CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonefos, 400 mg, kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 kapsutka twarda zawiera 400 mg disodu klodronianu bezwodnego (Dinatrii clodronas) w postaci
klodronianu disodowego czterowodnego.

Substancje pomocnicze patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsulka twarda - utwardzana kapsutka zelatynowa w kolorze jasnozottym z napisem ,,BONEFOS”;
wymiar 1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Hiperkalcemia w chorobach nowotworowych.
Osteoliza spowodowana choroba nowotworowa.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Klodronian jest wydalany gltéwnie przez nerki, dlatego w czasie leczenia klodronianem nalezy
zapewni¢ wlasciwa podaz ptynow.

* Stosowanie u dzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego u dzieci.

* Stosowanie u pacjentoéw w podeszlym wieku
Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania produktu leczniczego w tej grupie pacjentow.
W badaniach klinicznych brali udzial pacjenci powyzej 65 lat i nie odnotowano u nich zwigkszonej
czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych ani ich nasilenia.

*  Sposob podawania
Kapsuitki nalezy potykac¢ w catosci.
Zalecana dawka jednorazowa wynosi 1600 mg/dobe. W przypadku stosowania wickszej dawki
dobowej, cz¢$¢ dawki przekraczajaca 1600 mg nalezy przyja¢ oddzielnie jako druga dawke, tak jak
podano ponizej.
Jednorazowa dawkeg dobowa lub pierwsza dawke (w przypadku dawki podzielonej) nalezy przyjaé

rano na czczo, popijajac szklanka wody. Nie nalezy je$¢ ani pi¢ (oprocz zwyktej wody), jak rowniez
przyjmowac innych lekéw doustnych przez godzing po przyjeciu produktu leczniczego.



W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach podzielonych - dwa razy na dobe,
pierwsza dawke nalezy przyja¢ wedlug zalecen podanych powyzej. Druga dawkg nalezy przyjac
pomigdzy positkami, co najmniej dwie godziny po positku i godzing przed jedzeniem, piciem (oprocz
zwyklej wody) oraz zazywaniem innych lekow doustnych.

Nie nalezy przyjmowac klodronianu z mlekiem, positkami i lekami zawierajacymi wapn lub inne
kationy dwuwartos$ciowe, gdyz zaburzaja one wchtanianie klodronianu.

*  Dorosli pacjenci z prawidtowa czynnoscia nerek

Hiperkalcemia w chorobie nowotworowej

Zaleca si¢ podawanie klodronianu w infuzji dozylnej. Jezeli jednak stosuje si¢ leczenie doustne,
dawka poczatkowa wynosi 2400 do 3200 mg/dobe. W zaleznos$ci od indywidualnej odpowiedzi na
leczenie dawke¢ mozna stopniowo zmniejszac; po normalizacji st¢zenia wapnia - do 1600 mg/dobg.

Osteoliza spowodowana choroba nowotworowa

W leczeniu doustnym zwigkszonej resorpcji kostnej bez hiperkalcemii, dawkowanie ustala si¢
indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1600 mg/dobg. W razie koniecznosci dawke
mozna zwigkszy¢, ale nie nalezy podawa¢ dawki wigkszej niz 3200 mg/dobg.

* Pacjenci z niewydolnoscia nerek

W tej grupie pacjentow produkt leczniczy Bonefos nalezy stosowaé szczegdlnie ostroznie, poniewaz
klodronian jest wydalany glownie przez nerki.

Nie nalezy stosowa¢ dlugotrwale dawki wigkszej niz 1600 mg/dobe.

Zalecane jest nastgpujace zmniejszenie dawkowania:

Niewydolno$¢ nerek Klirens kreatyniny, ml/min Dawka
Lekka 50-80 ml/min 1600 mg/dobg (nie zaleca si¢
redukowania dawki)
Umiarkowana 30-50 ml/min 1200 mg/dobe
Ciezka <30 ml/min 800 mg/dobe
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na disodu klodronian lub ktérakolwiek substancje pomocnicza produktu leczniczego.
Jednoczesne podawanie innych bisfosfonianow.

Cigzka niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min.).

Nie nalezy stosowa¢ u dzieci, kobiet w ciazy i w okresie karmienia piersia.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania klodronianu nalezy przyjmowa¢ odpowiednia ilo$¢ ptyndéw. Jest to szczegdlnie
istotne jesli klodronian jest stosowany dozylnie oraz u pacjentow z hiperkalcemia lub niewydolnoscia
nerek.



Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac klodronian u pacjentéw z niewydolnoscia nerek (patrz punkt
4.2).

