CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonefos, 60 mg/ml, koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji zawiera 60 mg klodronianu disodowego
(Dinatrii clodronas) w postaci klodronianu disodowego czterowodnego.

1 amputka z 5 ml koncentratu zawiera 300 mg klodronianu disodowego bezwodnego (Dinatrii

clodronas) (w postaci klodronianu disodowego czterowodnego).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzenia roztworu do infuzji.
Klarowny, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Hiperkalcemia w chorobach nowotworowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Klodronian jest wydalany gtownie przez nerki, dlatego podczas leczenia klodronianem nalezy
zapewni¢ wlasciwa podaz ptynow.

Dzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego u dzieci.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma specjalnych zalecen odno$nie dawkowania produktu leczniczego w tej grupie pacjentow.
W badaniach klinicznych brali udziat pacjenci w wieku powyzej 65 lat i nie odnotowano u nich
zwigkszonej czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych lub ich nasilenia.

Infuzja dozylna (tylko leczenie krétkotrwate)
Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta podczas leczenia produktem leczniczym Bonefos
w postaci dozylne;j.

Czas leczenia, po ktorym uzyskuje si¢ prawidlowe stezenie wapnia w surowicy, jest rozny
u poszczegblnych pacjentow. Mozna powtarzac infuzje, jezeli jest to konieczne lub kontynuowac
leczenie podajac klodronian doustnie.

Doro$li pacjenci z prawidlowg czynnoscig nerek

Klodronian podaje si¢ w infuzji dozylnej w dawce 300 mg na dobe (jedna amputka 5 ml). Zawartos¢
ampuiki nalezy rozcienczy¢ w 500 ml soli fizjologicznej (0,9% chlorek sodu) lub w 5% roztworze
glukozy. Przygotowany roztwor podawac przez minimum dwie godziny. Leczenie kontynuuje si¢ do
uzyskania prawidlowego stgzenia wapnia we krwi, co zwykle jest osiggane w ciaggu pigciu dni. Nie
nalezy podawac produktu leczniczego dozylnie dtuzej niz przez siedem dni. Mozna roéwniez podac




1500 mg klodronianu w pojedynczej infuzji dozylnej. Rozcienczony w 500 ml roztwor przygotowany
wedtug podanych powyzej wskazdéwek podaje si¢ wowczas przez 4 godziny.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek

Zalecane jest nastgpujace zmniejszenie dawkowania:

Niewydolnos¢ nerek Klirens kreatyniny Zmniejszenie dawki
w ml/min w %

Lekka 50-80 25

Umiarkowana 12-50 25-50

Ciezka <12 50

Zaleca si¢ podanie w infuzji 300 mg klodronianu przed przeprowadzeniem hemodializy a polowe tej
dawki w dni, w ktore si¢ nie wykonuje dializy oraz ograniczy¢ leczenie do 5 dni. Nalezy pamigtac, ze
dializa otrzewnowa stabo usuwa klodronian z krwioobiegu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na klodronian disodowy lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne podawanie innych bisfosfonianow.

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

Nie nalezy stosowac u dzieci, kobiet w ciazy i w okresie karmienia piersig.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania klodronianu nalezy przyjmowac¢ odpowiednig ilos¢ ptynow. Jest to szczeg6lnie
istotne jesli klodronian jest stosowany dozylnie oraz u pacjentow z hiperkalcemig lub niewydolnoscia
nerek.

Przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek na podstawie
stezenia kreatyniny, wapnia i fosforanow w osoczu.

W badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe, odwracalne zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz, ktoremu nie towarzyszyly zmiany wynikow innych badan czynnosci watroby. Zaleca
si¢ monitorowanie aktywnosci aminotransferaz (patrz punkt 4.8).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢, stosujgc klodronian u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (patrz punkt
4.2).

Dozylne podawanie dawek istotnie wigkszych niz zalecane moze prowadzi¢ do cigzkiego uszkodzenia
nerek, szczegolnie jesli szybkos¢ infuzji jest zbyt duza.

