POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Bonefos 800 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZzena tableta vsebuje 800 mg dinatrijevega klodronata.

PomozZne snovi z znanim ucinkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 127 mg natrija.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta
bela, ovalna, filmsko obloZena tableta z razdelilno zarezo, na eni strani ozna¢ena z napisom "L 134"

Razdelilna zareza je namenjena delitvi tablete za laZje poziranje in ne delitvi na enaka odmerka.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Bonefos je indicirano za zdravljenje bolnikov:

o s Cezmerno resorpcijo in tvorbo kosti (Pagetova bolezen)
o s hiperkalciemijo zaradi malignoma
o z malignomi ter zvec¢ano resorpcijo kosti ali osteoliti¢nimi zasevki in osteoporozo ali z obojim.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Klodronat se izlo¢a predvsem skozi ledvice, zato je treba pri bolnikih med zdravljenjem s klodronatom
zagotoviti zadostno pitje tekoCin.

Odmerjanje

Za lazje poziranje se lahko zdravilo Bonefos 800 mg tablete prepolovi, vendar je treba obe polovici
zauziti naenkrat. Pred zauzitjem se tablet ne sme drobiti ali raztopiti.

Dnevni odmerek 1600 mg je treba zauZiti naenkrat. Ce so predpisani ve&ji dnevni odmerki, je treba
tisti del odmerka, ki presega 1600 mg, vzeti posebej (kot drugi odmerek), kakor je priporo¢eno spodaj.

Priporocljivo je, da enkratni dnevni odmerek in prvi odmerek od dveh predpisanih, bolnik zauzije
zjutraj, na prazen zelodec in hkrati popije kozarec navadne vode. Eno uro po zauzitju bolnik ne sme
jesti, piti (razen navadne vode) in jemati drugih peroralnih zdravil.

Ce ima bolnik predpisano odmerjanje dvakrat na dan, mora prvi odmerek vzeti kot je opisano zgoraj.
Drugi odmerek je treba vzeti med dvema obrokoma, tj. ve¢ kot dve uri po jedi ter eno uro pred
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uZivanjem hrane ali pijace (razen navadne vode) ali jemanjem kateregakoli drugega peroralnega
zdravila.

Klodronata se ne sme jemati z mlekom, hrano ali zdravili, ki vsebujejo kalcij ali druge dvovalentne
katione, ker poslabsajo absorpcijo klodronata.

Optimalno trajanje zdravljenja osteoporoze z difosfonati $e ni doloceno. Potrebo po nadaljevanju
zdravljenja z zdravilom Bonefos je treba periodi¢no ponovno oceniti glede na koristi in tveganja za
posameznega bolnika, Se posebno po 5 letih ali ve€ uporabe.

Odrasli bolniki z normalnim delovanjem ledvic

Zdravljenje hiperkalciemije zaradi malignoma

Za zdravljenje hiperkalciemije zaradi malignoma je priporo¢ljiva uporaba intravenske oblike
klodronata. Ce je predpisano peroralno zdravljenje, mora biti zadetni odmerek 2400 ali 3200 mg na
dan; glede na odziv posameznega bolnika na zdravljenje se odmerek lahko postopno zmanjsa na
1600 mg na dan za vzdrzevanje normokalciemije.

Zdravljenje osteolize zaradi malignoma

Ce je za zdravljenje povedane kostne resorpcije brez hiperkalciemije predpisano peroralno zdravljenje,
je odmerjanje individualno. Priporo¢eni zacetni odmerek je 1600 mg na dan. Kadar je klini¢no
potrebno, se lahko odmerek poveca, vendar se dnevnih odmerkov, ve¢jih od 3200 mg, ne priporoca.

Posebne populacije

Otroci
Ucinkovitosti in varnosti pri pediatri¢nih bolnikih niso ugotavljali.

Starejsi bolniki
Posebnih priporocil za odmerjanje pri starejSih ni. V klini¢ne Studije so bili vkljuceni tudi bolniki,
starej$i od 65 let. O nezelenih ucinkih, specifi¢nih za to starostno skupino, niso porocali.