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczna
nietolerancjq galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

Wsrdd pacjentdw z rozpoznanym rakiem, leczonych wedlug schematu ztozonego z podawanych
jednoczes$nie doustnych i dozylnych bisfosfoniandéw zgtaszano przypadki martwicy kosci zuchwy,
zwykle zwiazanej z ekstrakcja ze¢ba lub miejscowym zakazeniem (wlacznie z zapaleniem ko$ci

i szpiku kostnego). Wielu z tych pacjentow otrzymywato rowniez leczenie chemioterapeutyczne

i kortykosteroidy.

Przed wdrozeniem leczenia bisfosfonianami u chorych ze wspoétistniejacymi czynnikami ryzyka (np.
rak, chemioterapia, radioterapia, stosowanie kortykosteroidow, nieprawidtowa higiena jamy ustnej)
nalezy rozwazy¢ wykonanie profilaktycznych zabiegow dentystycznych, a w trakcie terapii z uzyciem
bisfosfonianow nalezy unika¢ inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych.

Wykonywanie chirurgicznych zabiegéw stomatologicznych u pacjentéw z martwica kosci zuchwy
powstala w trakcie terapii bisfosfonianami moze prowadzi¢ do zaostrzenia tej jednostki chorobowe;.
Nie wiadomo, czy odstawienie bisfosfonianow zmniejszy ryzyko martwicy ko$ci zuchwy u pacjentow
wymagajacych wykonania zabiegéw dentystycznych.

Po przeprowadzeniu oceny klinicznej lekarz ustali plan dzialania dla kazdego pacjenta indywidualnie,
w oparciu o oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Podczas leczenia produktem leczniczym Bonefos nalezy przeprowadza¢ regularna kontrolg
wskaznikdéw czynno$ci watroby, morfologii krwi oraz stgzenia fosforanow we krwi. Stgzenie wapnia
nalezy kontrolowa¢ nie rzadziej niz w odstgpach 4 tygodni.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkrgtarzowych i trzonu kosci udowej u 0so6b stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
kroétkie skosne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem kos$ci udowej widoczne sa cechy ztaman z przeciazenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;j.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego z innymi bisfosfonianami jest przeciwwskazane.

Istnieja dane dotyczace wystgpowania zaburzen czynnos$ci nerek, podczas jednoczesnego stosowania
z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), najczesciej z diklofenakiem.



Stosowanie klodronianu jednocze$nie z aminoglikozydami wymaga zachowania ostroznosci z uwagi
na zwigkszone ryzyko hipokalcemii. W pojedynczych przypadkach odnotowano cigzka hipokalcemig.
Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwos¢ dodatkowego wystapienia hipomagnezemii.

Stosowanie klodronianu jednoczes$nie z fosforanem estramustyny prowadzito do zwigkszenia st¢zenia
fosforanu estramustyny w osoczu maksymalnie o 80%.

Nie nalezy zazywa¢ kapsutek klodronianu z pokarmami lub lekami zawierajacymi kationy
dwuwarto$ciowe (np. lekami zmniejszajacymi pH soku zotadkowego oraz lekami zawierajacymi
zelazo).

4.6 Cigza i laktacja

Ciagza

Mimo Ze w badaniach na modelach zwierzgcych wykazano, ze klodronian przenika przez barierg
lozyskowa, nadal nie wiadomo, czy produkt leczniczy przenika do krazenia ptodowego u ludzi. Nie
wiadomo réwniez, czy klodronian moze powodowaé uszkodzenie ptodu i czy wplywa na ptodnos¢
u ludzi. Dlatego tez nie nalezy stosowaé klodronianu u kobiet w ciazy, chyba ze korzys$ci
terapeutyczne przewyzszaja ryzyko zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego.

Laktacja

Nie wiadomo, czy klodronian przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. Ze wzgledu na to, ze
wiele produktow leczniczych przenika do mleka kobiet karmiacych piersia, a takze majac na uwadze
mozliwo$¢ wystapienia klinicznie istotnych dziatan niepozadanych wywotanych stosowaniem
klodronianu u niemowlat karmionych piersia, nie nalezy karmi¢ piersia w czasie leczenia
klodronianem.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie stwierdzono wptywu klodronianu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych
i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczgsciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym jest biegunka, zwykle o niewielkim nasileniu,
wystepujaca zazwyczaj po zastosowaniu duzych dawek produktu leczniczego.

