Ptiloha ¢.2 ke sdéleni sp.zn. sukls96824/2011
Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV PRiPRAVKU

BONEFOS 800 mg
Potahované tablety

BONEFOS 400 mg
Tvrdé tobolky

2. SLOZENI

Potahované tablety

1 tableta obsahuje: Dinatrii clodronas tetrahydricus 1000 mg odpovida
dinatrii clodronas 800 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz. bod 6.1

Tvrdé tobolky

1 tobolka obsahuje: Dinatrii clodronas tetrahydricus 500 mg odpovida
dinatrii clodronas 400 mg

Pomocné latky: monohydrat laktosy

Uplny seznam pomocnych latek viz. bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety
bilé ovalné potahované tablety, na jedné strané pilici ryha a kod L 134

Tvrdé tobolky

svétle zluté tvrdé Zzelatinové tobolky na vrchni ¢asti s Cernym potiskem BONEFOS, uvniti
tobolky bily prasek

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hyperkalcémie zpisobené malignim onemocnénim.
Lécba osteolyzy zptisobené malignim onemocnénim.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Klodronat je vyluCovan pievazné ledvinami. Proto musi byt béhem 1é¢by klodronatem
zajistén dostatecny piijem tekutin.
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o Déti
Bezpecnost a ti¢innost u pediatrickych pacientti nebyla stanovena.

e StarSi pacienti

Neexistuje zaddné zvlastni doporuceni pro davkovani u této skupiny pacienti. Klinickych
studii se zucastnili pacienti star$i nez 65 let a nevyskytly se zadné nezadouci ucinky
specifické pro tuto skupinu.

Zpisob podani

Bonefos tobolky se doporucuje polykat celé. Tablety Bonefos 800 mg lze pro snazsi polykani
rozdé¢lit na polovinu, ale obé poloviny musi byt uzity ve stejnou dobu. Tablety nesmi byt pred
uzitim drceny ani rozpoustény.

Denni davka 1600 mg ma byt uzita najednou. Uziva-li pacient vyssi denni davku, mnozstvi
piesahujici 1600 mg se ma uzit jako samostatnd davka (druha davka) podle nasledujicich
doporuceni.

Jednordzovou denni davku, ptipadné prvni davku ze dvou, je nejlépe uzivat rdno nalacno a
zapit sklenici vody. Po dobu jedné hodiny by pak pacient nemél jist, pit cokoliv jiného nez
¢istou vodu a uzivat peroralné jiné 1éky.

Je-1i denni davka uzivana ve 2 dil¢ich davkach, uziva se prvni davka zpisobem popsanym
vyse, druha davka se uzije mezi jidly, nejdiive dvé hodiny po jidle a jednu hodinu pied

nasledujicim jidlem, pitim (kromé Cisté vody) a perordlnim uzitim dalSich 1éku.

V zadném piipad¢ se klodronat nesmi uzivat spolu s mlékem, jidlem a Iéky obsahujicimi
kalcium a jiné bivalentni ionty, protoze ty snizuji jeho absorbci.

e Dospéli pacienti s normalnimi renalnimi funkcemi

Lécba hyperkalcémie zpusobené malignitou

Pro 1écbu hyperkalcémie zplsobené malignitou se doporucuje intravendzni podavani
klodronatu. Je-li vSak zvolena peroralni 1é€ba, mcly by byt podavany vysoké zahajovaci
davky 2400 az 3200 mg denné. Ty pak mohou - v zavislosti na individudlni odpovédi pacienta
- postupné klesat az na 1600 mg denné¢ tak, aby se udrzela normokalcémie.

