sp.zn. sukls257223/2020
Souhrn udaji o pripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

BONEFOS 800 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

Jedna potahovana tableta obsahuje dinatrii clodronas tetrahydricus 1000 mg, coz odpovida
dinatrii clodronas 800 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna tableta obsahuje 130 mg sodiku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Bilé ovalné potahované tablety, na jedné strané s pulici ryhou a kodem L 134.

Piilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykdni, nikoliv jeji rozdéleni na
stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba hyperkalcemie zptisobené malignim onemocnénim.
Lécba osteolyzy zptisobené malignim onemocnénim.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Klodronat je vylucovan pievdzné ledvinami. Proto musi byt béhem lécby klodronatem
zajiStén dostatecny piijem tekutin.

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

e Starsi pacienti
Neexistuje zadné zvlastni doporuceni pro davkovani u této skupiny pacienti. Klinickych
studii se zucCastnili pacienti nad 65 let a nevyskytly se zddné nezadouci ucinky specifické pro
tuto skupinu.
Zpisob podani

Bonefos 1ze pro snazsi polykani rozdélit na polovinu, ale obé poloviny musi byt uzity ve
stejnou dobu. Tablety nesmi byt pfed uzitim drceny ani rozpoustény.
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Denni davka 1600 mg ma byt uzita najednou. UZiva-li pacient vyS$si denni davku, mnoZzstvi
piesahujici 1600 mg se ma uzit jako samostatnd davka (druha davka) podle nasledujicich
doporuceni.

Jednorazovou denni davku, ptipadné prvni davku ze dvou, je nejlépe uzivat rano nalacno a
zapit sklenici vody. Po dobu jedné hodiny pak pacient nema jist, pit cokoliv jiného nez Cistou
vodu a uzivat peroraln¢ jiné 1éky.

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

nasledujicim jidlem, pitim (kromé Cisté vody) a peroralnim uzitim dalSich l1ékd.

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

e Dospéli pacienti s normalnimi renalnimi funkcemi

Lécba hyperkalcemie zpusobené malignitou

Pro 1écbu hyperkalcemie zplsobené malignitou se doporucuje intravenozni podavani
klodronatu. Je-1i vSak zvolena peroralni 1écba, maji byt podavany vysoké zahajovaci davky
2400 az 3200 mg denné. Ty pak mohou - v zavislosti na individualni odpovédi pacienta -
postupné klesat az na 1600 mg denné¢ tak, aby se udrzela normokalcemie.

Lécba osteolyzy zptusobené malignitou

Je-li zvolena peroralni 1écba k 1écb& zvySené kostni resorpce bez hyperkalcemie, davka je
individualni. Doporucend davka k zahajeni 1é€by je 1600 mg denné. Je-li tieba vzhledem ke
klinickému stavu pacienta davku zvysit, nedoporucuje se piekrocit 3200 mg denné.

e Pacienti s poruchou funkce ledvin
Klodronat se vylucuje ptevazné ledvinami. Proto je tfeba postupovat opatrné, je-li podavan
pacientiim s rendlni insuficienci. Denni davky ptesahujici 1600 mg se v tomto piipadé nesmi

uzivat bez preruseni.

Doporucuje se davku redukovat nasledujicim zptsobem:

Stupen rendlni insuficience | Clearance kreatininu ml/min Dévka
Lehka 50-80 1600 mg denné
(neni tfeba davku sniZovat)
Stredné tézka 30-50 1200 mg denné
Tézka* méné nez 30 800 mg denné

*Pro peroralné podavany klodronat pacientiim s poruchou funkce ledvin a s clearance
kreatininu pod 10 ml/min nejsou farmakokinetické udaje k dispozici. V téchto ptipadech je
tteba se vyvarovat pouziti klodronatu s vyjimkou kratkodobého pouziti pti funkéni poruse
ledvin zplisobené zvysenou hladinou vapniku.

4.3 Kontraindikace
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Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Soucasna terapie jinymi bisfosfonaty.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Béhem lécby je tieba zajistit dostatecny piivod tekutin. To je zvlast dilezité u pacienti
lécenych intravendznimi infuzemi a u pacient trpicich hyperkalcemii ¢i renalni insuficienci.

Pied 1écbou a béhem 1éCby maji byt monitorovany renalni funkce a hladiny kreatininu,
vapniku a fosfatu v séru.