Bolniki z odpovedijo ledvic
Klodronat se izlo¢a predvsem skozi ledvice, zato ga je treba pri bolnikih z odpovedjo ledvic
uporabljati previdno; dnevnih odmerkov, ve¢jih od 1600 mg, se ne sme jemati neprekinjeno.

Priporocljivo je, da se odmerki klodronata zmanjsajo kot sledi:

Stopnja ledvi¢ne odpovedi |  Ocistek kreatinina (ml/s) Odmerek
blaga 0,83-1,33 1600 mg na dan (zmanjSanje
odmerka se ne priporoca)
srednja 0,5-0,83 1200 mg na dan
huda* <05 800 mg na dan

* na voljo ni farmakokineti¢nih podatkov za bolnike z ledviéno odpovedjo in z o¢istkom
kreatinina manj kot 0,17 ml/s za peroralni klodronat. V takih primerih se je treba izogibati
uporabi, razen kratkotrajni uporabi, kadar so prisotne le motnje delovanja ledvic zaradi
povecane serumske vrednosti kalcija.

Nacin uporabe

peroralna uporaba
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4.3 Kontraindikacije

- preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, havedeno v poglavju 6.1
- Socasno zdravljenje z drugimi difosfonati

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Med zdravljenjem s klodronatom je treba zagotoviti zadostno pitje teko¢in. To je posebno pomembno,
pri bolnikih s hiperkalciemijo ali odpovedjo ledvic.

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

V klini¢nih preskus$anjih se je pojavilo asimptomatsko, reverzibilno povecanje vrednosti transaminaz,
brez sprememb v izvidih drugih preiskav delovanja jeter. Priporoca se spremljanje serumskih
vrednosti transaminaz (glejte tudi poglavje 4.8).

Pri bolnikih z odpovedjo ledvic je treba klodronat uporabljati previdno (glejte podpoglavje Bolniki z
odpovedjo ledvic v poglavju 4.2).

Pri bolnikih z rakom, zdravljenim po terapevtskih shemah, ki so vkljucevale intravenske in peroralne
oblike difosfonatov, so porocali o osteonekrozi ¢eljusti, v glavnem povezani z izdrtjem zoba in/ali
lokalno okuzbo (tudi z osteomielitisom). Stevilni od teh bolnikov so prejemali tudi kemoterapijo in
kortikosteroide. Pri bolnikih s socasnimi dejavniki tveganja (npr. rakom, kemoterapijo, obsevanjem,
zdravljenjem s kortikosteroidi ali slabo zobno higieno) je treba pred zdravljenjem z difosfonati
opraviti preventivno zobozdravstveno oskrbo, med zdravljenjem z difosfonati pa se izogibati
invazivnim zobozdravstvenim posegom.

Kirurski posegi na zobeh lahko bolnikom, pri katerih se je med zdravljenjem z difosfonati razvila
osteonekroza Celjusti, poslabsajo stanje. Ni podatkov, ali pri bolnikih, ki potrebujejo zobozdravstvene
posege, prekinitev zdravljenja z difosfonati zmanjsa tveganje za osteonekrozo ¢eljusti.

Pri zdravljenju z bisfosfonati so porocali o osteonekrozi zunanjega slusnega kanala, ve¢inoma pri
dolgoro¢nem zdravljenju. Med mozne dejavnike tveganja za osteonekrozo zunanjega slusnega kanala
spadajo uporaba steroidov in kemoterapija in/ali lokalni dejavniki tveganja, kot sta okuzba in
poskodba. Moznost osteonekroze zunanjega slusnega kanala je treba upostevati pri bolnikih, ki
prejemajo bisfosfonate in pri katerih se pojavljajo simptomi bolezni usesa, vklju¢no s kroni¢nimi
vnetji usesa.

Zdravljenje posameznega bolnika mora temeljiti na klini¢ni oceni njegovega stanja z upoStevanjem
individualne ocene koristi in tveganja, ki ju opravi lececi zdravnik.

