CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Sindronat, 400 mg, kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kapsutka zawiera 400 mg disodu klodronianu (Dinatrii clodronas) w postaci disodu klodronianu
czterowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda

Kapsulki twarde zelatynowe, dwuczgsciowe, rozmiar 1; wieczko zielone z czarnym nadrukiem
»Sindronat”, czes¢ dolna biata z czarnym nadrukiem ,,400 mg”. Wewnatrz kapsutki biaty proszek,
czgsciowo granulowany.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie hiperkalcemii w chorobach nowotworowych.
Leczenie osteolizy spowodowanej chorobg nowotworowa.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Klodronian jest wydalany gtéwnie przez nerki, dlatego w czasie leczenia nalezy zapewni¢ wtasciwa
podaz ptynow.

Stosowanie u dzieci
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego u dzieci.

Stosowanie u pacjentow w podesztym wieku

Nie ma specjalnych zalecen dotyczacych dawkowania produktu leczniczego w tej grupie pacjentow.
W badaniach klinicznych brali udziat pacjenci w wieku powyzej 65 lat i nie odnotowano
wystepowania dziatan niepozadanych specyficznych dla tej grupy pacjentow.

Sposob podawania

Podanie doustne. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci.

Zalecana dawka jednorazowa wynosi 1600 mg na dobg. W przypadku stosowania wigkszych dawek,
czes¢ dawki ponad 1600 mg nalezy przyjac¢ oddzielnie (jako druga dawkg), tak jak podano ponize;j.
Jednorazowa dawke dobowa oraz pierwsza dawke (w przypadku dawki podzielonej) nalezy przyjac
na czczo, popijajac szklanka wody. Nie nalezy nic jes¢ ani pi¢ (oprocz zwyklej wody), ani nie nalezy
przyjmowac innych lekow doustnych przez godzing po przyjeciu produktu leczniczego.

W przypadku stosowania produktu leczniczego w dawkach podzielonych — dwa razy na dobe,
pierwszg dawke nalezy przyja¢ wedtug zalecen podanych powyzej. Druga dawke nalezy przyjac



pomiedzy positkami, co najmniej dwie godziny po i jedna godzine przed jedzeniem lub piciem
(oprocz zwyktej wody), oraz zazywaniem innych lekow doustnych.

Nie nalezy przyjmowac klodronianu razem z mlekiem, positkami i lekami zawierajacymi wapn lub
inne kationy dwuwarto$ciowe, gdyz zaburzaja one wchtanianie klodronianu.

Dawkowanie u dorostych pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek:

Leczenie hiperkalcemii w chorobie nowotworowej.

W leczeniu hiperkalcemii w chorobie nowotworowej zaleca si¢ podawanie klodronianu w infuzji
dozylnej. Jezeli jednak stosuje si¢ leczenie doustne, najwyzsza dawka poczatkowa wynosi 2400 mg
lub 3200 mg na dobe. W zaleznos$ci od indywidualnej reakcji na leczenie dawke mozna stopniowo
zmniejszy¢ do 1600 mg na dobg, w celu utrzymania prawidtowego stezenia wapnia.

Leczenie osteolizy spowodowanej chorobg nowotworows.

W leczeniu doustnym zwigkszonej resorpcji kostnej bez hiperkalcemii, dawkowanie ustala si¢
indywidualnie.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1600 mg na dobg. W przypadku klinicznej koniecznosci, dawke
mozna zwigkszy¢, ale nie zaleca si¢ stosowania dawki ponad 3200 mg na dobe.

Pacjenci z niewydolnoscia nerek:

Klodronian jest wydalany gtéwnie przez nerki. Dlatego tez nalezy go stosowac szczegodlnie ostroznie
u pacjentow z niewydolnoscia nerek; nie nalezy dtugotrwale stosowa¢ dawki wigkszej niz 1600 mg na
dobg.

W zalezno$ci od wartos$ci klirensu kreatyniny zalecane jest nastepujace zmniejszenie dawki:

Stopien niewydolnosci nerek Dawka

Klirens kreatyniny, ml/min

Lekka

50 do 80 ml/min

1600 mg na dobe (nie zaleca
sie zmniejszania dawki)

Umiarkowana

30 do 50 ml/min

1200 mg na dobe¢

Ciezka*

<30 ml/min

800 mg na dobe

* Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dla doustnego podawania klodronianiu u pacjentow
z niewydolno$cig nerek i klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min. W takich przypadkach nalezy
unika¢ stosowania tego produktu leczniczego, z wyjatkiem krotkotrwatego podawania w przypadku
niewydolno$ci nerek wytacznie funkcjonalnej, spowodowanej podwyzszonym st¢zeniem wapnia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Jednoczesne leczenie innymi bisfosfonianami.