V klinickych studiich se objevilo asymptomatické zvySeni transaminaz beze zmén v dalSich
jaternich funkcich. Doporucuje se provadét monitorovani transaminaz v séru (viz také bod
4.8).

Je tfeba postupovat opatrné, podava-li se klodronat pacientim s renalni insuficienci (viz 4.2).

U pacientl s malignim onemocnénim lé¢enych intraven6znimi nebo peroralnimi bisfosfonaty
byla hlaSena osteonekréza Celisti, vétSinou ve spojeni s extrakei zubu a/nebo lokalni infekei
(v€etné osteomyelitidy). Mnoho z téchto pacientli dostdvalo soucasné chemoterapii nebo
kortikosteroidy.

U pacienti s rizikovymi faktory (napf. maligni onemocnéni, chemoterapie, radioterapie,
kortikosteroidy, Spatnd zubni hygiena nebo komorbidity jako anémie, koagulopatie, infekce,
onemocnéni dutiny Ustni) je tfeba pied zahdjenim 1é¢by bisfosfonaty zvazit zubni vySetfeni
vcetné adekvatniho preventivniho zubniho oSetieni. Behem 1é€by bisfosfonaty nemaji byt u
pacientli s rizikovymi faktory provadény invazivni zubni vykony. U pacientd, u kterych se
behem lécby bisfosfonaty vyvine osteonekrdza Celisti, mize zubni oSetfeni vyvolat zhorSeni
stavu. Dosud neexistuji daje, které by dolozily, zda pteruSeni 1éCby bisfosfonaty snizi riziko
vzniku osteonekrozy Celisti u pacientd, ktefi béhem 1é€by vyZzaduji stomatologicky vykon.

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hldSena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména
pfi dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu
patfi pouZivani steroidli a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad
infekce nebo trauma. MoZnost vzniku osteonekrézy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u
pacientl 1éCenych bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy vcetné chronickych infekei ucha.

Klinicka rozvaha oSetiujiciho Iékafe musi byt zalozena na individudlnim posouzeni prospéchu
a rizika pro kazdého jednotlivého pacienta.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s lécbou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni
zlomeniny femuru, zejména u pacientd dlouhodobé 1écenych pro osteopordzu. Tyto pticné
nebo kratké Sikmé zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné
pod malym trochanterem az do ¢asti tésn€ nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto zlomeniny
se objevuji po minimalnim traumatu nebo bez souvislosti s traumatem a u nekterych pacienta
se mohou projevovat bolesti ve stehné¢ nebo tfisle, Casto sdruzené na zobrazovacich
vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé nizkotraumatické
zlomeniny, v angli¢tiné zndmé jako ,insufficiency fractures®) tydny az mésice pred
manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je nutné u
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pacientli léCenych bisfosfonaty, kteti utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenéno $patné hojeni téchto zlomenin.

U pacientd, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pti hodnoceni
jejich stavu zvazit i preruseni 1€cby bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a
rizika 1é¢by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem lécby bisfosfonaty hlésili jakoukoli bolest v oblasti
stehna, kycle nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto pfiznaky objevi, je tfeba
vysetiit s ohledem na moznou inkompletni zlomeninu femuru.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 130 mg sodiku v jedné tableté, coz odpovida 6,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

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

Klodronat miize zpasobit renalni dysfunkci, uziva-li se soucasné s nesteroidnimi
antirevmatiky (NSAID), nej¢astéji s diklofenakem.

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

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

S bivalentnimi ionty vytvaii klodronat Spatné rozpustné komplexy. Proto se nemé klodronat
uzivat s potravou nebo s Iéky obsahujicimi tyto ionty (napf. antacida ¢i ptipravky zeleza).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

I kdyZ u zvirat klodronat pronika placentarni bariérou, neni znamo, zda pronikd do lidského
plodu. Mimoto neni zndmo, zda muze klodronat poskodit plod ¢i nepfiznivé ovlivnit
reprodukéni schopnost ¢lovéka. O pouziti klodronatu u t€hotnych Zen existuji jen omezené
udaje. Pouziti ptipravku Bonefos se nedoporucuje béhem téhotenstvi a u fertilnich Zen, které
nepouzivaji t€innou antikoncepci.