W randomizowanym badaniu klinicznym, kontrolowanym placebo, dotyczacym zapobiegania
wystepowaniu przerzutow nowotworowych do uktadu kostnego u 0s6b z pierwotnie operacyjnym
rakiem sutka, 1079 pacjentow oceniono pod wzgledem bezpieczenstwa — jedynym zdarzeniem
niepozadanym, ktore wystepowato istotnie czgsciej w grupie przyjmujacej klodronian w dawce

1600 mg/dobg przez 2 lata niz w grupie otrzymujacej placebo, byla biegunka o niezbyt cigzkim
przebiegu. W innym randomizowanym badaniu z grupa kontrolna placebo, w ktérym 5592 pacjentow
w wieku 75 lat 1 wigcej przyjmowato klodronian w dawce 800 mg/dobe przez 3 lata, jako leczenie
zapobiegajace wystgpowaniu ztaman w wyniku osteoporozy, jedynymi objawami wystgpujacymi
czesciej w grupie klodronianu niz w grupie placebo byty: biegunka, nudnos$ci i wymioty.

Wymienione dziatania niepozadane moga wystepowac zarowno podczas podania doustnego, jak
i dozylnego - r6znice moga dotyczy¢ czestosci wystgpowania tych reakcji.

Uktad/narzad Czesto Rzadko
>1/100 do < 1/10 > 1/10 000 do < 1/1 000




Zaburzenia Bezobjawowa Objawowa hipokalcemia
metabolizmu hipokalcemia Zwigkszone stgzenie hormonu przytarczyc
i odzywiania w krwi zwiazane ze zmniejszonym stgzeniem
wapnia we krwi
Zwigkszone st¢zenie fosfatazy alkalicznej
w krwi*
Zaburzenia zotadka Biegunka**
ijelit Nudnosci **
Wymioty**
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
1 drog zotciowych aktywnosci dwukrotnie powyzej normy bez
aminotransferaz — wspolistniejacych zaburzen czynnosci watroby
zwykle w zakresie
wartosci
prawidtowych
Zaburzenia skory Reakcja nadwrazliwosci przebiegajaca jako
i tkanki podskornej reakcja skérna
* u pacjentdw z choroba przerzutowa, moze rowniez wynika¢ z przerzutéw do watroby i kosci.
*x zwykle tagodne

Dzialania niepozadane, ktére opisano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
*  Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenie parametrow oddechowych u pacjentow z astma aspirynowa. Reakcje nadwrazliwosci
przebiegajace jako zaburzenia oddychania.

»  Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenie czynnoS$ci nerek (zwigkszone stezenie kreatyniny w osoczu i biatkomocz), cigzkie
uszkodzenie nerek, szczegdlnie po bardzo szybkich infuzjach dozylnych duzych dawek klodronianu.
Zgtaszano pojedyncze przypadki niewydolnosci nerek, rzadko prowadzace do zgonu, zwlaszcza
podczas jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, najczesciej
diklofenaku.

»  Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zgtaszano pojedyncze przypadki martwicy kosci zuchwy, gtownie u pacjentéw wezesniej leczonych
aminobisfosfonianami, takimi jak zoledronian i pamidronian (patrz rowniez punkt: 4.4).

Pacjenci przyjmujacy Bonefos zglaszali silne bole kosci, stawdw i (lub) migsni. Zgloszenia te nie byly
czeste a w badaniach randomizowanych, kontrolowanych placebo bez widocznych znacznych réznic
miedzy pacjentami, ktorym podawano placebo a pacjentami leczonymi klodronianem. Réznorodne
objawy ujawniaty si¢ od kilku dni do kilku tygodni po rozpoczgciu leczenia klodronianem.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania (rzadko):

nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekéw nalezacych
do klasy bisfosfoniandéw).

Do opisania kazdego dziatania i jego objawdw oraz towarzyszacych chorob uzyto odpowiedniej
nomenklatury, zgodnie ze stownikiem terminologii medycznej MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities).

Prezentowane dziatania niepozadane zostaty przedstawione w oparciu 0 MedDRA wersja 8.1.

4.9 Przedawkowanie

Hipokalcemia moze wystapi¢ po 2 lub 3 dniach od przedawkowania.



e Leczenie

Nalezy zastosowac leczenie objawowe. Zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta oraz
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek i st¢zenie wapnia w surowicy krwi.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego; Leki wplywajace na
strukturg i mineralizacj¢ kosci; Bisfosfoniany; Kwas klodronowy
Kod ATC: M05B A02

Chemicznie klodronian jest bisfosfonianem, analogiem naturalnych pirofosforanow. Bisfosfoniany
wykazuja duze powinowactwo do tkanek zmineralizowanych, takich jak kosci. W warunkach in vitro
hamuja precypitacj¢ fosforanu wapnia, blokuja jego przeksztalcenie do hydroksyapatytow, opozniaja
agregacje¢ krysztatkow apatytow i spowalniajq ich rozpuszczanie.

