Piibalova informace:Informace pro uZivatele

BONEFOS

(Dinatrii clodronas)
koncentrat pro pripravu infazniho roztoku

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Bayer OY
Pansiontie 47
20210 Turku
Finsko

Slozeni

Léciva latka:

Dinatrii clodronas tetrahydricus 75 mg odpovida

Dinatrii clodronas 60 mg v 1 ml koncentratu

Jedna ampule 5 ml obsahuje 300 mg Dinatrii clodronas.
Jedna ampule 25 ml obsahuje 1500 mg Dinatrii clodronas.

Pomocné latky:
Roztok hydroxidu sodného, voda na injekci

Indika¢ni skupina
Inhibitor kostni resorpce

Charakteristika

Klodronat je chemicky definovan jako bisfosfonat a je analogem ptirodniho pyrofosfatu.
Bisfosfonaty maji silnou afinitu k mineralizovanym tkanim, jakou je kost. In vitro inhibuji
precipitaci fosfore¢nanu véapenatého, blokuji jeho pfeménu na hydroxyapatit, zpomaluji
agregaci krystali hydroxyapatitu do vétSich krystali a zpomaluji disoluci téchto krystala.

Nejvyznamnéj$im mechanismem pusobeni klodronatu je vSak jeho inhibi¢ni efekt na
osteoklastickou kostni resorpci. Klodronat inhibuje kostni resorpci indukovanou riznymi
zpisoby. U dospivajicich potkanli zpusobuje inhibice kostni resorpce navozena vysokymi
davkami klodronatu rozsifeni metafyz dlouhych kosti.

U potkanti po ovariektomii je kostni resorpce inhibovéna jiz pii davce 3 mg/kg podavané
podkozné jednou tydné. Ve farmakologickych davkach klodronét zabramuje oslabeni pevnosti
kosti. Farmakologicka ucinnost klodronatu byla prokézana v raznych typech preklinickych
experimentalnich modelli osteopordzy, vcetné deficience estrogenl. Prokdzalo se, Zze
klodronat inhibuje v zavislosti na davce kostni resorbci bez Skodlivého uéinku na mineralizaci
¢i jiné vlastnosti kosti. Klodronat inhibuje kostni resorpci i pifi experimentalni rendlni
osteodystrofii.
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Schopnost klodronatu inhibovat kostni resorpci u ¢lovéka byla potvrzena histologickymi,
kinetickymi a biochemickymi studiemi. Nicméné¢ pfesné mechanismy inhibice kostni resorpce
nejsou zcela zndmy. Klodronat snizuje aktivitu osteoklastii, snizuje sérovou koncentraci
kalcia a vylu¢ovani kalcia a hydroxyprolinu moc¢i. Klodronat piedchazi ztrat¢ kostni hmoty
spojené s karcinomem prsu v oblasti kycli a bederni patefe u premenopauzalnich i
postmenopauzalnich zen. Pfi uzivani samotného klodrondtu v dadvkach inhibujicich kostni
resorpci nebyl u lidi pozorovan vliv na normélni kostni mineralizaci. U pacienti
s karcinomem prsu a mnohocetnym myelomem byl pozorovén pokles rizika vzniku fraktur.

Farmakokinetické udaje

Distribuce a eliminace

Vazba klodrondtu na plasmatické proteiny je nizkd, distribucni objem je 20 - 50 litrh.
Eliminace klodronatu z krevniho séra je charakterizovana dvéma zfeteln¢ odlisSnymi fazemi:
distribucni fazi s poloCasem piiblizné 2 hodiny a druhou eliminacni fazi, kterd je velmi
pomald, protoze klodronat je pevné navazan na kost. Klodronat se vylucuje pievazné
ledvinami. Okolo 80 % absorbovaného klodronatu se objevi v mo¢i béhem nékolika
nasledujicich dnt. Klodronat navazany na kost (okolo 20 % absorbovaného mnozstvi) se
vylucuje pomaleji. Rendlni clearance piedstavuje piiblizné 75 % plasmatické clearance.

Charakteristika u pacienti

Protoze se klodronat vaze na kost, neni zcela jasny vztah mezi koncentraci klodronatu
v plasmé nebo krvi a terapeutickou aktivitou a vyskytem nezadoucich G¢inkii. Mimo renélni
insuficienci, kterd snizuje rendlni clearance klodronatu, neni jeho farmakokinetika ovlivnéna
zddnym zndmym faktorem vztahujicim se k véku, k metabolismu 1é€iv, nebo k jinym
patologickym stavim.

Indikace

Lécba hyperkalcémie zptisobené malignim onemocnénim

Kontraindikace

Znama precitlivélost na bisfosfonaty, soucasna terapie jinymi bisfosfonaty.
Bezpecnost a ti€innost u déti nebyla zjistovana, proto se jeho pouziti nedoporucuje.
V téhotenstvi a pti kojeni lze pripravek pouzit jen ze zvlast zavaznych dtivodu.

