, biiyiimesi ve ¢6ziinmesini kalsiyum fosfat yiizeyi kemisorpsiyonu ile inhibe
eder. Kristal rezorbsiyon inhibisyonu, kristal biiyiime inhibisyon gerekliligine gore diisiik dozlarda
goriiliir. Her iki etkide dozun artmasiyla yiikselir.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

5 mg/kg viicut agirhg/giin oral dozu igin absorbsiyon ortalamasi yaklasik %1°dir. Bu 10
mg/kg/giin dozunda yaklagik %1,5 ve 20 mg/kg/giin dozunda %6’ya ytikselir.

Dagilim:
Uyaric1 ozellikle osteogenezin goriildiigii yerlerde kimyasal olarak kemige emilir ve yavasca
elimine edilir.

Biyotransformasyon:
Etidronat metabolize edilemez.

Eliminasyon:
[lacin biiyiik kismu 6 saat iginde kandan temizlenir. 24 saat i¢inde absorblanmig dozun yaklagik
olarak yaris1 idrar ile atilir. Absorblanamayan ilag feges ile atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Veri mevcut degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Fareler ve siganlar iizerinde yapilan uzun dénem galigmalar, etidronat disodyumun karsinojenitesi
olduguna dair herhangi bir kamit gostermemistir. Etidronat disodyumun mutajenik potansiyel
degerlendirmesi igin yiiriitiilen biitiin in vitro ve in vivo deneyler negatiftir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimc1 maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Nisasta

Magnezyum stearate

Talk



6.2. Gecimsizlikler
Herhangi bir gegimsizlik bildirilmemistir.

6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altinda, nem ve 1s1ktan koruyarak ambalajinda saklanir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet igeren pilverproof kapakli amber renkli cam sige.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamus iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj
ve Ambalaj Atiklan Kontrolii Yonetmeligi”” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

KOCAK FARMA ILAC VE KIMYA SANAYI A S.
Baglarbasi, Gazi Cad. No: 40

Uskiidar/ISTANBUL

Tel. : 0216 492 57 08 Faks:0216 334 78 88

8. RUHSAT NUMARASI
219/65

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILENME TARIHI
[1k ruhsat tarihi: 30.06.2009
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHI



