sp.zn. sukls257152/2020
Pribalova informace: Informace pro uzivatele

BONEFOS 60 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
dinatrii clodronas

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat.

e Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potifebovat precist znovu.

e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo lékarnika.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadée jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je Bonefos a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez je Vam Bonefos podan
3. Jak se Bonefos pouziva

4. Mozné nezadouci u€inky

5. Jak Bonefos uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

—
.

Co je Bonefos a k ¢emu se pouZiva

Bonefos patii do skupiny 1éCivych piipravkil zvanych bisfosfonaty, které pomahaji predchazet ztratam
vapniku z kosti. Lé¢ivou latkou je dinatrium-klodronat.

Bonefos se pouziva intravenozné (nitroziln€) k 1é¢bé zvysené hladiny vapniku (hyperkalcemie)
zplsobené zhoubnym onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ je Vam Bonefos podin

NepouZivejte Bonefos

o jestlize jste alergicky(a) na dinatrium-klodronat nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

e pokud jiz pouzivate nekteré jiné bisfosfonaty

Upozornéni a opatfieni

Béhem 1écby Bonefosem je tieba zajistit dostatecny piivod tekutin. To je zvIast dalezité, pokud je
Vam Bonefos aplikovan intraven6zn¢ nebo mate hyperkalcemii (vysokou hladinou vapniku v krvi)
nebo vazngjsi poruchu funkce ledvin (ledvinné selhani).

Je tieba postupovat opatrné, podava-li se klodronat pacientiim s poruchou funkce ledvin.

Pti podavani intraven6znich davek vyssich nez je doporuceno, zvlasté je-li infuze pfilis rychla, mize
dojit k vaznému poskozeni ledvin.

Béhem 1é¢by se doporucuje pravidelné kontrolovat jaterni funkce (transamindzy) a hladinu vapniku a

fosfatu v krvi.

Pred zahajenim 1é¢by informujte 1€kare, pokud Vas boli Celist, mate ji oteklou, boli Vas nebo se Vam
kyve zub.
Pokud béhem 1é¢by potiebujete jit k zubafi, informujte nejprve svého osetiujiciho 1ékate.
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Mnoho pacientd, u kterych se béhem 1é¢by bisfosfonaty rozvinula osteonekroza Celisti, pouzivalo také
chemoterapii (1é¢ba rakoviny specifickymi chemickymi latkami nebo 1é€ivy) a kortikosteroidy
(synteticka latka, ktera se vyrazné podoba kortisolu, hormonu, ktery je tvoren nadledvinami).

Pokud se u Vas vyskytuji rizikové faktory (napf. rakovina, chemoterapie, 1écba zafenim- radioterapie,
1écby kortikosteroidy, Spatna zubni hygiena), Vas Iékat mize doporucit preventivni zubni vysetieni
pred zacatkem 1écby Bonefosem. Béhem 1écby Bonefosem Vam nemaji byt provadény rozsahlé zubni
vykony.

Pii 1écbe bisfosfonaty (jinymi nez je Bonefos) byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni
zlomeniny stehenni kosti (neobvyklé zlomeniny stehenni kosti), zejména u pacientd s dlouhodobou
1écbou osteopordzy. Do této doby nebyl tento nezadouci Gcinek u pacientll pouZzivajicich Bonefos
pozorovan. Pokud mate podezieni nebo mate neobvyklou zlomeninu stehenni kosti, 1ékat peclive
zvazi, zda bude 1écba bisfosfonaty ukoncena.

Informujte svého lékate, pokud pocitujete jakoukoli bolest, slabost nebo mate nepiijemny pocit v
oblasti stehna, kycle nebo tfisla, nebot’ to mize byt ¢asna znamka mozné zlomeniny stehenni kosti.
Lékat provede nezbytné vySetfeni a v souladu s tim Vam poradi (viz také Mozné nezddouci uc€inky).

Vzajemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pFipravky
Prosim, informujte svého 1ékatfe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu.

Nékteré 1€ky mohou zvySovat nebo snizovat ucinek pripravku Bonefos. Pokud si nejste jisti, zda
muzete Bonefos pouzivat, zeptejte se 1ékare.

e Bonefos se nesmi pouZzivat spolu s jinymi bisfosfonaty.

e Pouzivani Bonefosu soucasné s protizanétlivymi Iéky (nesteroidnimi antirevmatiky), zvlasté
s diklofenakem, mize zvySovat riziko poruchy funkce ledvin.

e Opatrnosti je tfeba, je-li Bonefos pouzivan soucasné s aminoglykosidovymi antibiotiky,
protoze je vyssi riziko hypokalcémie (nizké hladiny vapniku v krvi).

e Pii souasném podavani estramustin-fosfatu (pii 1écbé rakoviny prostaty) s Bonefosem bylo
zaznamenano zvyseni koncentrace estramustin-fosfatu v krvi az o 80%.

e Bonefos koncentrat pro infuzni roztok se nesmi intravendzné podavat s roztoky obsahujicimi
bivalentni kationty (napf. Ringertiv roztok).

Déti a starsi lidé
Bonefos se nema pouzivat u déti, protoze bezpecnost a i¢innost 1é¢by u détskych pacienti jesté nebyla
stanovena.

Neexistuje zadné zvlastni doporuceni pro davkovani u starSich pacientt. V klinickych studiich nebyly
hlaseny zadné nezadouci ucinky, které by byly specifické pro skupinu pacientd nad 65 let.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost

Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Bonefos nesmi byt pouzivan u t€hotnych Zen. Béhem lécby musi Zeny v plodném véku pouZzivat
ucinnou antikoncepci. U zvifat proniké klodronat placentou do plodu, ale neni znamo, zda pronikéa do
lidského plodu, zda miize poskodit plod nebo neptiznive ovlivnit schopnost rozmnozovani u lidi.
Neni znamo, zda je klodronat vylu¢ovan do matetského mléka. Kojeni po dobu 1éEby Bonefosem se
nedoporucuje.
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Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji
Ucinek Bonefosu na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje neni znadm.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje sodik

Pro standardni davkovani 300 mg denng¢:

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 53 mg sodiku (hlavni slozka kuchynské soli) v jedné 300mg davce
(jedné Sml ampulce). To odpovida 2,7 % doporuc¢eného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou
pro dospé¢lého.

Pro alternativni jednordzové podani 1500 mg:

Tento 1écivy ptipravek obsahuje 265 mg sodiku (hlavni slozka kuchytiské soli) v jedné 1500mg dévce
(jedné 25ml ampulce), coz odpovida 13,3 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku
potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

3. Jak se Bonefos pouziva

Klodronat se vylucuje zejména ledvinami. Musite pfijimat dostate¢né mnozstvi tekutin (jako napf.
vody) pted [écbou, béhem ni i po skonceni 1écby.

Bonefos intravenozni infuze (pouze pro kratkodobou 1é¢bu)
Lékat bude provadét pravidelna vysSetfeni vaseho stavu pied a béhem 1écby.

Doba, po kterou je hladina vapniku po infuzi Bonefosu v pfijatelném rozmezi se u jednotlivych
pacientii znacné 1isi. Pokud je to k udrzeni hladiny vapniku tfeba, mize se infuze opakovat nebo mize
byt vhodné zahajit 1é¢bu Bonefos tabletami nebo tobolkami.

Nejsou k dispozici zddné informace ohledné kompatibility Bonefosu, koncentratu pro ptipravu infuze
s jinymi intravendzn€ podavanymi lé¢ivymi ptipravky nebo roztoky pro injekci. Proto 1ze Bonefos,
koncentrat pro pfipravu infuze fedit a podavat pouze podle nize uvedeného doporuceni.

Pacienti s normalni funkci ledvin:

Jednorazova davka: Jednorazové lze podat 1500 mg Bonefosu rozpusténého v 500 ml
fyziologického roztoku (chlorid sodny 9 mg/ml) nebo v roztoku 5 % glukdzy (50 mg/ml) jako 4
hodinovou infuzi. Ringertiv roztok se nesmi pouzit.