Gtowny mechanizm dziatania klodronianu polega na hamowaniu resorpcji kosci poprzez wptyw na
osteoklasty. Klodronian hamuje resorpcj¢ kosci o roznej etiologii. U mtodych szczurow po
stosowaniu duzych dawek, hamowanie resorpcji powoduje poszerzenie przynasad kosci dlugich.

U samic szczuréw, ktorym usunigto jajniki, hamowanie resorpcji kosci wystepuje juz po tak matych
dawkach jak 3 mg/kg mc. podawanych podskornie raz na tydzien. W dawkach farmakologicznych
klodronian zapobiega zmniejszeniu wytrzymatosci kosci. Skuteczno$¢ klodronianu wykazano

w badaniach nieklinicznych na réznych eksperymentalnych modelach osteoporozy, wlaczajac model
z niedoborem estrogenow. Stwierdzono, iz klodronian hamuje resorpcje kostna zaleznie od dawki, bez
niekorzystnego wptywu na mineralizacj¢ oraz inne parametry jakosciowe przemiany kostnej. Hamuje
réwniez resorpcje kosci w doswiadczalnych przypadkach osteodystrofii nerkowej. Dziatanie
hamujace resorpcje kosci u cztowieka zostalo potwierdzone badaniami histologicznymi, kinetycznymi
oraz biochemicznymi. Jednakze doktadny jego mechanizm nie zostat dotychczas catkowicie poznany.
Klodronian zmniejsza aktywno$¢ osteoklastow, zmniejsza stezenie wapnia we krwi oraz wydalanie
wapnia i hydroksyproliny w moczu. W przypadku raka piersi, klodronian hamuje utrat¢ masy kostnej
w szyjce kosci udowej i w odcinku ledzwiowym kregostupa u kobiet w okresie przed-

i pomenopauzalnym. Podawanie samego klodronianu w dawkach hamujacych resorpcj¢ kostna nie
wptywa na prawidlowa mineralizacje kosci. U pacjentdow z rakiem piersi i szpiczakiem mnogim
zmniejsza ryzyko ztamania ko$ci. W pierwotnym raku piersi, klodronian zmniejsza czgstos¢
wystgpowania przerzutow do kosci. W badaniach klinicznych u tych pacjentdw, oceniajacych wptyw
klodronianu na zmniejszenie czgsto$ci wystgpowania przerzutow do kosci stwierdzono, iz zmniejsza
on réwniez liczbg zgondw.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
*  Wochtanianie

Podobnie jak inne bisfosfoniany, klodronian wchiania si¢ z przewodu pokarmowego w niewielkich
ilosciach - okoto 2%. Klodronian wchtania si¢ szybko; po podaniu dawki pojedynczej maksymalne
stezenie we krwi wystepuje po 30 minutach. W zwiazku z duzym powinowactwem klodronianu do
wapnia i innych kationow dwuwarto$ciowych wchlanianie zmniejsza si¢, gdy klodronian
przyjmowany jest jednoczesnie z pokarmem lub lekami zawierajacymi kationy dwuwarto$ciowe.

W badaniu, w ktorym za punkt odniesienia traktowano przyjecie klodronianu 2 godziny przed
$niadaniem, przyjecie produktu leczniczego 1 godzing lub 30 minut przed $niadaniem zmniejszato
biodostepnos¢ klodronianu, ale réznica nie byla znamienna statystycznie (wzgledna biodostepnosé
odpowiednio 91% i 69%). Ponadto, istnieja indywidualne réznice absorpcji klodronianu z przewodu



pokarmowego. Pomimo duzych réznic we wchianianiu klodronianu, catkowita ekspozycja organizmu
na klodronian w czasie dlugotrwalego leczenia pozostaje stata.

* Dystrybucja i wydalanie

Klodronian wiaze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu, srednia objeto$é dystrybucji wynosi
20-50 1. Eliminacja klodronianu z krwi odbywa si¢ w dwdch fazach: faza dystrybucji z okresem
poltrwania wynoszacym okoto 2 godzin oraz faza eliminacji, ktora jest bardzo wolna, poniewaz
klodronian silnie wiaze si¢ z kos¢mi. Klodronian wydalany jest gtownie przez nerki. Po kilku dniach
od podania 80% klodronianu wydala si¢ w moczu. Produkt leczniczy zwiazany z ko$¢mi (okoto

20% wchtonigtej dawki), wydalany jest znacznie wolniej; klirens nerkowy wynosi okoto 75% klirensu
osocza krwi.