Wsrod pacjentéw z rozpoznanym rakiem, leczonych wedlug schematu ztozonego z podawanych
jednoczesnie doustnych i dozylnych bisfosfoniandw zgtaszano przypadki martwicy kosci zuchwy,
zwykle zwigzanej z ekstrakcjg zeba lub miejscowym zakazeniem (wlacznie z zapaleniem kosci

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

i kortykosteroidy.

Przed wdrozeniem leczenia bisfosfonianami u chorych ze wspotistniejacymi czynnikami ryzyka (np.
rak, chemioterapia, radioterapia, stosowanie kortykosteroidow, nieprawidlowa higiena jamy ustne;j)
nalezy rozwazy¢ wykonanie profilaktycznych zabiegdéw dentystycznych, a w trakcie terapii z uzyciem
bisfosfonianow nalezy unikaé¢ inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych.

Wykonywanie chirurgicznych zabiegdw stomatologicznych u pacjentéw z martwicag kosci zuchwy
powstala w trakcie terapii bisfosfonianami moze prowadzi¢ do zaostrzenia tej jednostki chorobowe;.
Nie wiadomo, czy odstawienie bisfosfonianow zmniejszy ryzyko martwicy kosci 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 kontrole
wskaznikow czynnos$ci watroby, morfologii krwi oraz stezenia fosforanow we krwi. Stezenie wapnia
nalezy kontrolowa¢ codziennie.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0séb stosujacych
bisfosfoniany, glownie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowe;j - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czg¢sto na kilka tygodni lub miesi¢cy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kos$ci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali 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 wzglgdem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;j.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego z innymi bisfosfonianami jest przeciwwskazane.

Istniejg dane dotyczace wystepowania zaburzen czynno$ci nerek, podczas jednoczesnego stosowania
klodronianu z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ), najczgsciej z diklofenakiem.
Stosowanie klodronianu jednocze$nie z aminoglikozydami wymaga zachowania ostroznos$ci z uwagi
na zwigkszone ryzyko hipokalcemii. W pojedynczych przypadkach odnotowano cigzka hipokalcemicg.
Nalezy zwroci¢ uwage na mozliwos¢ dodatkowego wystapienia hipomagnezemii.

Stosowanie klodronianu jednocze$nie z fosforanem estramustyny prowadzito do zwiekszenia stezenia
fosforanu estramustyny w osoczu maksymalnie o 80%.

Klodronian tworzy trudno rozpuszczalne kompleksy z kationami dwuwartosciowymi wigc nie nalezy
podawac go dozylnie w polaczeniu z roztworami zawierajacymi kationy dwuwarto§ciowe, np. roztwor
Ringera.

Nie nalezy zazywac kapsutek lub tabletek klodronianu z pokarmami lub lekami zawierajacymi kationy
dwuwartosciowe (np. lekami zmniejszajacymi pH soku Zotadkowego oraz lekami zawierajacymi
zelazo).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Plodno$é

W badaniach na modelu zwierzgcym klodronian nie powodowal uszkodzen ptodu, ale stosowany

w duzych dawkach powodowat zmniejszenie ptodnosci u m¢zezyzn.

Brak danych dotyczacych wptywu klodronianu na reprodukcje¢ u ludzi. Informacje dotyczace
stosowania klodronianu w czasie cigzy i karmienia piersig zawarto w punktach 4.6.2 oraz 4.6.3.