Vicenasobna davka: Intravendzné se podava 300 mg Bonefosu po dobu minimalné 2 hodin nékolik
po sob¢ jdoucich dni, rozpusténych v 500 ml fyziologického roztoku (chlorid sodny 9 mg/ml) nebo 5
% roztoku glukdzy (50 mg/ml). Ringertiv roztok se nesmi pouzit. Normalni koncentrace vapniku

v krvi (normokalcemie) se vét§inou dosahne béhem 5 dni. Pokud je tfeba, 1é€ba miize pokracovat po
dobu maximalné 7 dni.

Porucha funkce ledvin
Podle stupné poruchy funkce ledvin (vySetfeni zvané clearance kreatininu) Vam lékai snizi davku
Bonefosu:

clearance kreatininu 50-80 ml/min: snizeni davky o 25 %
clearance kreatininu 12-50 ml/min: sniZzeni davky o 25 — 50 %
clearance kreatininu niz$i nez 12 ml/min: snizeni davky o 50 %

Doporucend davka u pacientii na hemodialyze je 300 mg Bonefosu podaného intravendzné pied

dialyzou a 150 mg ve dnech mimo dialyzu. Lécba ma trvat maximalné 5 dni. Peritonealni dialyzou se
klodronat z krevniho ob&hu odstraiuje hiife.
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JestliZe je Vam podana vétSi davka pripravku Bonefos, neZ méla byt podana
Po intravendznim podéani vysokych davek klodronatu bylo zaznamendno zvyseni sérového kreatininu
a poruchy funkce ledvin.

Lékar bude kontrolovat funkci Vasich ledvin a hladinu vapniku v krvi.

Mate-li jakékoliv dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem je prijem, ktery je obvykle mirny a objevuje se ¢astéji pii
pouzivani vyssich davek.

Dale uvedené nezadouci ucinky se mohou vyskytnout pfi pouzivani ptipravku Bonefos ve forme tablet
1 pti podani infuze, 1 kdyZz ¢astost jejich vyskytu se mize lisit.

NizZe je uveden seznam moZnych neZadoucich ucinki podle ¢etnosti vyskytu.

Casté nezadouci G¢inky: mohou se vyskytnout az u 1 z 10 pacienti
e nizka hladina vapniku v krvi (bez priznak)
e prijem, nevolnost, zvraceni (obvykle mirné)
e zvySeni transamindz (skupina jaternich enzymi), hodnoty zlstavaji v normalnim rozmezi

Vzacné nezadouci ucinky: mohou se vyskytnout az u 1 z 1000 pacienti

e nizka hladina vapniku v krvi (s pfiznaky),

e zvySeni hladin parathormonu (hormonu tvotfeného v pfistitnych téliskach) spolu se snizenou
hladinou sérového vapniku,

e zvySeni sérové koncentrace alkalické fosfatazy (u pacientl s metastatickym onemocnénim toto
muze byt i v disledku onemocnéni jater a kosti)

e zvySeni transaminaz (skupina jaternich enzymi) na vyse nez dvojnasobek normalnich hodnot,
bez ptidruzené poruchy jater

e kozni reakce (hypersenzitivita)

Velmi vzacné bylo pti 1é€bé nékterymi bisfosfonaty zjisténo poskozeni Celisti (osteonekroza).
Ptiznaky mohou byt bolest v ustech, bolest zubu a/nebo Celisti, otoky nebo viidky v tstech, necitlivost
nebo pocit ,,tézké celisti“, kyvani zubu. Oznamte ihned svému oSetiujicimu lékati a zubafi, pokud by
se u Vas vyskytl kterykoli z téchto pfiznakd.

K takovémuto poskozeni Celisti dochazi nejCastéji u pacientii 1écenych pro rakovinu, zejména ve
spojeni s vytrzenim zubu nebo zanétem v dutin€ ustni v pribehu 1éCby.

Spontanni hlaseni z postmarketingového sledovani:

U pacientt pouzivajicich Bonefos byla pozorovana uveitida (otok a podrazdéni uvey, vnitini vrstvy
oka). Dalsi o¢ni poruchy, které byly hlaseny pii 1é¢b¢ bisfosfonaty, zahrnovaly konjunktivitidu (otok
nebo infekce spojivek), episkleritidu (otok a podrazdéni episklery, tenké vrstvy pokryvajici skléru
(belimu), bila vnéjsi sténa oka) a skleritidu (otok a podrazdéni bélimy). Zanét spojivek byl hlasen
pouze u jednoho pacienta, ktery pouzival Bonefos a soucasné jiny bisfosfonat, ale nebyl jesté hlasen u
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pacientt, ktefi pouzivali samotny Bonefos. Do této doby nebyla episkleritida a skleritida u pacientt
pouzivajicich Bonefos hlasena.

Bylo hlaseno zhorseni dychacich funkci u pacientli s astmatem vyvolanym kyselinou
acetylsalicylovou (aspirinem) a hypersenzitivni reakce projevujici se poruchou dychani.

Porucha funkce ledvin (zvyseni kreatininu v séru a proteinurie - velké mnozstvi bilkovin v mo¢i),
zévazné poskozeni ledvin se vyskytuje spise ve spojeni s rychlou infuzi vysokych davek klodronatu.

Ojedingle bylo popsano selhani ledvin, vzacné koncici umrtim, zvlasté pii sou¢asném uzivani
nesteroidnich protizanétlivych 1ékt, nejcastéji diklofenaku.

Ojedingle byly hlaseny ptipady osteonekrozy (odumieni kostni tkang) Celisti, predevs§im u pacientd,
kteti byli predtim 1éCeni amino-bisfosfonaty jako zolendronat a pamidronat.

Porad’te se se svym lékafem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by se
jednat o znamky poskozeni kosti v uchu (osteonekroza zevniho zvukovodu). Tyto piipady byly
hlaseny velmi vzacng.

U pacientli pouzivajicich Bonefos byly hlaseny silné bolesti kosti, kloubti a/nebo svalt. Nastup
priznaki kolisa od dni po n€kolik mésicti po zac¢atku pouzivani Bonefosu. Nicméné v kontrolovanych
klinickych studiich nebylo toto hlaSeni potvrzeno.

V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty jinymi nez je Bonefos byly hlaseny atypické subtrochanterické a
diafyzarni zlomeniny stehenni kosti (neobvyklé zlomeniny stehenni kosti), zejména u pacientl
dlouhodobé 1écenych pro osteopordzu. Do této doby nebyly tyto nezddouci u€inky pozorovany u
pacientii pouzivajicich Bonefos. Tyto pfi¢né nebo kratké Sikmé zlomeniny se mohou objevit kdekoli
v celé délce stehenni kosti. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu nebo bez souvislosti
s traumatem. Néktefi pacienti mohou pocitovat bolest ve stehné nebo tfisle, ¢asto spolu s rysy
unavové zlomeniny na zobrazovacich vySetfenich, tydny az mésice pfed projevenim se tiplné
zlomeniny stehenni kosti. Zlomeniny se vyskytuji ¢asto na obou stehennich kostech, proto pokud
pouzivate bisfosfonaty a utrpéli jste zlomeninu stehenni kosti, 1€kaf vysetii obé stehenni kosti. Bylo
zaznamenano Spatné hojeni téchto zlomenin.

Pokud je u vas podezreni, Ze mate neobvyklou zlomeninu stehenni kosti, 1ékat peclivé zvazi, zda bude
1é¢ba bisfosfonaty ukoncena.

Pokud se u Vas objevi bolest, slabost nebo neptijemné pocity v oblasti stehna, kycle nebo tiisla,
kontaktujte svého l€kaie, protoze to mohou byt ¢asné priznaky mozné zlomeniny stehenni kosti. Lékat
pak provede nezbytna vysetieni a v souladu s tim Vam poradi.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky mutzete hlasit také ptimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Nahlasenim nezadoucich ucinkti muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto
ptipravku.
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5. Jak Bonefos uchovavat

Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C. Chraiite pfed mrazem.