Krancowa niewydolnos¢ nerek (klirens kreatyniny ponizej 10 ml/min).

Nie nalezy stosowaé u dzieci, kobiet w cigzy i w okresie karmienia piersig.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Podczas stosowania klodronianu nalezy przyjmowac¢ odpowiednig ilo§¢ plynow. Jest to szczegdlnie
istotne, jesli klodronian jest stosowany w postaci wlewu dozylnego oraz u pacjentow z hiperkalcemia
lub niewydolnos$cia nerek.

Czynno$¢ nerek i watroby
Przed rozpoczgciem leczenia oraz podczas leczenia nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek
poprzez oznaczenie stezenia Kreatyniny, wapnia i fosforanow w surowicy.
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Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac klodronian u pacjentéw z niewydolnoscig nerek (patrz
punkt 4.2).

W badaniach klinicznych wystgpowaty bezobjawowe, odwracalne zwigkszenia aktywnosci
transaminaz bez zmian w innych badaniach czynno$ci watroby. Zaleca si¢ monitorowanie aktywno$ci
transaminaz w surowicy (patrz takze punkt 4.8).

Martwica ko$ci szczeki

Wsrdd pacjentow z rozpoznanym rakiem, leczonych zarowno wedtug schematéw zawierajacych
bisfosfoniany podawane dozylnie jak i doustnie, zgtaszano przypadki martwicy kosci szczeki, zwykle
zwigzanej z ekstrakcja z¢ba i (lub) miejscowym zakazeniem (W tym z zapaleniem szpiku kostnego).
Wielu z tych pacjentéw otrzymywato rowniez chemioterapig i kortykosteroidy.

Przed wdrozeniem leczenia bisfosfonianami u chorych ze wspotistniejacymi czynnikami ryzyka

(np. rak, chemioterapia, radioterapia, stosowanie kortykosteroidow, nieprawidtowa higiena jamy
ustnej) nalezy rozwazy¢ wykonanie profilaktycznych zabiegow stomatologicznych, a podczas terapii z
uzyciem bisfosfonianéw nalezy unika¢ inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych.

Wykonywanie chirurgicznych zabiegdw stomatologicznych u pacjentow z martwica kosci szczeki
powstata podczas leczenia bisfosfonianami, moze prowadzi¢ do zaostrzenia tej jednostki chorobowe;.
Nie wiadomo, czy odstawienie bisfosfonianow zmniejsza ryzyko martwicy kosci szczeki u pacjentow
wymagajacych wykonania zabiegéw stomatologicznych.

Podstawg do ustalenia planu leczenia u kazdego pacjenta powinna by¢ ocena kliniczna dokonana
przez lekarza w oparciu o indywidualng oceng korzysci/ryzyka.

Martwica ko$ci przewodu stuchowego zewngtrznego

Podczas stosowania bisfosfonianéw notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gléwnie zwigzana z dlugotrwalym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmujg stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentdw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenie ucha.

Nietypowe zlamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u osob stosujacych
bisfosfoniany, gléwnie u pacjentéw dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne
lub krotkie sko$ne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdhuz catej kosci udowej

- od miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego
typu ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda
lub bol w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed
catkowitym ztamaniem ko$ci udowej widoczne sa cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto
wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktorych stwierdzono
ztamanie trzonu ko$ci udowej, nalezy zbada¢ ko§¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez
stabe gojenie si¢ tych zlaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka,

U pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie ko$ci udowej nalezy rozwazy¢
odstawienie bisfosfonianow do czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgltaszajacy si¢

z takimi objawami powinien zosta¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchlaniania
glukozy-galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Jednoczesne stosowanie klodronianu z innymi bisfosfonianami jest przeciwwskazane.

Istniejg doniesienia o wystapieniu zaburzen czynno$ci nerek zwigzanych z jednoczesnym
stosowaniem klodronianu i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ), najczesciej
diklofenaku.

Szczegodlng ostrozno$é nalezy zachowac podczas jednoczesnego stosowania klodronianu
i antybiotykow z grupy aminoglikozydow, poniewaz zwigksza to ryzyko rozwoju hipokalcemii.

Odnotowano zwigkszenie stgzenia fosforanu estramustyny w osoczu, maksymalnie o 80%, podczas
jednoczesnego przyjmowania klodronianu z fosforanem estramustyny.

Klodronian Zle rozpuszcza si¢ w obecnosci jonéw dwuwartosciowych. Nie nalezy przyjmowac
produktu leczniczego jednoczesnie z pokarmami lub lekami zawierajacymi jony dwuwarto$ciowe (np.
leki zoboje¢tniajace kwas zotadkowy lub preparaty zelaza).