Lécba osteolyzy zpusobené malignitou

Je-1i zvolena peroralni 1é€ba pro 1é€bu zvysené kostni resorpce bez hyperkalcémie, davka je
individualni. Doporucena davka k zahéjeni 1é¢by je 1600 mg denné. Je-li tfeba vzhledem ke
klinickému stavu pacienta, davku lze zvysit, ale nedoporucuje se piekrocit 3200 mg denng.

e Pacienti s renalni insuficienci
Klodronat se vylucuje pievazné ledvinami. Proto je tfeba postupovat opatrné, je-1i aplikovan

pacientiim s rendlni insuficienci. Denni davky ptesahujici 1600 mg se v tomto piipadé nesmi
uzivat bez preruseni.
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Doporucuje se davku redukovat nésledujicim zptisobem:

Stupeii renalni insuficience Kreatininova clearance Davka
ml/min
Mirna 50-80 1600 mg denné
(neni tieba davku snizovat)
Stiedni 30-50 1200 mg denné
Tézka méné nez 30 800 mg denn¢

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku.
Soucasna terapie jinymi bisfosfonaty.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Béhem 1écby je tieba zajistit dostatecny piivod tekutin. To je zvlast dilezité u pacienta
1écenych intravendznimi inflzemi a u pacientl trpicich hyperkalcémii ¢i renélni insuficienci.

Je tfeba postupovat opatrn€, podava-li se klodronat pacientlim s renalni insuficienci (viz.4.2
Dévkovani a zptlisob podani - Gprava davky).

U pacientl s rakovinou léCenych intravenéznimi nebo oralnimi bisfosfondty byla hlasena
osteonekroza celisti, vétSinou ve spojeni s extrakci zubu a/nebo lokalni infekci (véetné
osteomyelitidy). Mnoho ztéchto pacientd dostdvalo souCasné¢ chemoterapii nebo
kortikosteroidy.

U pacientt s rizikovymi faktory (napf. rakovina, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy,
Spatna zubni hygiena) by mélo byt zvazeno preventivni zubni vySetieni pied zacatkem 1éCby
bisfosfonaty a béhem 1écby by nemély byt provadény invazivni zubni vykony.

U pacienttli, u kterych dojde k vyskytu osteonekrozy Celisti béhem 1écby bisfosfonaty, mize
dojit k exacerbaci béhem zubniho vykonu. Pro pacienty, kteti vyZaduji zubni zakrok, nejsou
k dispozici udaje, které by potvrdily, Ze preruseni 1écby bisfosfonaty snizi riziko osteonekrozy
Celisti.

Klinické zhodnoceni oSetfujiciho lékaie by mélo vést k vytvoreni lécebného planu pro
kazdého pacienta, zalozeného na posouzeni poméru prospéch/riziko.

Lécivy ptipravek Bonefos 400 mg obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se vzacnymi
dédicnymi problémy s intoleranci galaktézy, Lappovym nedostatkem laktazy nebo
malabsopci glukozy a galaktdzy by tento pfipravek neméli uzivat.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Soucasné podévani s jinymi bisfosfonaty je kontraindikovano.

Klodronat muze zplsobit renalni dysfunkci, wuziva-li se souCasn¢ s nesteroidnimi
antirevmatiky (NSAID), nejcastéji s diclofenakem.

Je tfeba postupovat opatrné, podava-li se klodronat soucasné s aminoglykosidy, protoze
vzrasta riziko hypokalcémie.

Pti souCasném podavani estramustin fosfatu s klodrondtem bylo zaznamenano zvyseni sérové
koncentrace estramustin fosfatu az o 80 %.

S bivalentnimi ionty vytvari klodronat Spatné rozpustné komplexy. Proto soucasné uZivani
klodronatu s potravou nebo s 1éky obsahujicimi tyto ionty (napf. antacida ¢i ptipravky Zeleza)
vyznamn¢ snizuje biologickou dostupnost klodronatu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

U zvitat pronikd klodronat placentou do plodu. Neni vSak znamo, zda pronika do lidského
plodu. Mimoto neni zndmo, zda muze klodronat poskodit plod ¢i neptiznivé ovlivnit
reprodukéni schopnost u lidi. Proto by se klodrondt nemél podavat té¢hotnym zendm
s vyjimkou ptipadd, kdy terapeutické vyhody jeho uzivani zcela zfejmé prevazuji rizika.

Neni zndmo, zda je klodrondt vylu¢ovan do mateiského mléka. Protoze se do matetského
mléka vylucuje mnoho 1€ki a protoze existuje moznost klinicky vyznamnych nezadoucich
ucinkl pro kojené dité, kojeni béhem 1é¢by klodronatem se nedoporucuje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou znamy.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenym nezddoucim U¢inkem je prijem, ktery je obvykle mirny a ¢astéji k nému
dochdzi v souvislosti s 1é€bou vys§imi ddvkami.