Atipicen zlom stegnenice

Pri zdravljenju z difosfonati, Se posebej pri dolgotrajnem zdravljenju osteoporoze, so porocali o
atipi¢nih subtrohanternih zlomih stegnenice in zlomih diafize stegnenice. Ti pre¢ni ali kratki poSevni
zlomi se lahko pojavljajo kjerkoli na stegnenici, od mesta tik pod malim trohanterjem do tik nad
suprakondilarno gréo. Zlomi so se pojavljali po minimalni poskodbi ali brez nje. Nekateri bolniki
obcutijo bolecino v stegnu ali dimljah, ki je pogosto povezana z znacilnostmi stresnega zloma in se
pojavi ve¢ tednov ali mesecev pred pojavom popolnega zloma stegnenice. Zlomi so pogosto
obojestranski; zato je treba pri bolnikih, ki so utrpeli zlom srednjega dela stegnenice in se zdravijo z
difosfonati, pregledati tudi kontralateralno stegnenico. Porocali so tudi o slabem celjenju teh zlomov.

Pri bolnikih, pri katerih obstaja sum na atipi¢en zlom stegnenice, je treba razmisliti o prekinitvi

zdravljenja z difosfonati do pregleda, na katerem bo ovrednoteno razmerje med koristmi in tveganji za
posameznega bolnika.
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Bolnikom je treba svetovati, naj v ¢asu zdravljenja z difosfonati sporocijo kakrsne koli bolecine v
stegnu, kolku ali dimljah, vsakega bolnika z navedenimi simptomi pa je treba pregledati glede
nepopolnega zloma stegnenice.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Bonefos 800 mg filmsko obloZene tablete
To zdravilo vsebuje 127 mg natrija na odmerek. To morajo upostevati bolniki, ki so na dieti z
nadzorovanim vnosom natrija.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Socasna uporaba z drugimi difosfonati je kontraindicirana.

Pri so¢asni uporabi klodronata in nesteroidnih protivnetnih zdravil se lahko pojavijo motnje delovanja
ledvic; najpogosteje so se pojavile pri so¢asni uporabi diklofenaka.

Zaradi poveCanega tveganja za pojav hipokalciemije je pri so¢asni uporabi klodronata in
aminoglikozidov potrebna previdnost.

Socasna uporaba estramustinfosfata in klodronata lahko pove¢a serumske vrednosti estramustinfosfata
za najve¢ 80 %.

Klodronat tvori slabo topne komplekse z dvovalentnimi kationi. Peroralnih oblik klodronata se ne sme
jemati hkrati s hrano ali z zdravili, ki vsebujejo dvovalentne katione (npr. antacidi ali pripravki
zeleza).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Klini¢nih podatkov o vplivu klodronata na plodnost pri ljudeh ni na voljo. Glede uporabe klodronata
med nose¢nostjo in dojenjem, glejte poglavji 4.6.2 in 4.6.3.

Nosecnost

Ceprav klodronat pri Zivalih prehaja skozi placento, ni znano ali pri ljudeh prehaja v plod. Prav tako ni
znano, ali lahko klodronat povzroci okvare ploda niti ali vpliva na sposobnost razmnozevanja pri
ljudeh. Na voljo je le malo podatkov o uporabi klodronata pri noseénicah. Zdravilo Bonefos se ne
priporoca za uporabo med nose¢nostjo in pri zenskah v rodnem obdobju, ki ne uporabljajo zanesljive
kontracepcije.

Dojenje

Ni znano, ali se klodronat pri ljudeh izlo¢a v materino mleko. Tveganja za dojene otroke se ne da
izkljuciti. Med zdravljenjem z zdravilom Bonefos je treba prenehati z dojenjem.

Plodnost

V studijah na zivalih, klodronat ni povzrocil okvar ploda, vendar so veliki odmerki zmanjsali plodnost
moskih.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Mozni ucinki zdravljenja z zdravilom Bonefos na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso znani.

