POVZETEK GLAVNIH ZNA CILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Bonefos 60 mg/ml koncentrat za raztopino za infrarge

2. KAKOVOSTNA IN KOLI CINSKA SESTAVA

1 ml koncentrata za raztopino za infundiranje v§B0 mg dinatrijevega klodronata, kar ustreza
priblizno 9,5 mg natrija. Celotna keéiha natrija v 5-ml ampuli je priblizno 53 mg.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavie 6.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

koncentrat za raztopino za infundiranje
bistra, brezbarvna raztopina

4., KLINI CNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Bonefos 60 mg/ml koncentrat za raztopiadrdundiranje je indicirano za zdravljenje
bolnikov s hiperkalciemijo zaradi malignoma

4.2 Odmerjanje in natin uporabe

Klodronat se izléa predvsem skozi ledvice, zato je treba pri bolnikied zdravljenjem s klodronatom
zagotoviti zadostno pitje tekim.

. Otroci
Ucinkovitosti in varnosti pri pedia@nih bolnikih niso ugotavljali.

. StarejSi bolniki
Posebnih priporél za odmerjanje pri starejSih ni. V klifie Studije so bili vkljgeni tudi bolniki,
starejSi od 65 let; potali niso 0 nezelenihdinkih, ki bi bili specifiéni za to starostno skupino.

Intravensko infundiranje (le za kratkotrajno zdravl jenje)
Med intravenskim zdravljenjem z zdravilom Bonefedrgba zagotoviti ustrezno hidracijo.

Cas, v katerem se po infuziji klodronata ohranjaiktio sprejemljiva serumska vrednost kalcija, se
med bolniki pomembno razlikuj€e je potrebno, se lahko za vzdrZevanje serumskitinasti kalcija
infuzijo klodronata ponovi, druga moznost pa jekalistrezno zdravljenje s peroralnim klodronatom.

. Odrasli bolniki z normalnim delovanjem ledvic

Klodronat se daje kot intravensko infuzijo 300 regq 5-ml ampulo) na dan, razted v 500 ml
fizioloSke raztopine (natrijev klorid 9 mg/ml) &i% raztopine glukoze (50 mg/ml). Pripravljeno
raztopino je treba infundirati najmanj dve urisicer toliko dni zapored, da se pri bolniku doseze
normokalciemija, ol#iajno pet dni. Tak3nega zdravljenja se pravilomame nadaljevati wekot
sedem dni. Alternativno se lahko odmerek 1500 rogrddnata aplicira v enem odmerku,
razred¢denega v 500 ml, kot je opisano zgoraj; infundiranaa trajati Stiri ure.

. Bolniki z ledvicno odpovedijo



Priporaljivo je, da se odmerki klodronata za infundiramfeanjSajo kot sledi:

Stopnja ledwine odpovedi ZmanjSanje odmerka (%)
Ocistek kreatinina (ml/s)
0,83-1,33 25
0,2-0,83 25-50
<0,z 5C

Priporailjivo je infundirati 300 mg klodronata pred hemddia in odmerek zmanjSati za 50 % glede
na uporabljeni odmerek v dneh brez dialize, zdeaytj pa omejiti na 5 dni. UposStevati je treba, ela s
s peritonealno dializo klodronat le slabo odstrgnjz obtoka.

4.3 Kontraindikacije

- preokEutljivost za zdravilno &nkovino ali katerokoli pomoZzno snov
- satasno zdravljenje z drugimi difosfonati

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem s klodronatom je treba zagot@atiostno pitje tekon. To je posebno pomembno,
pri uporabi klodronata v intravenski infuziji inigpolnikih s hiperkalciemijo ali led¥ho odpovedjo.

Pred in med zdravljenjem je treba nadzorovati dstfr ledvic in serumske vrednosti kreatinina,
kalcija in fosfata.

V klini ¢nih preskuSanijih, se je pojavilo asimptomatskoergwbilno povéanje vrednosti transaminaz,
brez sprememb v izvidih drugih jetrnih testov. Brigga se spremljanje serumskih vrednosti
transaminaz (glejte tudi poglavje 4.8).

Pri bolnikih z ledvéno odpovedio je treba klodronat uporabljati previdglejte prilagajanje odmerka
v poglavju 4.2).