V randomizované placebem kontrolované klinické studii zkoumajici prevenci rozvoje
kostnich metastdz u primarni rakoviny prsu bylo hodnoceno z hlediska bezpecnosti 1079
pacientll a jedinym nezddoucim Uc€inkem, ktery se vyznamné Castéji vyskytoval u pacienti
1écenych klodronatem (1600 mg denné po 2 roky) oproti pacientim v placebo skupiné, byl
mirny prijem.

Nasledujici reakce se mohou vyskytnout v souvislosti s 1é€bou peroralni i intravendzni.
Frekvence reakci se v§ak muze lisit.
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Organovy systém Casté Vzacné

>1/100 az <1/10 1/10000 az <1/1000
Poruchy metabolismu | Asymptomatické Symptomaticka hypokalcémie,
a vyzivy hypokalcémie Zvyseni hladiny parathormonu
v souvislosti se snizenym sérovym
kalciem,
Zvyseni alkalické fosfatazy v séru*
Gastrointestinalni Prijem**
poruchy Nevolnost**
Zvraceni**
Poruchy jater a Zvyseni transamindz, | ZvySeni transaminaz, piesahujici
zlu¢ovych cest obvykle jesté¢ v ramci | dvojnasobek normalnich hodnot, které neni
normalniho rozmezi spojeno s abnormalni funkeci jater
hodnot
Poruchy kiize a Hypersenzitivni reakce projevujici se
Podkozni tkang reakcemi kize

* u pacientl s metastatickym onemocnénim se mize vyskytnout v souvislosti s jaternim a
kostnim onemocnénim
** obvykle mirné

Pro popis urcitych reakci, jejich synonym a ptibuznych stavii jsou pouzity nejvhodné;si

terminy dle MedDRA (v.8.1).

r

Nezadouci ucinky hlasené po zavedeni pripravku na trh (post-marketingové zkuSenosti)
e Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy

ZhorSeni respiracnich funkci bylo zaznamenéano u nékterych pacientl s astmatem citlivym na
kyselinu acetylosalicylovou. Hypersenzitivni reakce se projevila jako respira¢ni porucha.

e Poruchy ledvin a mocovych cest

Zhorseni renalnich funkci (zvySeni sérového kreatininu a proteinurie), té¢zké poskozeni ledvin,
zv1asté po rychlé intraven6zni infuzi vysokych davek klodronatu.

Ojedinéle byly hlaseny piipady renadlniho selhdni, ve vzacnych ptipadech s fatadlnim koncem,
zv1asté pii soucasném podavani nesteroidnich antirevmatik, nejcastéji diklofenakem.

e Poruchy pohybového systému a pojivové tkdné
Byly hlaseny jednotlivé ptipady osteonekrozy Celisti, zejména u pacientl, ktefi byli 1éCeni

amino-bisfosfonaty jako zoledronat a pamidronat (viz také ,,ZvIastni upozornéni a opatfeni
pro pouziti.
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4.9 Predavkovani

e Pfiznaky
Po intraven6znim podéni vysokych davek klodronatu bylo zaznamenano zvySeni sérového
kreatininu a poruchy funkce ledvin.

o L[écba
Lécba predavkovani by méla byt symptomaticka. Vzdy je tifeba zajistit dostate¢nou hydrataci,
sledovat renalni funkce a hladinu kalcia v séru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Inhibitor kostni resorpce, bisfosfonat, ATC kod: MOSBA02

Klodronat je chemicky definovan jako bisfosfonat a je analogem pfirodniho pyrofosfatu.
Bisfosfonaty maji silnou afinitu k mineralizovanym tkénim, jakou je kost. In vitro inhibuji
precipitaci fosforecnanu vapenatého, blokuji jeho pfeménu na hydroxyapatit, zpomaluji
agregaci krystalti hydroxyapatitu do vétSich krystalti a zpomaluji disoluci téchto krystalt.