4.8 Nezeleni uéinki

Nezeleni ucinek, 0 katerem so najpogosteje porocali, je driska; obicajno je blaga in se pogosteje pojavi
pri uporabi velikih odmerkov.

| Organski sistem | Pogosti | Redki |

JAZMP-T/001-9.8.2017



>1/100 do <1/10

>1/10.000 do <1/1.000

Presnovne in prehranske
motnje

asimptomatska hipokalciemija

simptomatska hipokalciemija,
povecane serumske vrednosti
paratiroidnega hormona,
povezane z zmanjS$anjem
serumskih vrednosti kalcija;
povecéane serumske vrednosti
alkalne fosfataze *

Bolezni prebavil

driska**
navzea**
bruhanje**

Bolezni jeter, Zol¢nika in
Zol¢evodov

povecane vrednosti
transaminaz, navadno v
obmocju normalnih vrednosti

povecane vrednosti
transaminaz (ve¢ kot dvakrat
vecje od normalnih), brez

drugih spremljajocCih motenj
delovanja jeter

preobcutljivostne reakcije, ki
se kazejo kot kozne reakcije

Bolezni kozZe in podkoZja

*pri bolnikih z metastazami je lahko tudi posledica jetrnih ali kostnih bolezni
**ponavadi blaga

Za opis doloc¢ene reakcije ter njenih sinonimov in sorodnih stanj je uporabljen najustrezne;jsi izraz
po klasifikaciji MedDRA.

Izku$nje v obdobju trZzenja

. Bolezni oci

V obdobju trzenja so med zdravljenjem z zdravilom Bonefos porocali o uveitisu. Med zdravljenjem z
drugimi difosfonati so porocali Se o konjunktivisu, episkleritisu in skleritisu. O konjunktivitisu med
zdravljenjem z zdravilom Bonefos so porocali pri enem bolniku, ki je bil hkrati zdravljen Se z drugim
difosfonatom. Do sedaj pri bolnikih zdravljenih z zdravilom Bonefos niso poro¢ali o episkleritisu ali
skleritisu (za difosfonate znacilna nezelena ucinka).

o Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
motnje dihanja pri bolnikih z astmo zaradi preobcutljivosti na acetilsalicilno kislino, preob¢utljivostne
reakcije, ki se kaZejo kot motnje dihanja

. Bolezni secil
motnje delovanja ledvic (povecane serumske vrednosti kreatinina in proteinurija), huda okvara ledvic,
predvsem po hitrem intravenskem infundiranju velikih odmerkov klodronata

Porocali so o posameznih primerih odpovedi ledvic, v redkih primerih s smrtnim izidom, predvsem pri
socasni uporabi nesteroidnih protivnetnih zdravil, najpogosteje pri so¢asni uporabi diklofenaka.

o Bolezni misi¢no-skeletnega sistema ter vezivnega tkiva

Porocali so o posameznih primerih osteonekroze ¢eljusti, predvsem pri bolnikih, ki so bili prej
zdravljeni z aminodifosfonati, npr. zolendronatom in pamidronatom (glejte poglavje 4.4). Pri bolnikih,
ki so jemali zdravilo Bonefos so porocali o hudih bolecinah v kosteh, sklepih in/ali miSicah. Ta
porocila so bila redka in v randomiziranih, s placebom nadzorovanih, studijah niso opazili razlike med
bolniki, ki so prejemali placebo in bolniki, ki so prejemali zdravilo Bonefos. Simptomi so se pojavili
razli¢no, od nekaj dni pa do nekaj mesecev po zacetku zdravljenja z zdravilom Bonefos.

Med izkusnjami v obdobju trzenja so porocali o naslednjih nezelenih u€inkih (pogostnost je redka):

atipi¢ni subtrohanterni zlomi stegnenice in zlomi diafize stegnenice (za difosfonate znacilen nezeleni
ucinek).
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Zelo redko so porocali o osteonekrozi zunanjega slusnega kanala (za difosfonate znaéilen nezeleni
ucinek).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namrec stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Pri uporabi velikih intravenskih odmerkov klodronata so porocali o povecanih serumskih vrednostih

kreatinina in motnjah delovanja ledvic. Porocali so o enem primeru akutne odpovedi ledvic in okvari
jeter po nenamernem zauzitju 20.000 mg (50 x 400 mg) klodronata.