Intravenska uporaba odmerkov, znatngjiteod pripor@enih, lahko povzréi hudo ledvéno okvaro,
predvsente je infundiranje prehitro.

Pri bolnikih z rakom, zdravljenimi po terapevtskifemah, ki so vklgevale intravenske in peroralne
oblike difosfonatov, so potali o osteonekrozieljusti, ob&ajno povezano z izdrtjem zoba in/ali
lokalno okuzbo (tudi z osteomielitisom). Stevilmi teh bolnikov so dobivali tudi kemoterapijo in
kortikosteroide. Pri bolnikih s gasnimi dejavniki tveganja (npr. rakom, kemoterapgosevanjem,
zdravljenjem s kortikosteroidi ali slabo zobno bkigp) je treba pred zdravljenjem z difosfonati
opraviti preventivno zobozdravstveno oskrbo, ma@édienjem z difosfonati pa se izogibati
invazivnim zobozdravstvenim posegom.

Kirurski posegi na zobeh lahko bolnikom, pri katese je med zdravljenjem z difosfonati pojavila
osteonekrozaeljusti, poslabSajo stanje. Ni podatkov, ali prirtikih, ki potrebujejo zobozdravstvene
posege, prekinitev zdravljenja z difosfonati zmartjfeganje za osteonekrossjusti.

Zdravljenje posameznega bolnika mora temeljiti livéi &i oceni njegovega stanja z upoStevanjem
individualne ocene koristi in tveganja, ki ju opréa¢eci zdravnik.

Atipicen Zlom stegnenice

Pri zdravljenju z difosfonati, Se posebej pri datginem zdravljenju osteoporoze, so g@loo
atipicnih subtrohanternih zlomih stegnenice in zlomiHideastegnenice. Ti ptai ali kratki poSevni
zlomi se lahko pojavljajo kjerkoli na stegneniad, imesta tik pod malim trohanterjem do tik nad
suprakondilarno go. Zlomi so se pojavljali po minimalni poSkodbi btiez nje. Nekateri bolniki
ob¢utijo bol&ino v stegnu ali dimljah, ki je pogosto povezarma&ilnostmi stresnega zloma in se
pojavi ve tednov ali mesecev pred pojavom popolnega zloegnshice. Zlomi so pogosto
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obojestranski; zato je treba pri bolnikih, ki sopadi zlom srednjega dela stegnenice in se zdravijo
difosfonati, pregledati tudi kontralateralno stegjoe. Pord@ali so tudi o slabem celjenju teh zlomov.

Pri bolnikih, pri katerih obstaja sum na atigm zlom stegnenice, je treba razmisliti o prekinitv
zdravljenja z difosfonati do pregleda, na katerenotrednoteno razmerje med koristmi in tveganji za
posameznega bolnika.

Bolnikom je treba svetovati, najéasu zdravljenja z difosfonati spdijo kakrSnekoli bol&ine v

stegnu, kolku ali dimljah, vsakega bolnika z navech simptomi pa je treba pregledati glede
nepopolnega zloma stegnenice.

Zdravilo Bonefos 60 mg/ml koncentrat za raztopiaordundiranje vsebuje 53 mg natrijana 5 ml. To
morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z nadza@oim vnosom natrija.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in drug oblike interakcij
Satasna uporaba z drugimi difosfonati je kontrain@ica.

Pri s@&asni uporabi klodronata in nesteroidnih protivnietrdravil se lahko pojavijo motnje delovanja
ledvic; najpogosteje so se pojavile préasni uporabi diklofenaka.

Zaradi povéanega tveganja za pojav hipokalciemije je ptasoi uporabi klodronata in
aminoglikozidov potrebna previdnost.

Satasna uporaba estramustinfosfata in klodronata lpbke‘a serumske vrednosti estramustinfosfata
za najve 80 %.

Klodronat tvori z dvovalentnimi kationi slabo topkemplekse. Intravenskih oblik klodronata se ne
sme sdasno uporabljati z raztopinami, ki vsebujejo dvewaihe katione (npr. Ringerjeva raztopina);
peroralnih oblik klodronata se ne sme dajati hisdtrano ali z zdravili, ki vsebujejo dvovalentne
katione (npr. antacidi ali pripravki Zeleza).