*  Charakterystyka poszczeg6lnych grup pacjentéw

Poniewaz klodronian docelowo oddziatuje na uktad kostny, nie wystgpuje jednoznaczna
wspotzalezno$¢ miedzy stezeniem klodronianu w osoczu lub we krwi, a wlasciwos$ciami leczniczymi
lub wystgpowaniem dziatan niepozadanych. Z wyjatkiem niewydolnosci nerek, ktéra wptywa na
zmniejszenie nerkowego klirensu klodronianu, zaden znany czynnik, jak np. wiek, metabolizm
klodronianu lub inny stan patologiczny, nie wptywa na wtasciwo$ci farmakokinetyczne produktu
leczniczego.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
*  Toksycznosc¢ ostra

W badaniach prowadzonych na myszach i szczurach, po jednorazowym podaniu klodronianu,
oznaczono nastgpujace wielkosci LDs:

Podanie doustne Podanie dozylne
>3600 mg/kg mc. (mysz) 160 mg/kg mc. (mysz)
2200 mg/kg mc. (szczur) 120 mg/kg mc. (szczur)

U myszy i szczurow, kliniczne objawy zatrucia ostrego to zaburzenie aktywno$ci motorycznej,
wystapienie drgawek, utrata §wiadomosci i bezdech. U $§winki morskiej dawka 240 mg/kg mc. podana
dozylnie jest toksyczna po dwoéch lub trzech infuzjach.

* Tolerancja ogolna

Badanie oceniajace toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym (toksyczno$¢ przewlekta), trwajace

od 2 tygodni do 12 miesigcy prowadzono na szczurach i §winkach morskich. W kazdym

z tych badan zanotowano kilka przypadkow zgondéw. U szczurow, podanie dozylne dawki

140 do 160 mg/kg mc./dobg powodowalo Smier¢ zwierzat w ciagu 1 do 7 dni. U $§winek morskich,
podanie dozylne dawki 80 mg/kg mc./dobg powodowato po 7 do 13 dniach, wystapienie wymiotow
1 ogblne ostabienie, a nastgpnie Smier¢ zwierzat. Po podaniu doustnym dawki 100 do

480 mg/kg mc./dobg u szczuréw i dawki 800 mg/kg mc./dobg u swinek morskich nie zanotowano
$mierci zwierzat w wyniku podawania produktu leczniczego.

W badaniach dotyczacych toksycznosci obserwowano wplyw klodronianu na nastgpujace organy:
(zaobserwowane zmiany podano w nawiasach): kosci (nadmierna mineralizacja zwiazana

z farmakologicznym dzialaniem klodronianu), przewod pokarmowy (podraznienie), krew (limfopenia,
wplyw na hemostazg), nerki (poszerzenie cewek nerkowych, biatkomocz), watroba (zwigkszenie
aktywnos$ci aminotransferaz we krwi).

e Wplyw na reprodukcije




W badaniach prowadzonych na zwierzegtach, klodronian nie powodowat uszkodzenia ptodéw, ale duze
dawki powodowaty zmniejszenie reprodukcji samcow. Po miesiacu od podskérnego podania
klodronianu, w szkielecie nowonarodzonych szczuré6w obserwowano zmiany przypominajace
osteopetroze, zwiazane z farmakologicznym dziataniem klodronianu.

*  Genotoksycznos$¢ i dziatanie rakotworcze

Nie wykazano wlasciwosci genotoksycznych klodronianu. W badaniach na myszach i szczurach nie
wykazano dziatania rakotworczego produktu leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen:

laktoza jednowodna

talk

wapnia stearynian

krzemionka koloidalna bezwodna

Kapsulka twarda zelatynowa:
zelatyna

tytanu dwutlenek (E171)
zelaza tlenek zolty (E172)
zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 Okres wazno$ci
5 lat
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Nie nalezy stosowac produktu leczniczego po uptywie terminu waznos$ci podanego na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Blistry PVC/AI — 10 blistrow po 10 kapsutek twardych w blistrze.

Biaty pojemnik z HDPE zamknigty nakrgtka z LDPE - 100 kapsutek twardych w opakowaniu
jednostkowym.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU



Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2601/Z
R/0298

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

30.09.1992r.
15.03.1999 r.
29.04.2004 r.
29.04.2005 r.
28.08.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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