Zdravljenje
Zdravljenje prevelikega odmerjanja klodronata je simptomatsko. Zagotoviti je treba ustrezno hidracijo

ter nadzorovati delovanje ledvic in jeter ter serumske vrednosti kalcija.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: difosfonati; oznaka ATC: MO5BA02

Klodronat je kemi¢no difosfonat in je analog naravnega pirofosfata. Difosfonati imajo mocno afiniteto
do mineraliziranih tkiv kot je kost. In vitro zavirajo precipitacijo kalcijevega fosfata, blokirajo njegovo
transformacijo v hidroksiapatit, ovirajo agregacijo apatitnih kristalov v vecje kristale in upocasnijo
raztapljanje teh kristalov.

Najpomembnejsi mehanizem delovanja klodronata je zaviranje osteoklastne resorpcije kosti.
Resorpcijo kosti zavira na razli¢ne naéine. Pri razvijajo¢ih podganah zaviranje kostne resorpcije z
velikimi odmerki klodronata povzro¢i razsiritev metafiz dolgih kosti.

Pri ovariektomiranih podganah zavrejo resorpcijo kosti ze tako majhni odmerki, kot je 3 mg/kg,
uporabljeni subkutano enkrat na teden. V farmakoloskih odmerkih klodronat prepre¢i zmanjsanje
kostne trdnosti. Njegovo farmakolosko uc¢inkovitost so dokazali na razli¢nih vrstah predklini¢nih
eksperimentalnih modelov osteoporoze, vklju¢no s pomanjkanjem estrogena. Dokazano je, da
klodronat, odvisno od velikosti odmerka, zavira resorpcijo kosti, in sicer brez $kodljivih u¢inkov na
mineralizacijo in druge parametre kakovosti kosti. Zavira tudi resorpcijo kosti pri eksperimentalni
ledvicni osteodistrofiji.

Zmoznost klodronata, da zavira resorpcijo kosti pri ljudeh, so ugotovili s histoloskimi, kineti¢énimi in
biokemic¢nimi Studijami. Natanéni mehanizmi njegovega delovanja ostajajo deloma neznani.
Klodronat zavre dejavnost osteoklastov ter zmanjsa serumske vrednosti kalcija, prav tako pa tudi

6
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izloGanje kalcija in hidroksiprolina s seCem. Klodronat preprecuje z rakom dojke povezano izgubljanje
kostnega tkiva v kolku in ledvenem delu hrbtenice pri Zenskah pred menopavzo in po njej. Pri uporabi
samo klodronata, v odmerkih ki zavrejo resorpcijo kosti, pri ljudeh niso opazali u¢inkov na normalno
kostno mineralizacijo. Pri bolnikih z rakom dojke in multiplim mielomom so ugotavljali manjse
tveganje za zlome.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Tako kot pri drugih difosfonatih je tudi absorpcija klodronata iz prebavil majhna, priblizno 2 %,

vendar hitra. Po enkratnem peroralnem odmerku doseze klodronat najvecjo vrednost v serumu v

30 minutah. Zaradi mo¢ne afinitete klodronata za kalcij in druge dvovalentne katione je absorpcija
zanemarljiva, ¢e je zauzit S hrano ali zdravili, ki vsebujejo dvovalentne katione. V studiji so kot
referen¢no zdravljenje uporabili klodronat 2 uri pred zajtrkom in ugotovili, da je 1-urni oz. 0,5-urni
presledek med odmerkom in zajtrkom zmanjsal biolosko uporabnost klodronata, vendar razlika ni bila
statisticno pomembna (relativna bioloska uporabnost je bila 91 % v prvem in 69 % v drugem primeru).
Poleg tega obstaja med bolniki in pri posamezniku velika variabilnost absorpcije klodronata v
prebavilih. Kljub veliki variabilnosti absorpcije pri posamezniku pa ostaja izpostavljenost klodronatu
med dolgotrajnim zdravljenjem nespremenjena.

Porazdelitev
Klodronat se neznatno veze na plazemske beljakovine. Njegov porazdelitveni volumen je 20 do 50 1.