Nezadouci ucinky

Nejcastéji uvadénym nezddoucim ucinkem je prijem, ktery je obvykle mirny a provazi spise
1é¢bu vyssimi davkami.

Tyto nezadouci reakce se mohou vyskytnout jak pii oralni tak i pfi intravenozni 1é¢bé, 1 kdyz
cetnost reakci se miize lisit.
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Organovy systém Casté Vzicné>
>1/100 az <1/10 1/10000 az <1/1000
Poruchy metabolismu | Asymptomaticka 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, presahujici
zlucovych cest obvykle jest€¢ vramci | dvojnasobek normalnich hodnot,
normalniho rozmezi které neni spojeno s abnormalni
hodnot funkci jater
Poruchy kiize a Hypersenzitivni reakce
Podkozni tkané projevujici se reakcemi ktize

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

Pro popis urcitych reakci, jejich synonym a piibuznych stavli jsou pouzity nejvhodngjsi
terminy dle MedDRA (v.8.1).

NezZadouci Gcinky hlaSené po zavedeni pripravku na trh (post-marketingové zkuSenosti)
Respiracni, hrudni a mediatinalni poruchy

ZhorSeni respiracnich funkci u nékterych pacientli s astmatem senzitivnim na kyselinu
acetylosalicylovou.

Hypersenzitivni reakce manifestujici se jako poruchy dychani s piiznaky podobnymi astmatu..
Poruchy ledvin a mocovych cest

Poskozeni ledvinnych funkci (zvySeni hladiny kreatininu v séru a proteinurie), tézké
poskozeni ledvin zvlasté po velmi rychle podané infuzi vysokych dévek klodrondtu (viz

Déavkovani a zptisob podavani).

Ojedinéle byly hlaseny ptipady renalniho selhani, ve vzacnych ptipadech s fatdlnim koncem,
zv1asté pfi souasném podavani nesteroidnich antirevmatik, nejcastéji diklofenakem.

Poruchy pohybového systému a pojivove tkané

Byly hlaSeny jednotlivé pfipady osteonekrézy celisti, zejména u pacientl, kteti byli 1éceni
amino-bisfosfonaty jako zoledronat a pamidronat (viz také ,,ZvIastni upozornéni®).

3/6



Interakce s 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Soucasné podavani s jinymi bisfosfonaty je kontraindikovano.

Klodrondt miize zpusobit rendlni dysfunkci, uzivd-li se soucasné s nesteroidnimi
antirevmatiky (NSAID), nejcastéji s diklofenakem.

Jelikoz pii 1écbé klodronatem vzrista riziko hypokalcémie, je tfeba postupovat opatrné,
podavaji-li se soucasné aminoglykosidy

Pfi soucasném podavani estramustin fosfatu s klodronatem bylo zaznamenano zvySeni sérové
koncentrace estramustin fosfatu az o 80 %.

S bivalentnimi kationty vytvaii klodronat Spatné rozpustné komplexy, proto intraven6zné
nemd byt klodronat poddvan s roztoky obsahujicimi bivalentni kationy (napi. Ringertiv
roztok).

Davkovani a zpiisob podani

Klodronat je vylucovan pievazné ledvinami. Proto musi byt béhem 1écby klodronatem
zajisténa dostateCna hydratace. Pfed zahajenim 1é¢by i1 v jejim pribéhu je tfeba sledovat
renélni funkce a hladiny kalcia v séru.

Klinicky pfiijatelna hladina kalcia v séru se udrzi po podani infize u jednotlivych pacientt
rizn¢ dlouhou dobu. Je-1i nutno kontrolovat hladinu kalcia v séru, je mozné infuzi opakovat,
nebo na infuzni 1é€bu mize navazat perordlni podavani klodronatu.

Déti
Bezpecnost a t¢innost u pediatrickych pacientli nebyla stanovena.

Pacienti vy$Sich vékovych skupin

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

Dospéli pacienti s normdlnimi rendlnimi funkcemi

Klodronat se podava jako intravenozni infize 300 mg denné. To znamend 1 ampule o objemu
5 ml zfedénd 500 ml fyziologického roztoku (chlorid sodny 9 mg/ml) nebo 5 % roztokem
glukozy (50 mg/ml). Doba podani infuze je minimaln€¢ 2 hodiny. Infuze se opakuje
v nasledujicich dnech, dokud neni dosazeno normokalcémie. Celkové trvani infuzni 1écby by
nem¢élo piesahnout 7 dni.