Ciaza



Mimo ze w badaniach na modelach zwierzecych wykazano, ze klodronian przenika przez bariere
lozyskowa, nadal nie wiadomo, czy produkt leczniczy przenika do krazenia ptodowego u ludzi. Nie
wiadomo réwniez, czy klodronian moze powodowac uszkodzenie ptodu i czy wptywa na ptodnosé¢
u ludzi. Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania klodronianu w okresie cigzy. Produkt
Bonefos nie jest zalecany do stosowania w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy klodronian przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dziecka karmionego piersig. Podczas leczenia produktem leczniczym Bonefos nalezy przerwac
karmienie piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Nie stwierdzono wptywu klodronianu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgltaszanym dzialaniem 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 0séb z pierwotnie operacyjnym
rakiem sutka, 1079 pacjentow oceniono pod wzglgdem bezpieczenstwa — jedynym zdarzeniem
niepozadanym, ktore wystepowato istotnie czgsciej w grupie przyjmujacej klodronian w dawce
1600 mg/dobe przez 2 lata niz w grupie otrzymujacej placebo, byta biegunka o niezbyt ciezkim
przebiegu. W innym randomizowanym badaniu z grupg kontrolng placebo, w ktérym 5592 pacjentow
w wieku 75 lat i wigcej przyjmowato klodronian w dawce 800 mg/dobg przez 3 lata, jako leczenie
zapobiegajace wystepowaniu ztaman w wyniku osteoporozy, jedynymi objawami wystgpujacymi
czesciej w grupie klodronianu niz w grupie placebo byly: biegunka, nudnosci i wymioty.
Wymienione dziatania niepozadane mogg wystgpowac zarowno podczas podania doustnego, jak

i dozylnego - r6znice moga dotyczy¢ czgstosci wystepowania tych reakcji.

Uktad/narzad Czesto Rzadko
> 1/100 do <1/10 >1/10 000 do <1/1000
Zaburzenia Bezobjawowa Objawowa hipokalcemia
metabolizmu hipokalcemia Zwigkszone st¢zenie hormonu przytarczyc
i odzywiania w krwi zwigzane ze zmniejszonym stgzeniem
wapnia we krwi.
Zwigkszone stezenie fosfatazy alkalicznej
w krwi*.
Zaburzenia zotadka Biegunka**
ijelit Nudnosci**
Wymioty**
Zaburzenia watroby Zwigkszenie Zwigkszenie aktywno$ci aminotransferaz
i drog zotciowych aktywnosci dwukrotnie powyzej normy bez
aminotransferaz — wspolistniejacych zaburzen czynnos$ci watroby.
zwykle w zakresie
wartosci
prawidlowych.
Zaburzenia skory Reakcja nadwrazliwosci przebiegajaca jako
i tkanki podskoéme;j reakcja skorna.
* u pacjentow z chorobg przerzutowa, moze rowniez wynikaé z przerzutow do watroby i kosci.

*x zwykle tagodne



Do opisania kazdego dzialania i jego objawow oraz towarzyszacych chordb uzyto odpowiedniej
nomenklatury, zgodnie ze stownikiem terminologii medycznej MedDRA (ang.Medical Dictionary for
Regulatory Activities).

Dzialania niepozadane, ktére opisano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

e Zaburzenia oka
Podczas stosowania produktu Bonefos po jego wprowadzeniu do obrotu opisywano przypadki
zapalenia btony naczyniowej oka. Podczas stosowania innych bisfosfonianéw opisywano nastgpujace
reakcje: zapalenie spojowek, nadtwardowki i twardowki. Zapalenie spojowek podczas stosowania
produktu Bonefos opisano u jednego pacjenta, ktory jednoczesnie przyjmowal inny bisfosfonian.
Dotychczas nie opisano przypadkéw zapalenia nadtwardowki lub twardéwki w trakcie stosowania
produktu Bonefos (dziatanie niepozadane lekéw z grupy bisfosfonianow).

e Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Zaburzenie parametrow oddechowych u pacjentow z astma aspirynowa. Reakcje nadwrazliwosci
przebiegajace jako zaburzenia oddychania.

e Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenie czynnosci nerek (zwigkszone stezenie kreatyniny w osoczu i biatkomocz), cigzkie
uszkodzenie nerek, szczegodlnie po bardzo szybkich infuzjach dozylnych duzych dawek klodronianu
(patrz punkt 4.2). Zgtaszano pojedyncze przypadki niewydolnosci nerek, rzadko prowadzace do
zgonu, zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
najczesciej diklofenaku.

e Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
Zgtaszano pojedyncze przypadki martwicy kosci zuchwy, glownie u pacjentéw wcezesniej leczonych
aminobisfosfonianami, takimi jak zoledronian i pamidronian (patrz réwniez punkt 4.4).
Pacjenci przyjmujacy Bonefos zglaszali silne bole kosci, stawow i (lub) migséni. Zgloszenia te nie byly
czgste, a w badaniach randomizowanych, kontrolowanych placebo bez widocznych znacznych roéznic
miedzy pacjentami, ktérym podawano placebo, a pacjentami leczonymi klodronianem.
W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zglaszano nastgpujace dziatania (rzadko):
nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekoéw nalezacych do
grupy bisfosfonianow).

4.9 Przedawkowanie

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

e Objawy

Zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy i niewydolno$¢ nerek po dozylnym podaniu duzych
dawek klodronianu.

e Leczenie

Nalezy zastosowac leczenie objawowe. Zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta oraz
kontrolowa¢ czynnos$¢ nerek i stezenie wapnia w SUrowicy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w chorobach uktadu kostnego; leki wptywajace na

mineralizacje¢ kosci; bisfosfoniany; kwas klodronowy
Kod ATC: M05B A02



Chemicznie klodronian jest bisfosfonianem, analogiem naturalnych pirofosforanéw. Bisfosfoniany
wykazujg duze powinowactwo do tkanek zmineralizowanych, takich jak kosci. W warunkach in vitro
hamujg precypitacje fosforanu wapnia, blokujg jego przeksztatcenie do hydroksyapatytow, op6zniajg
agregacje krysztatkow apatytow i ich rozpuszczanie.

Gloéwny mechanizm dziatania klodronianu polega na hamowaniu resorpcji kosci poprzez wplyw na
osteoklasty. Klodronian hamuje resorpcj¢ kosci o r6znej etiologii. U mtodych szczuréw po stosowaniu
duzych dawek, hamowanie resorpcji powoduje poszerzenie przy nasadzie kosci dtugich.

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

w badaniach nieklinicznych na réznych eksperymentalnych modelach osteoporozy, wiaczajac model
z niedoborem estrogenow. Stwierdzono, iz klodronian hamuje resorpcj¢ kostng zaleznie od dawki, bez
niekorzystnego wptywu na mineralizacj¢ oraz inne parametry jako$ciowe przemiany kostnej. Hamuje
rowniez resorpcje kosci w doswiadczalnych przypadkach osteodystrofii nerkowej. Dziatanie hamujace
resorpcj¢ kosci u cztowieka zostato potwierdzone badaniami histologicznymi, kinetycznymi oraz
biochemicznymi. Jednakze doktadny jego mechanizm nie zostat dotychczas catkowicie poznany.
Klodronian zmniejsza aktywno$¢ 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 krggostupa u kobiet w okresie przed-

i pomenopauzalnym. Podawanie samego klodronianu w dawkach hamujacych resorpcje kostng nie
wplywa na prawidtowa mineralizacj¢ kosci. U pacjentow z rakiem piersi i szpiczakiem mnogim
zmniejsza ryzyko ztamania ko$ci. W pierwotnym raku piersi, klodronian zmniejsza czgsto$¢
wystepowania przerzutow do kosci. W badaniach klinicznych u tych pacjentow, oceniajacych wptyw
klodronianu na zmniejszenie cz¢stosci wystgpowania przerzutow do kosci stwierdzono, iz zmniejsza
on rowniez liczbe zgonow.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne
e Dystrybucja i wydalanie

Klodronian wigze si¢ z biatkami osocza w niewielkim stopniu, $rednia objetos¢ dystrybucji wynosi
20-50 1. Eliminacja klodronianu z krwi odbywa si¢ w dwoch fazach: faza dystrybucji z okresem
poltrwania wynoszacym okoto 2 godzin oraz faza eliminacji, ktéra jest bardzo wolna, poniewaz
klodronian silnie wiaze si¢ z ko§¢émi. Klodronian wydalany jest gldéwnie przez nerki. Po kilku dniach
od podania 80% klodronianu wydala si¢ w moczu. Produkt leczniczy zwigzany z ko$¢mi (okoto