IzloCanje

Za njegovo izloCanje iz seruma sta znacilni dve loCeni fazi: porazdelitvena faza z razpolovnim ¢asom
priblizno 2 uri ter faza izloCanja, ki je zelo pocasna, ker se klodronat mo¢no veze na kosti. Klodronat
se izlo¢a predvsem skozi ledvice. V nekaj dneh se v seu pojavi priblizno 80 % absorbiranega
klodronata. Del, ki se veze na kosti (priblizno 20 % absorbirane koli¢ine), se izloca poCasneje, ledvicni
ocistek pa je priblizno 75 % plazemskega ocistka.

Znadilnosti delovanja klodronata pri bolnikih

Ker klodronat vpliva na kosti, ni jasnega razmerja med njegovo koncentracijo v plazmi ali krvi in
terapevtskim delovanjem ali neZelenimi ucinki. Razen okvare ledvic, ki zmanjsa ledviéni o€istek
klodronata, na njegovo farmakokinetiko ne vpliva noben znani dejavnik, povezan s starostjo, presnovo
zdravila ali drugimi patoloskimi stanji.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Akutna toksi¢nost
V studijah s posameznimi odmerki pri misih in podganah so ugotovili naslednje vrednosti LDso:

Peroralna uporaba Intravenska uporaba
> 3600 mg/kg (misi) 160 mg/kg (misi)
2200 mg/kg (podgane) 120 mg/kg (podgane)

Pri misih in podganah so se klini¢ni znaki akutne toksi¢nosti kazali kot zmanj$anje motori¢ne
aktivnosti, konvulzije, nezavest in dispneja. Pri morskih prasickih je bil intravenski odmerek
240 mg/kg toksicen po dveh do treh infuzijah.

Sistemska toleranca

Na podganah in morskih prasickih so opravili studije o toksi¢nosti ponavljajo¢ih odmerkov, ki so
trajale od dveh tednov do 12 mesecev. V vseh studijah so porocali o nekaj poginih. Intravenska
uporaba (dnevni odmerki 140 in 160 mg/kg) je bila smrtna za podgane po enem do sedmih dneh. Pri
morskih prasickih je intravenski dnevni odmerek 80 mg/kg po 7 do 13 dneh povzrocil pred poginom
bruhanje in splo$no oslabelost. Ob peroralnih dnevnih odmerkih 100 do 480 mg/kg pri podganah in
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800 mg/kg pri morskih prasic¢kih niso zabelezili nobenega pogina, povezanega s preskusano
ucinkovino.

V studijah o toksi¢nosti so opazali u¢inke klodronata na naslednjih organih (ugotovljene spremembe
so navedene v oklepaju): kosteh (skleroza, povezana s farmakoloskimi u¢inki klodronata), prebavilih
(drazenje), krvi (limfopenija, u¢inki na hemostazo), ledvicah (razsiritev tubulov, proteinurija) in jetrih
(povecane vrednosti serumskih transaminaz).

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja

V studijah na zivalih klodronat ni povzroc€il okvar ploda, je pa v velikih odmerkih zmanjsal plodnost
samcev. Po enomesecni subkutani uporabi klodronata pri novorojenih podganah so ugotovili
spremembe na kosteh, podobne osteopetrozi, ki so povezane s farmakoloSkimi u¢inki klodronata.

Genotoksi¢ni potencial, tumorogenost
Pri klodronatu niso opazili genotoksi¢nega potenciala. Studije na podganah in misih ne kazejo
kancerogenih u¢inkov.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

jedro tablete
silicirana mikrokristalna celuloza (mikrokristalna celuloza, koloidni, brezvodni silicijev dioksid)

stearinska kislina
premrezen natrijev karmelozat
magnezijev stearat

filmska obloga
makrogol (PEG) 3350

polivinilalkohol (delno hidroliziran)
smukec

titanov dioksid E171

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 30 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

skatla s 60 filmsko oblozenimi tabletami (6 x 10 tablet v pretisnem omotu)

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

8
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Bayer d.o.0.
Bravnicarjeva 13
1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

H/03/00296/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 31.03.2003

Datum zadnjega podalj$anja: 22.05.2012

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

9.8.2017
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