Kojeni
Neni znamo, zda je klodronat u ¢lovéka vyluCovan do matetského mléka. Riziko pro kojené
dité vSak neni mozno vyloucit. Pfi 1é€bé ptipravkem Bonefos je tfeba kojeni prerusit/ukoncit.

Fertilita

Ve studiich na zvitatech klodronat nezplsobil fetdlni poSkozeni, ale velké davky sniZily
fertilitu samca.

Klinické tidaje o ucinku klodronatu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
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Nejsou znamy.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem je prijem, ktery je obvykle lehky a Castéji k nému
dochazi v souvislosti s 1écbou vyssimi davkami.

V randomizované placebem kontrolované klinické studii zkoumajici prevenci rozvoje
kostnich metastaz u primarniho karcinomu prsu bylo hodnoceno z hlediska bezpecnosti 1079
pacientll a jedinym nezadoucim ucinkem, ktery se vyznamné Cast&ji vyskytoval u pacientl
1é¢enych klodronatem (1600 mg denné po 2 roky) oproti pacientiim v placebo skuping, byl
mirny prijem. V randomizované placebem kontrolované studii s 5592 pacienty ve véku 75 let
a vice, kterym bylo podavano 800 mg klodronatu denné po dobu 3 let jako prevence
osteoporotickych zlomenin, se ve zvySené mife oproti placebu vyskytoval prijem, nauzea a
zvraceni.

Naésledujici nezddouci ucinky se mohou vyskytnout v souvislosti s peroralni i intravendzni
lécbou. Frekvence nezadoucich uc¢inkl se vSak miize lisit.

Ttidy orgédnovych Casté Vzacné
systému >1/100 az <1/10 1/10000 az <1/1000
Poruchy metabolismu | Asymptomaticka Symptomaticka hypokalcemie,
a vyzivy hypokalcemie Zvyseni hladiny parathormonu
v souvislosti se snizenym sérovym
kalciem,
Zvyseni alkalické fosfatazy v séru*
Gastrointestinalni Prijem™**
poruchy Nauzea**
Zvraceni**
Poruchy jater a ZvySeni transaminaz, | ZvySeni transaminaz, presahujici
zlucovych cest obvykle jesté¢ v ramci | dvojnasobek normalnich hodnot, které neni
normalniho rozmezi spojeno s abnormalni funkci jater
hodnot
Poruchy kiize a Hypersenzitivni reakce projevujici se
podkozni tkdng reakcemi kiize

* u pacientll s metastazujicim onemocnénim se miZe vyskytnout v souvislosti s jaternim a
kostnim onemocnénim
** obvykle lehké

r

Nezadouci ucinky hlasené po uvedeni pripravku na trh
e Poruchy oka

Béhem postmarketingového sledovani byla pifi uzivani ptipravku Bonefos hldSena
uveitida. U ostatnich bisfosfonati byly hlaSeny nésledujici nezadouci ucinky:
konjunktivitida, episkleritida a skleritida.

Konjunktivitida byla pfi uZivani ptipravku Bonefos hldSena pouze u jednoho pacienta,
ktery byl soucasné lécen jinym bisfosfonatem. Do této doby nebyla episkleritida ani

5/10



skleritida pfi wuzivani pifipravku Bonefos hlaSena (skupinovy nezadouci ucinek
bisfosfonati).

e Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy

ZhorSeni respiracnich funkci u nékterych pacienti 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), t€zka porucha funkce
ledvin, zvlasté po rychlé intravendzni infuzi vysokych davek klodronatu.

Ojedin¢le byly hlaSeny ptipady renalniho selhani, ve vzacnych piipadech s fatalnim koncem,
zvlaste pii souasném podavani nesteroidnich antirevmatik, nejcastéji s diklofenakem.

e Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkang

Byly hlaSeny jednotlivé ptipady osteonekrdozy celisti, zejména u pacientd, kteii byli 1é¢eni
aminobisfosfonaty jako zoledronat a pamidronat (viz také bod 4.4). U pacientl uzivajicich
Bonefos byly hlaseny silné bolesti kosti, kloubli a/nebo svali. Nicméné tato hlédSeni nebyla
cetnd a vrandomizované studii kontrolované placebem nebyl zadny ziejmy rozdil mezi
pacienty lécenymi ptipravkem Bonefos a placebem. Nastup ptiznakl kolisa od dnt po nékolik
meésict po zacatku uzivani pripravku Bonefos.