Dalsi moznosti je podani jednorazové davky clodronatu 1500 mg intravendzni infuzi trvajici 4
hodiny. V tomto pfipad€ se obsah 5 ampuli (celkem 25 ml) nebo obsah jedné ampule 25 ml
rozpusti v 500 ml chloridu sodného 9 mg/ml nebo roztoku glukézy 50 mg/ml.

Pacienti s rendlni insuficienci
Déavka by se méla redukovat nasledujicim zpisobem:

Stupeii rendlni | Kreatininové clearance | Redukce davky o
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Insuficience ml/min v %
Mirna 50 - 80 25
Stiredni 12 -50 25-50
Tézka Méné nez 12 50

Doporucuje se podavat davku 300 mg pred hemodialyzou a ve dnech, kdy neni pacient
dialyzovén, sniZit davku o 50%, 1é€ba by méla trvat maximaln€ 5 dni. Je tfeba upozornit, Ze
peritonealni dialyzou se klodronat z krevniho ob&hu odstranuje hiife nez pii hemodialyze.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Béhem 1écby je tfeba zajistit dostateCny piivod tekutin. To je zvlast' dilezité u pacientl
lécenych intravendznimi infuzemi a u pacientl trpicich hyperkalcémii ¢i renalni insuficienci.

Je tfeba postupovat opatrn€, podava-li se klodronat pacientim s rendlni insuficienci (viz
Dévkovani - redukce davky).

Intraven6zni podani davky vyrazné¢ vyssi, nez je doporucend davka muze zpusobit tézké
poskozeni ledvin zejména tehdy, je-li rychlost infuze ptili§ vysoka.

U pacientt s rakovinou léenych nékterymi intravendznimi nebo oralnimi bisfosfonaty byla
hlaSena osteonekroza celisti, vétSinou ve spojeni s extrakci zubu a/nebo lokalni infekei
(v€etné osteomyelitidy). Mnoho z téchto pacientli dostdvalo soucasné chemoterapii nebo
kortikosteroidy.

U pacientu s rizikovymi faktory (napt. rakovina, chemoterapie, radioterapie, kortikosteroidy,
Spatnd zubni hygiena) by mélo byt zvaZeno preventivni zubni vySetieni pfed zacatkem 1écby
bisfosfonaty a béhem 1écby by nemély byt provadény invazivni zubni vykony. V ptipadé
nutnosti zdkroku by oSetiujici 1€kat mél vytvofit 1écebny plan pro kazdého pacienta, zalozeny
na posouzeni poméru prospéch/riziko.

Téhotenstvi a kojeni

U zvifat pronikéd klodronat placentarni barierou. Neni vSak znamo, zda pronika do lidského
plodu. Déle neni zndmo, zda mize klodronat poskodit plod ¢i neptiznivé ovlivnit reprodukeni
schopnost u lidi. Proto se klodronat nesmi podéavat t¢hotnym zenam s vyjimkou ptipadd, kdy
terapeutické vyhody jeho uzivani zcela ziejmé pievazuji jakékoli riziko.

Neni zndmo, zda je klodronat vylu¢ovan do mateiského mléka. Protoze se do matefského
mléka vylucuje mnoho 1€kl a protoze existuje moznost klinicky vyznamnych nezddoucich
ucinkt pro kojené dite, kojeni béhem 1é¢by klodronatem se nedoporucuje.

UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou zndmy zadné G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
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Predavkovani

Ptiznaky:
Po vysokych davkach klodronatu podanych intravendzné byly zaznamenéno zvyseni sérového
kreatininu, hypokalcémie a rendlni dysfunkce.

Lécba:
Lécba predavkovani by méla byt symptomaticka. Vzdy je tieba zajistit dostate¢nou hydrataci,
sledovat renalni funkce a hladinu kalcia v séru.

Inkompatibility
Kompatibility Bonefosu 60 mg/ml, koncentratu pro ptipravu infize s dal§imi pfipravky nebo

injek¢énimi roztoky nebyly studovany. Proto se fedéni infizniho roztoku provadi 5% roztokem
glukoézy (50 mg/ml) nebo fyziologickym roztokem (roztok chloridu sodného 9 mg/ml).

Zvlastni podminky uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C, chranite pfed mrazem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po natfedéni do infuzniho roztoku byla prokédzana na dobu 24
hodin pfi teploté 15-25°C. Z mikrobiologického hlediska je vSak nutno piipravek pouzit ihned
po nafedéni. Neni-li pfipravek pouzit okamzité, je za dobu a zplsob uchovavani plné

zodpovédny uzivatel. Tato doba vSak nesmi prekroc€it 24 hodin pfi teploté 2 — 8 °C.

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

Doba pouZzitelnosti

3 roky
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

Velikost baleni
5 ampuli o obsahu 5 ml
1 ampule o obsahu 25 ml

4 ampule o obsahu 25 ml

Datum posledni revize textu
11.2.2011
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