Chemicka a fyzikalni stabilita po natedéni do infuzniho roztoku byla prokazana na dobu 24 hodin pfi
teploté 15-25 °C. Z mikrobiologického hlediska je v§ak nutno piipravek pouzit ihned po nafedéni.
Neni-li piipravek pouzit okamzite, je za dobu a zptisob uchovavani plné€ zodpovédny uzivatel. Tato
doba vsak nesmi piekrocit 24 hodin pfi teploté 2 — 8 °C.

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na ampulce a krabicce za
»EXP.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Bonefos obsahuje

Lécivou latkou je:

Dinatrii clodronas tetrahydricus 75 mg, coZ odpovida
dinatrii clodronas 60 mg v 1 ml koncentratu

Jedna 5Sml ampulka obsahuje dinatrii clodronas 300 mg.
Jedna 25ml ampulka obsahuje dinatrii clodronas 1500 mg.

Pomocnymi latkami jsou:
Roztok hydroxidu sodného, voda pro injekci

Jak Bonefos koncentrat pro infuzni roztok vypada a co obsahuje toto baleni
Ciry bezbarvy roztok v prithledné sklenéné ampulce v plastovém pouzdre a v krabicce.

Velikost baleni:

5 ampulek o obsahu 5 ml

1 ampulka o obsahu 25 ml

4 ampulky o obsahu 25 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Némecko

Vyrobce
Bayer OY
Pansiontie 47
20210 Turku
Finsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: 21.12. 2020
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Informace pro zdravotnické pracovniky

Nasledujici informace je urc¢ena pouze pro zdravotnické pracovniky

DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI

. Intravendzni infuze (pouze pro kratkodobé pouziti)

PREDAVKOVANI

Lécba predavkovani ma byt symptomaticka (viz také bod Jestlize je Vam podana vétsi davka
pripravku Bonefos, nez méla byt). Vzdy je potieba zajistit dostatecnou hydrataci, sledovat
renalni a jaterni funkce a hladinu kalcia v séru.

PREDKLINICKE UDAJE VZTAHUJICI SE K BEZPECNOSTI

e Akutni toxicita

Studie s jednotlivymi ddvkami na mysich a potkanech poskytly nasledujici hodnoty LDsy:

Peroralni aplikace vice nez 3 600 mg/kg (mys)
2 200 mg/kg (potkan)
Intraven6zni aplikace 160 mg/kg (mys)
120 mg/kg (potkan)

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

e Systémova tolerance

Studie toxicity po opakovaném podani trvajici od dvou tydnti do dvanacti mésici byly
provedeny na potkanech a mini-prasatech. Pouze né€kolik zvitat pfi vSech téchto studiich
uhynulo. Intraven6zni podédni bylo pro potkany letalni pti denni ddvce 140 a 160 mg/kg po
jednom azZ sedmi dnech. U mini-prasat intraven6zni denni davka 80 mg/kg zptsobila po 7 - 13
dnech zvraceni a celkovou slabost pifed uhynutim. Pti perordlnim podani denni davky 800
mg/kg mini-prasatiim a 100 - 480 mg/kg potkaniim nebyla zaznamenéana z4dna mortalita
souvisejici s testovanou latkou.

Ve studiich toxicity byl pozorovan ucinek klodronatu na tyto orgény (pozorované zmény jsou
uvedeny v zavorce): kost (sklerdza zplisobena farmakologickym uc¢inkem klodronatu),
zazivaci ustroji (podrazdéni), krev (lymfopenie, Gi€inek na hemostazu), ledviny (dilatace
tubuld, proteinurie) a jatra (zvySeni sérovych transaminaz).

e Reprodukéni toxicita

Ve studiich na zvitatech klodronat nezptisobil poSkozeni plodu, ale vysoké davky snizily
plodnost samcti. Po mésici subkutanniho podéavani klodronatu novorozenym potkantim, byly
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pozorovany skeletalni zmény pfipominajici osteopetrozu. Tyto zmény souviseji
s farmakologickymi G¢inky klodronatu.

¢ Genotoxicky potencial, tumorogenita

U klodronatu se neprojevila zddna genotoxicita. Studie na mySich a potkanech neprokazaly
kancerogenni efekt.

INKOMPATIBILITY
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen

s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny v bodé 3 Jak se Bonefos
pouziva.
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