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodnosé:

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach, klodronian nie powodowat uszkodzenia ptodu,
jednak wysokie dawki powodowaly zmniejszenie ptodnosci u samcow.

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu klodronianu na ptodnos¢ u ludzi. Stosowanie
klodronianu podczas cigzy i karmienia piersia, patrz ponize;j.

Ciaza:

Chociaz badania prowadzone u zwierzat potwierdzily, ze klodronian przenika przez bariere krew-
tozysko, nadal nie wiadomo, czy przenika on do krazenia ptodowego u ludzi. Co wigcej, nie wiadomo
réwniez, czy klodronian moze powodowaé uszkodzenie ptodu i czy wptywa na ptodnos¢ u ludzi.
Istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania klodronianu u kobiet w cigzy. Nie zaleca si¢
stosowania klodronianu u kobiet w cigzy ani u kobiet w wieku rozrodczym, ktore nie stosuja
skutecznej antykoncepciji.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy klodronian przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
niemowlat karmionych piersig. Podczas leczenia klodronianem nalezy przerwa¢ karmienie piersia.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn
Nie jest znany wptyw klodronianu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Ocena czgstosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto
(>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie z malejacym nasileniem.

Najczgsciej zglaszanym dziataniem niepozadanym jest biegunka, zwykle o niewielkim nasileniu,
wystepujaca zazwyczaj po zastosowaniu duzych dawek produktu leczniczego.

Wymienione dziatania niepozadane moga wystapi¢ zarowno podczas leczenia doustnego jak

i dozylnego, jedynie czgstos¢ dziatan niepozadanych moze si¢ roznic.

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Czgsto (>1/100 do <1/10) Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000)
Zaburzenia metabolizmu Bezobjawowa hipokalcemia Objawowa hipokalcemia.
i odzywiania Zwigkszone stezenie hormonu




przytarczyc we krwi zwigzane ze
zmniejszonym st¢zeniem wapnia
we krwi.

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi*.

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka**

Nudnosci**

Wymioty**
Zaburzenia watroby i drog Zwickszenie aktywnos$ci Zwickszenie aktywnosci
z6lciowych aminotransferaz - zwykle aminotransferaz dwukrotnie

w zakresie warto$ci prawidtowych. powyzej normy bez
wspolistniejacych zaburzen
czynnoS$ci watroby.

Zaburzenia skory i tkanki Reakcja nadwrazliwosci
podskorne;j przebiegajaca jako reakcja skorna.

* u pacjentdow z chorobg przerzutowg moze rowniez wynikac z przerzutow do watroby i kosci

** zwykle tagodne

Do opisania kazdego dziatania i jego objawow oraz towarzyszacych chordob uzyto odpowiedniej
nomenklatury, zgodnie ze stownikiem terminologii medycznej MedDRA (Medical Dictionary for
Regulatory Activities).

Dzialania niepozadane, ktére opisano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zaburzenia oka
Po wprowadzeniu klodronianu do obrotu zgtaszano przypadki zapalenia btony naczyniowej oka.

W przypadku innych lekow z grupy bisfosfonianow zgtaszano nastepujace zdarzenia: zapalenie
spojowek, zapalenie nadtwardowki i zapalenie twardowki. Zapalenie spojowek odnotowano tylko
u jednego pacjenta leczonego jednocze$nie innym lekiem z grupy bisfosfonianow. Dotychczas nie
zgltoszono przypadkow zapalenia nadtwardowki i zapalenia twardowki u pacjentéw leczonych
klodronianem (dziatanie niepozadane lekow z grupy bisfosfonianow).

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sroédpiersia:
Zaburzenia czynno$ci oddechowej u pacjentow z astmg aspirynows, reakcje nadwrazliwosci
przebiegajace jako zaburzenia oddychania.

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenie czynno$ci nerek (zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu i biatkomocz), ciezkie
uszkodzenie nerek. Zgtaszano pojedyncze przypadki niewydolnos$ci nerek, w rzadkich przypadkach
prowadzace do zgonu, zwlaszcza podczas jednoczesnego stosowania niesteroidowych lekoéw
przeciwzapalnych, najczesciej diklofenaku.

Zaburzenia mi¢$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zglaszano pojedyncze przypadki martwicy kosci szczeki, gtownie u pacjentdow wezesniej leczonych
aminobisfosfonianami, takimi jak zoledronian i pamidronian (patrz punkt. 4.4).