Nejvyznamnéj$im mechanismem piasobeni klodronatu je vSak jeho inhibiéni efekt na
osteoklastickou kostni resorpci. Klodronat inhibuje kostni resorpci indukovanou riznymi
zpusoby. U rostoucich potkani zplsobuje inhibice kostni resorpce navozend vysokymi
davkami klodronatu rozsitfeni metafyz dlouhych kosti.

U potkanli po ovariektomii je kostni resorpce inhibovéna jiz pti davce 3 mg/kg podavané
podkozné¢ jednou tydné. Ve farmakologickych davkach klodronat zabramnuje oslabeni pevnosti
kosti. Farmakologické uc¢innost klodronatu byla prokdzana na rtznych typech predklinickych
experimentalnich modelt osteopordzy, vcetné estrogenové deficience. Prokdzalo se, Ze
klodronat inhibuje v zavislosti na davce kostni resorbci bez skodlivého ti¢inku na mineralizaci
€1 jiné vlastnosti kosti. Klodronat inhibuje kostni resorpci i pii experimentalni renalni
osteodystrofii.

Schopnost klodronatu inhibovat kostni resorpci u ¢lovéka byla potvrzena histologickymi,
kinetickymi a biochemickymi studiemi. Nicméné ptesné mechanismy inhibice kostni resorpce
nejsou zcela znadmy. Klodronat snizuje aktivitu osteoklastil, snizuje sérovou koncentraci
kalcia a vyluCovani kalcia a hydroxyprolinu moc¢i. U pre- i postmenopauzalnich Zen
s rakovinou prsu, brani klodronat ztraté kostni hmoty v kycli a bederni patefi. Pti uzivani
samotného klodrondtu v dédvkach inhibujicich kostni resorpci nebyl pozorovan vliv na
normalni kostni mineralizaci. U pacientll s karcinomem prsu a mnohocetnym myelomem byl
pozorovan pokles rizika vzniku fraktur.

6/10



5.2 Farmakokinetické vlastnosti
e Absorpce

Stejné jako u jinych bisfosfonatl je gastrointestindlni absorpce klodronatu nizka, okolo 2 %.
Absorpce klodronatu je rychla, nejvyssi sérové koncentrace po jednorazové peroralni davce je
dosazeno béhem 30 minut. Diky silné afinit¢ klodronatu k vapniku a dal§im bivalentnim
kationtim je jeho absorpce zanedbatelnd, pokud je uzivan s jidlem nebo léky, které tyto
bivalentni kationty obsahuji. Ve studii, kde podéni klodronatu za 2 hodiny pied snidani bylo
povazovano za referencni 1éCbu, snizil interval davka klodrondtu-snidan¢ 1 hodina nebo ptil
hodiny biologickou dostupnost klodronatu, ale tento rozdil nebyl statisticky vyznamny
(relativni biologickd dostupnost 91%, respektive 69%). Navic je gastrointestinalni resorpce
velmi rozdilnd interindividudln€ i intraindividudln€. Ptes velkou intraindividudlni variabilitu
ve vstiebavani klodronatu expozice klodronatu béhem dlouhodobé 1é¢by ziistava stejna.

e Distribuce a eliminace

Vazba klodronatu na plasmatické proteiny je nizka, distribu¢ni objem je 20 - 50 litrd.
Eliminace klodronatu z krevniho séra je charakterizovana dvéma zteteln¢ odliSnymi fazemi:
distribu¢ni fazi s poloasem pfiblizné¢ 2 hodiny a druhou eliminacni fazi, ktera je velmi
pomald, protoze klodrondt je pevné navazan na kost. Klodronat se vylucuje pievazné
ledvinami. Okolo 80 % absorbovaného klodrondtu se objevi v moc¢i b&hem nékolika
nasledujicich dnl. Klodronat navazany na kost (okolo 20 % absorbovaného mnozstvi) se
vylucuje pomaleji a rendlni clearance predstavuje ptiblizné 75 % plasmatické clearance.