4.6 Plodnost, nosénost in dojenje

Plodnost

V Studijah na Zivalih, klodronat ni povztibokvar ploda, vendar so veliki odmerki zmanjgatdnost
moskih.

Klini ¢nih podatkov o vplivu klodronata na plodnost puideh ni na voljo. Glede uporabe klodronata
med nosénostjo in dojenjem, glejte poglavji 4.6.2 in 4.6.3.

Nosenost

Ceprav klodronat pri Zivalih prehaja skozi placemicznano ali pri ljudeh prehaja v plod. Prav tako
znano, ali lahko klodronat povaticmkvare ploda niti ali vpliva na sposobnost razievanja pri
ljudeh. Na voljo je le malo podatkov o uporabi kioickata pri nosicah. Zdravilo Bonefos se ne
priporata za uporabo med nasestjo in pri Zenskah v rodnem obdohja,ne uporabljajo zanesljive
kontracepcije.

Dojenje

Ni znano, ali se klodronat pri ljudeh iZepv materino mleko. Tveganja za dojene otroke sgane
izklju¢iti. Med zdravljenjem z zdravilom Bonefos je trglr@nehati z dojenjem.

4.7 Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja s stiji



MozZni winki zdravljenja z zdravilom Bonefos na sposobnasinje in upravljanja s stroji niso znani.
4.8 NeZeleni dinki

NeZeleni dinek, o katerem so najpogosteje g@ig je driska; obiajno je blaga in se pogosteje pojavi
pri uporabi velikih odmerkov.

Navedeni neZelenicinki se lahko pojavijo tako med peroralnim kot awenskim zdravljenjem,
vendar se njihova pogostnost lahko razlikuje.

Organski sistem

Pogosti
>1/100 do < 1/10

Redki
>1/10.000 do < 1/1.000

Presnovne in prehranske
motnje

asimptomatska
hipokalciemija

simptomatska hipokalciemija,
poveane serumske vrednosti
paratiroidnega hormona,
povezane z zmanjSanjem
serumskih vrednosti kalcija;
poveane serumske vrednosti
alkalne fosfataze *

Bolezni prebauvil

driska**
navzea**
bruhanje**

Bolezni jeter, Zoknika in
Zoléevodov

poveiane vrednosti
transaminaz, ponavadi v
obmaiju normalnih

poveiane vrednosti transaming
(vec kot dvakrat v&je od
normalnih), brez drugih

\Z

vrednosti spremljaj@&ih motenj delovanja

jeter

Bolezni koZe in podkoZja preolgutljivostne reakcije, ki s¢

kaZejo kot koZne reakcije

* pri bolnikih z metastazami, lahko tudi kot postedjetrnih in kostnih bolezni

** ponavadblage oblika

Za opis dolgene reakcije ter njenih sinonimov in sorodnih sfanjporabljen najustreznejsi izraz
po klasifikaciji MedDRA.

IzkuSnje v obdobju trzenja

. Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnegatpras
motnje dihanja pri bolnikih z astmo zaradi pré&atjivosti za acetilsalicilno kislino, preghtljivostne
reakcije, ki se kaZejo kot motnje dihanja

. Bolezni seil

motnje delovanja ledvic (povane serumske vrednosti kreatinina in proteinurijajja ledwna
okvara, predvsem po hitrem intravenskem infundirasglikin odmerkov klodronata (glejte poglavje
4.2).

Poratali so o posameznih primerih ledue odpovedi, v redkih primerih s smrtnim izidomggsem
pri saasni uporabi nesteroidnih protivnetnih zdravil prajosteje pri stasni uporabi diklofenaka.

. Bolezni miSEno-skeletnega sistema ter vezivnega tkiva

Poratali so o posameznih primerih osteonekréeusti, predvsem pri bolnikih, ki so bili prej
zdravljeni z aminodifosfonati, npr. zolendronatowpamidronatom (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih,
ki so jemali zdravilo Bonefos so paadi 0 hudih boléinah v kosteh, sklepih in/ali miSicah. Ta
porciila so bila redka in v randomiziranih s placebordzmaovanih Studijah niso opazili razlike med
bolniki, ki so dobivali placebo in bolniki, ki smbivali zdravilo Bonefos. Simptomi so se pojavili
razlicno, od nekaj dni pa do nekaj mesecev petkal zdravljenja z zdravilom Bonefos.