Po uvedeni bisfosfonatii na trh byly hladseny nésledujici nezddouci ucinky (frekvence vzacnad):
Atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny femuru.

Tyto nezadouci ucinky nebyly pro Bonefos dosud hlaSeny (skupinovy nezadouci ucinek
bisfosfonatl) (viz také bod 4.4).

e Poruchy ucha a labyrintu
Velmi vzacné: Osteonekroza zevniho zvukovodu (skupinovy nezaddouci G€inek bisfosfonatl).

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje
to pokradovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na neZadouci U€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

e Pfiznaky

Po intraven6znim podani vysokych davek klodronatu bylo zaznamenano zvyseni sérového
kreatininu a porucha funkce ledvin. Byl nahlaSen jeden piipad celkového selhani ledvin a
poskozeni jater po ndhodném poziti 20 000 mg (50x400 mg) klodronatu.

6/10


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

o Lécba
Lécba predavkovani ma byt symptomaticka. Vzdy je tfeba zajistit dostateCnou hydrataci,
sledovat renalni a jaterni funkce a hladinu kalcia v séru.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Léciva ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty
ATC kéd: MOSBAO2

Klodronat je chemicky definovan jako bisfosfonat a je analogem piirodniho pyrofosfatu.
Bisfosfonaty maji silnou afinitu k mineralizovanym tkanim, jakou je kost. /n vitro inhibuji
precipitaci fosforecnanu véapenatého, blokuji jeho pfeménu na hydroxyapatit, zpomaluji
agregaci krystali hydroxyapatitu do vétSich krystalii a zpomaluji disoluci téchto krystala.

Nejvyznamnéj$Sim mechanismem pusobeni klodronitu je vSak jeho inhibi¢ni efekt na
osteoklastickou kostni resorpci. Klodronat inhibuje kostni resorpci indukovanou riznymi
zpisoby. U rostoucich potkanii zpiisobuje inhibice kostni resorpce navozena vysokymi
davkami klodronatu rozsiteni metafyz dlouhych kosti.

U potkanti po ovariektomii je kostni resorpce inhibovana jiz pti davce 3 mg/kg podavané
podkozné jednou tydné. Ve farmakologickych davkach klodronat zabraiiuje oslabeni pevnosti
kosti. Farmakologické ucinnost klodronatu byla prokézana na raznych typech ptedklinickych
experimentalnich modeltl osteopordzy, vcéetné estrogenové deficience. Prokazalo se, ze
klodronat inhibuje v zavislosti na davce kostni resorbei bez Skodlivého u€inku na mineralizaci
¢i jiné vlastnosti kosti. Klodronat inhibuje kostni resorpci i pii experimentdlni rendlni
osteodystrofii.

Schopnost klodronatu inhibovat kostni resorpci u ¢lovéka byla potvrzena histologickymi,
kinetickymi a biochemickymi studiemi. Nicmén¢ piesné mechanismy inhibice kostni resorpce
nejsou zcela znamy. Klodronat snizuje aktivitu osteoklastli, sniZzuje sérovou koncentraci
kalcia a vyluCovani kalcia a hydroxyprolinu moc¢i. U pre- 1 postmenopauzalnich Zen
s rakovinou prsu brani klodronat ztraté¢ kostni hmoty v proximalni ¢asti femuru a bederni
patefi. Pfi uzivani samotného klodronatu v davkach inhibujicich kostni resorpci nebyl
pozorovan vliv na normdlni kostni mineralizaci. U pacientli s karcinomem prsu a
mnohocetnym myelomem byl pozorovan pokles rizika vzniku fraktur.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
e Absorpce

Stejné jako u jinych bisfosfonatl je gastrointestinalni absorpce klodronatu nizka, okolo 2 %.
Absorpce klodronatu je rychla, nejvyssi sérové koncentrace po jednordzové peroralni davce je
dosazeno béhem 30 minut. Vzhledem k silné afinit¢ klodronatu k vapniku a dalSim
bivalentnim kationtim je jeho absorpce zanedbatelnd, pokud je uzivan s jidlem nebo léky,
které tyto bivalentni kationty obsahuji. Ve studii, kde podani klodronatu za 2 hodiny pted
snidani bylo povazovano za referencni 1éCbu, snizil interval davka klodronatu-snidané 1
hodina nebo ptl hodiny biologickou dostupnost klodronatu, ale tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny (relativni biologickad dostupnost 91%, respektive 69%). Navic je gastrointestindlni
resorpce velmi rozdilnéd interindividualng i intraindividualné. Ptes velkou intraindividudlni
variabilitu ve vstfebavani klodronatu expozice klodronatu béhem dlouhodobé 1écby ziistava
stejna.