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

e Charakterystyka poszczegdlnych grup pacjentow

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
e Toksycznos$¢ ostra

W badaniach prowadzonych na myszach i szczurach, po jednorazowym podaniu klodronianu,
oznaczono nastepujace wielkosci LDso:

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 szczuréw, 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 dwoch lub trzech infuzjach.

e Tolerancja ogolna

Badanie oceniajace toksycznos¢ po podaniu wielokrotnym (toksycznos$¢ przewlekla), trwajace

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

z tych badan zanotowano kilka przypadkow zgonoéw. U szczurdéw, podanie dozylne dawki

140 do 160 mg/kg mc./dobg powodowato $mieré zwierzat w ciggu 1 do 7 dni. U $winek morskich,
podanie dozylne dawki 80 mg/kg mc./dobg powodowato po 7 do 13 dniach, wystgpienie wymiotow
i ogdlne ostabienie, a nastgpnie $mier¢ zwierzat. Po podaniu doustnym dawki 100 do

480 mg/kg mc./dobe u szczurow i dawki 800 mg/kg mc./dobe u §winek morskich nie zanotowano
$mierci zwierzat w wyniku podawania produktu leczniczego.

W badaniach dotyczacych toksyczno$ci obserwowano wptyw klodronianu na nastgpujace organy:
(zaobserwowane zmiany podano w nawiasach): kosci (nadmierna mineralizacja zwigzana

z farmakologicznym dziataniem klodronianu), przewo6d pokarmowy (podraznienie), krew (limfopenia,
wplyw na hemostaze), nerki (poszerzenie cewek nerkowych, biatkomocz), watroba (zwickszenie
aktywnoS$ci aminotransferaz we krwi).

e  Wplyw na reprodukcje

W badaniach prowadzonych na zwierzetach, klodronian nie powodowat uszkodzenia ptodow, ale duze
dawki powodowaty zmniejszenie reprodukcji samcoOw. Po miesigcu od podskérnego podania
klodronianu, w szkielecie nowonarodzonych szczuréw obserwowano zmiany przypominajace
osteopetrozg, zwiagzane z farmakologicznym dziataniem klodronianu.

e Genotoksyczno$¢ i dzialanie rakotworcze

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

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

sodu wodorotlenek
woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie prowadzono badan w kierunku zgodno$ci koncentratu do sporzadzenia roztworu do infuzji

z innymi produktami leczniczymi lub roztworami do wstrzykiwan. Dlatego koncentrat nalezy
rozcienczy¢ i podawaé wytacznie zgodnie ze wskazoéwka zawartg w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C. Nie zamrazac.



Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego po uplywie terminu wazno$ci podanego na opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Ampuiki szklane w tekturowym pudetku - 5 amputek po 5 ml.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem w infuzji dozylnej zawarto$¢ amputki (5 ml) nalezy rozcienczy¢ w 500 ml soli
fizjologicznej (0,9% chlorek sodu) lub w 5% roztworze glukozy (50 mg/ml).

W przypadku stosowania dawki 1500 mg nalezy rozcienczy¢ zawarto$¢ 5 amputek (25 ml) w 500 ml
soli fizjologicznej (0,9 % chlorek sodu) lub w 5 % roztworze glukozy.

Sporzadzony roztwor jest stabilny przez 24 godziny w temperaturze od 15°C do 25°C pod wzgledem
wlasciwosci chemicznych i fizycznych. Biorge pod uwage czystos¢ mikrobiologiczng roztworu,
nalezy go poda¢ natychmiast po przygotowaniu. Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty natychmiast (za
czas 1 warunki jego przechowywania odpowiada personel medyczny) nalezy go przechowywacé nie
dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

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

2600/Z

R/0299

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

30.09.1992 r.

17.09.2008 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