Med izkuSnjami v obdobju trzenja so p&ati o naslednjih neZeleniktimkih (pogostnost je redka):
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atipicni subtrohanterni zlomi stegnenice in zlomi diafitegnenice (za difosfonate zilan nezZeleni
ucinek).

4.9 Preveliko odmerjanje

. Simptomi
Pri uporabi velikih intravenskih odmerkov klodroaao poreali o pove&anih serumskih vrednostih
kreatinina in motnjah delovanja ledvic.

. Zdravljenje
Zdravljenje prevelikega odmerjanja klodronata jafiomatsko. Zagotoviti je treba ustrezno hidracijo
ter nadzorovati delovanje ledvic in serumske vratifalcija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
51 Farmakodinamiéne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: difosfonati; oznaka AWMIGSBA02

Klodronat je kemino difosfonat in je analog naravnega pirofosfatiéo$donati imajo méno afiniteto
do mineraliziranih tkiv, kot je kostn vitro zavirajo precipitacijo kalcijevega fosfata, bl
njegovo transformacijo v hidroksiapatit, ovirajaegacijo apatitnih kristalov v ¥g kristale in
upaasnijo njihovo raztapljanje.

NajpomembnejSi mehanizem delovanja klodronatayeaaje osteoklastne resorpcije kosti.
Resorpcijo kosti zavira na raatie n&ine. Pri razvijajéih podganah zaviranje kostne resorpcije ob
velikih odmerkih klodronata povzéprazsiritev metafiz dolgih kosti.

Pri ovariektomiranih podganah zavrejo resorpcijstkbe tako majhni odmerki, kot je 3 mg/kg,
uporabljeni subkutano enkrat na teden. V farmalkkdtoddmerkih klodronat preptezmanjSanje
kostne trdnosti. Njegovo farmakoloSk&inkovitost so dokazali na razhih vrstah predklirinih
eksperimentalnih modelov osteoporoze, wio s pomanjkanjem estrogena. Dokazano je, da
klodronat, odvisno od velikosti odmerka, zaviraorgsijo kosti, in sicer brez Skodljivihnéinkov na
mineralizacijo in druge parametre kakovosti kastivira tudi resorpcijo kosti pri eksperimentalni
ledvi¢ni osteodistrofiji.

Zmoznost klodronata, da zavira resorpcijo kostijpdeh, so ugotovili s histoloskimi, kinétiimi in
biokeminimi Studijami. Nataéni mehanizmi njegovega delovanja ostajajo delonzaaiei.

Klodronat zavre dejavnost osteoklastov ter zmasggamske vrednosti kalcija, prav tako pa tudi
izlo¢anje kalcija in hidroksiprolina s &m. Klodronat prepteije z rakom dojke povezano izgubljanje
kostnega tkiva v kolku in ledvenem delu hrbtenideZzpnskah pred menopavzo in po njej. Pri uporabi
samo klodronata, v odmerkih ki zavrejo resorpcipstk pri ljudeh niso opaZalitinkov na normalno
kostno mineralizacijo. Pri bolnikih z rakom dojkerultiplim mielomom so ugotavljali manjse
tveganje za zlome.

5.2 Farmakokineti éne lastnosti

. Porazdelitev
Klodronat se neznatno veze na plazemske beljakohjegov porazdelitveni volumen je 20 do 50 I.

. Izlo¢anje

Za njegovo izléanje iz seruma sta z&ilni dve lo¢eni fazi: porazdelitvena faza z razpolovriasom
priblizno 2 uri ter faza izléanja, ki je zelo péasna, ker se klodronat &mm veZe na kosti. Klodronat
se izlata predvsem skozi ledvice. V nekaj dneh sedu gmjavi priblizno 80 % absorbiranega
klodronata. Del, ki se veZe na kosti (priblizno%@bsorbirane kaline), se izléa p&asneje, ledvini
ocistek pa je priblizno 75 % plazemskedistka.