e Distribuce a eliminace

Vazba klodronatu na plasmatické proteiny je nizkd, distribucni objem je 20 - 50 litrt.
Eliminace klodronatu z krevniho séra je charakterizovana dvéma zfetelné odliSnymi fazemi:
distribu¢ni fazi s polocasem piiblizné¢ 2 hodiny a druhou eliminaéni fazi, kterd je velmi
pomald, protoze klodronat je pevné navazdn na kost. Klodronat se vylucuje prevazné
ledvinami. Okolo 80 % absorbovan¢ho klodronitu se objevi v mo¢i béhem nékolika
nasledujicich dnl. Klodronat navazany na kost (okolo 20 % absorbovaného mnozstvi) se
vylucuje pomaleji a rendlni clearance piedstavuje piiblizné 75 % plasmatické clearance.

e Charakteristika u pacientl

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

zadnym zndmym faktorem vztahujicim se k véku, k metabolismu 1é€iv, nebo k jinym
patologickym staviim.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
e Akutni toxicita

Studie s jednotlivymi davkami na mySich a potkanech poskytly nasledujici hodnoty LDso:

Peroralni aplikace vice nez 3 600 mg/kg (mys)
2 200 mg/kg (potkan)
Intravendzni 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 miniprasata byla intravendzni davka 240 mg/kg toxickd po
dvou az tfech infuzich.
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e Systémova tolerance

Studie toxicity po opakovaném podani trvajici od dvou tydni do dvanacti mésicti byly
provedeny na potkanech a miniprasatech. Pouze nékolik zvifat pii vSech téchto studiich
uhynulo. Intraven6zni podani bylo pro potkany letdlni pfi denni ddvce 140 a 160 mg/kg po
jednom az sedmi dnech. U miniprasat intraven6zni denni davka 80 mg/kg zptisobila po 7 - 13
dnech zvraceni a celkovou slabost pfed uhynutim. Pfi peroralnim podéani denni davky 800
mg/kg mini-prasatim a 100 - 480 mg/kg potkaniim nebyla zaznamenana zadna mortalita
souvisejici s testovanou latkou.

Ve studiich toxicity byl pozorovan u¢inek klodronatu na tyto organy (pozorované zmény jsou
uvedeny v zavorce): kost (skler6za zplusobend farmakologickym ucinkem klodronatu),
zazivaci ustroji (podrazdéni), krev (lymfopenie, ucinek na hemostazu), ledviny (dilatace
tubulll, proteinurie) a jatra (zvyseni sérovych transaminaz).

e Reprodukéni toxicita

Ve studiich na zvitatech klodronat nezputsobil poskozeni plodu, ale vysoké davky snizily
plodnost samcti. Po mésici subkutanniho podévani klodronatu novorozenym potkaniim, byly
pozorovany skeletdlni zmény pfipominajici osteopetrézu. Tyto zmeény souviseji
s farmakologickymi u¢inky klodronéatu.

e Genotoxicky potencidl, tumorogenita

U klodronatu se neprojevila zadnd genotoxicita. Studie na mysich a potkanech neprokazaly
kancerogenni efekt.

6. Farmaceutické udaje

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalické celuloza

Koloidni bezvody oxid kifemicity

Sodna stl kroskarmelozy

Kyselina stearova 95%

Magnesium-stearat

Potahovéa vrstva: potahovéd soustava Opadry II 85F18422bild (makrogol 3350, caste¢né
hydrolyzovany polyvinylalkohol, mastek, oxid titani¢ity)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
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3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté¢ do 30 °C .

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al blistr, krabicka

Velikost baleni: 60 potahovanych tablet

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG,
Kaiser-Wilhelm-Allee 1,
51373 Leverkusen,
Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

87/291/99-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZEN{ REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. 5. 1999

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 27. 11. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

28.12.2020

10/10