e Charakteristika u pacienti

Protoze klodronat ovliviiuje kost, neni zcela jasny vztah mezi koncentraci klodronatu
v plasmé nebo krvi a terapeutickou aktivitou a vyskytem nezddoucich G¢inki. Mimo rendlni
insuficienci, ktera snizuje renalni clearance klodrondtu, neni jeho farmakokinetika ovlivnéna

zadnym zndmym faktorem vztahujicim se k véku, k metabolismu 1éCiv, nebo k jinym
patologickym stavim.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
e Akutni toxicita

Studie s jednotlivymi ddvkami na mysSich a potkanech poskytly nasledujici hodnoty LDs:

Peroralni aplikace vice nez 3 600 mg/kg (mys)
2 200 mg/kg (potkan)
Intraveno6zni aplikace 160 mg/kg (mys)
120 mg/kg (potkan)

U mysi a potkanti zahrnovaly klinické znamky akutni toxicity snizenou motorickou aktivitu,
kiece, bezvédomi a dusnost. Pro mini-prasata byla intravenézni davka 240 mg/kg toxicka po
dvou az tfech infuzich.
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e Systémova tolerance

Studie toxicity po opakovaném podani trvajici od dvou tydnti do dvanicti mésici byly
provedeny na potkanech a mini-prasatech. Pouze né€kolik zvifat pfi vSech téchto studiich
uhynulo. Intraven6zni podani bylo pro potkany letalni pfi denni davce 140 a 160 mg/kg po
jednom aZ sedmi dnech. U mini-prasat intravenozni denni davka 80 mg/kg zptsobila po 7 - 13
dnech zvraceni a celkovou slabost pted uhynutim. Pfi perordlnim podéni denni davky 800
mg/kg mini-prasatim a 100 - 480 mg/kg potkanim nebyla zaznamenana zadna mortalita
souvisejici s testovanou latkou.

Ve studiich toxicity byl pozorovan tc¢inek klodronatu na tyto organy (pozorované zmény jsou
uvedeny v zavorce): kost (skleroza zplsobend farmakologickym ucinkem klodronatu),
zazivaci ustroji (podrazdéni), krev (lymfopenie, u€inek na hemostazu), ledviny (dilatace
tubulll, proteinurie) a jatra (zvySeni sérovych transaminaz).

e Reprodukeni toxicita

Ve studiich na zvifatech klodronat nezplsobil poskozeni plodu, ale vysoké davky snizily
plodnost samcti. Po mésici subkutanniho podavani klodronatu novorozenym potkantim, byly
pozorovany skeletdlni zmény pfipominajici osteopetrozu. Tyto zmény souviseji
s farmakologickymi G¢inky klodronétu.

e Genotoxicky potencial, tumorogenita

U klodronatu se neprojevila zadné genotoxicita. Studie na mysich a potkanech neprokéazaly
kancerogenni efekt.

6. Farmaceutické udaje

6.1 Seznam pomocnych latek

Potahované tablety
Mikrokrystalicka celuldza

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Sodna stl kroskarmelozy

Kyselina stearova
Magnesium-stearat

Potahova vrstva: barva opadry II bila

Tvrdé tobolky

Monohydrat laktosy

Mastek

Kalcium- stearat

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Zluty oxid Zelezity

Oxid titaniCity

Cerveny oxid zelezity

Zelatina
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6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZzitelnosti

Potahované tablety 3 roky
Tobolky 5 let

Pripravky nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti vyznacené na obalu.
6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Potahované tablety
Uchovavejte pfi teploté do 30 °C .

Tvrdé tobolky
Uchovavejte pti teploté do 25 °C.

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti!
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Potahované tablety: PVC/AI blistr, krabicka
Velikost baleni: 60 potahovanych tablet

Tvrdé tobolky: HDPE lahvicka, krabicka
Velikost baleni: 100 tobolek

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Bayer OY
Pansiontie 47

20210 Turku
Finsko

8. REGISTRACNI CiSLO

Bonefos 800 mg 44/291/99-C
Bonefos 400 mg 44/093/89-S/C
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Bonefos 800 mg 19.5.1999/ 23.12.2009
Bonefos 400 mg 9.11.1989/ 1.12.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU 13.7.2011
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