. Zn&ilnosti delovanja klodronata pri bolnikih

Ker klodronat vpliva na kosti, ni jasnega razmengd njegovo koncentracijo v plazmi ali krvi in
terapevtskim delovanjem ali neZelenindinki. Razen ledvine okvare, ki zmanjSa ledwii ocistek
klodronata, na njegovo farmakokinetiko ne vplivdeo znani dejavnik, povezan s starostjo, presnovo
zdravila ali drugimi patoloSkimi stanji.

53 Predkliniéni podatki o varnosti

. Akutna toksénost
V Studijah s posameznimi odmerki pri misSih in podlgfa so ugotovili naslednje vrednosti 4D

Peroralna uporal Intravenska uporal
> 3600 mg/kg (misi) 160 mg/kg (misi)
2200 mg/kg (podgane 12C mg/kg (podgane

Pri miSih in podganah so se kbini znaki akutne tok&nosti kazali kot zmanjSanje motéme
aktivnosti, konvulzije, nezavest in dispneja. Parakih prasikih je bil intravenski odmerek
240 mg/kg toksien po dveh do treh infuzijah, verjetno zaradi hgdolemije.

. Sistemska toleranca

Na podganah in morskih prakih so opravili Studije o tok&hosti ponavljajéih odmerkov, ki so
trajale od dveh tednov do 12 mesecev. V vseh &ugip poréali o nekaj poginih. Intravenska
uporaba (dnevni odmerki 140 in 160 mg/kg) je bitatea za podgane po enem do sedmih dneh. Pri
morskih pragikih je intravenski dnevni odmerek 80 mg/kg po 718adneh povzrél pred poginom
bruhanje in sploSno oslabelost. Ob peroralnih ditewdmerkih 100 do 480 mg/kg pri podganah in
800 mg/kg pri morskih pradiih niso zabeleZili nobenega pogina, povezanegaskpsano
ucinkovino.

V Studijah o toksinosti so opaZzalidinek klodronata na naslednjih organih (ugotovljepeemembe
so navedene v oklepaju): kosteh (skleroza, povegdaanakoloSkimi &inki klodronata), prebavilih
(drazenje), krvi (limfopenija, dinki na hemostazo), ledvicah (razSiritev tubulorgtpinurija) in jetrih
(poveane vrednosti serumskih transaminaz).

. Vpliv na sposobnost razmnoZevanja

V Studijah na Zivalih klodronat ni povatibokvar ploda, je pa v velikih odmerkih zmanjSébgnost
samcev. Po enomese subkutani uporabi klodronata pri novorojenih gadah so ugotovili
spremembe na kosteh, podobne osteopetrozi, kiverpoe s farmakoloskimginki klodronata.

. Genotoksini potencial, tumorogenost 5

Pri klodronatu niso opazili genotoksega potenciala. Studije na podganah in misih tejga
karcinogenih tinkov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev hidroksid
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Podatkov o zdruZljivosti zdravila Bonefos 60 mgkohcentrat za raztopino za infundiranje z drugimi

dodanimi zdravili ali injekcijskimi raztopinami nZato se ga sme ré&iti in uporabljati samo tako, kot
je navedeno v poglavju 6.6.



6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Kemijska in fizikalna stabilnost razr&ehega koncentrata med uporabo sta dokazani za@4 ur
temperaturi od 15 do 25 °C. Zaradi mikrobioloSlkikthosti je treba razréeho raztopino uporabiti
takoj. Ce ni uporabljena takoj, prevzame uporabnik odgowestraacas shranjevanja in pogoje pred
uporabo, vendatas odloZene uporabe ne sme pfe24 ur pri temperaturi od 2 do 8 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

Ne zamrzujte.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

ampule iz prozornega brezbarvnega stekla hidrelitgkpornosti tipa |

Skatla s 5 ampulami po 5 ml koncentrata za raztopminfundiranje

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje inavnanje z zdravilom

Za intravensko uporabo je treba vsebino ene 5-mpluderrazrediti v 500 ml fizioloSke raztopine
(natrijev klorid 9 mg/ml) ali 5 % raztopine glukogg0 mg/ml). Alternativno je moge uporabiti
odmerek 1500 mg klodronata; vsebino petih 5-ml drfgkupno 25 ml) je treba razrét v 500 ml
fizioloSke raztopine (natrijev klorid 9 mg/ml) &i% raztopine glukoze (50 mg/ml).
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