U pacjentow przyjmujacych klodronian wystepowaly silne bole kosci, stawow i (lub) miesni.
Zgloszenia te nie byly czgste, a w badaniach randomizowanych, kontrolowanych placebo - bez
widocznych znacznych réznic miedzy pacjentami, ktérym podawano placebo a pacjentami leczonymi
klodronianem. Roznorodne objawy ujawniaty si¢ od kilku dni do kilku miesiecy po rozpoczeciu
leczenia klodronianem.

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano nastepujace dziatania:

Rzadko: nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej (dziatanie niepozadane lekow
nalezacych do grupy bisfosfonianow).




Bardzo rzadko: martwica ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego (dziatanie niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem lekow z grupy bisfosfonianow).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Objawy

Zglaszano zwigkszenie stezenia kreatyniny oraz zaburzenia czynnosci nerek po dozylnym podaniu
duzych dawek klodronianu. Zgtoszono jeden przypadek catkowitej niewydolnos$ci nerek i uszkodzenia
watroby po przypadkowym potknigciu 20 000 mg (50 x 400 mg) klodronianu.

Leczenie

Nalezy zastosowac leczenie objawowe. Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjenta

oraz kontrolowac czynnos$¢ nerek i stezenie wapnia we krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach uktadu kostnego; leki wptywajace na
strukture i mineralizacje ko$ci; bisfosfoniany; kwas klodronowy, kod ATC: M05B A02

Klodronian nalezy do grupy bisfosfonianoéw i jest analogiem naturalnych pirofosforanow.
Bisfosfoniany majg silne powinowactwo do tkanek zmineralizowanych, takich jak kosci. In vitro
hamuja wytracanie fosforanu wapnia, blokujac jego przemiane do hydroksyapatytu, hamuja taczenie
si¢ krysztatow apatytow w wigksze kompleksy i spowalniaja ich rozpuszczanie.

Najwazniejszym mechanizmem dziatania klodronianu jest hamujacy wplyw na resorpcje kosci. Jest
kilka mechanizméw hamowania resorpcji kosci przez klodronian. U rosngcych szczurow
zahamowanie resorpcji kosci po podaniu duzych dawek klodronianu powoduje wydtuzenie metafazy
podziatu komérkowego w kosciach dtugich.

U szczurdw z usunig¢tymi jajnikami resorpcja kosci hamowana jest mata dawka, 3 mg/kg mc.,
podawang podskornie raz w tygodniu.

W dawkach farmakologicznych klodronian zapobiega ostabieniu wytrzymatosci kosci i nie wptywa
na ich mineralizacj¢. Klodronian hamuje rowniez resorpcje kosci w eksperymentalnej osteodystrofii
nerkowej.

Wiasciwosci hamowania resorpcji kosci u ludzi zostaty potwierdzone badaniami histologicznymi,
kinetycznymi i biochemicznymi. Doktadny mechanizm hamowania resorpcji kosci nie jest do konca
poznany.

Klodronian hamuje aktywnos¢ osteoklastow, zmniejsza stezenie wapnia w surowicy oraz wydalanie
z moczem wapnia i hydroksyproliny. Podczas stosowania klodronianu w dawce hamujacej resorpcje
kosci nie obserwowano zaburzen prawidlowej mineralizacji kosci.

W przypadku raka piersi klodronian hamuje utrate¢ masy kostnej w szyjce kosci udowej i odcinku
ledzZwiowym krggostupa u kobiet w okresie przed- i pomenopauzalnym.

U pacjentow z rakiem piersi i szpiczakiem mnogim zmniejsza ryzyko ztamania kosci. W pierwotnym
raku piersi, klodronian zmniejsza czgsto$¢ wystepowania przerzutow do kosci. W badaniach
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klinicznych u tych pacjentow, oceniajgc wptyw klodronianu na zmniejszenie czesto$ci wystepowania
przerzutéw do kosci, stwierdzono, ze zmniejsza on roéwniez liczbe zgonow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie klodronianu z zotadka i jelit, podobnie jak innych bisfosfonianow, jest mate i wynosi
okoto 2% oraz nie jest zalezne od podanej dawki. Wchlanianie jest szybkie, maksymalne st¢zenie w
surowicy po podaniu pojedynczej dawki osiggane jest po 30 minutach. Ze wzgledu na silne
powinowactwo do wapnia i innych dwuwarto$ciowych kationow, wchtanianie w obecnosci pokarmu i
lekéw zawierajgcych kationy dwuwarto$ciowe jest znacznie zmniejszone. Dodatkowo, potwierdzono
znaczne indywidualne réznice we wchianianiu klodronianu z przewodu pokarmowego. Pomimo
duzych roznic we wchtanianiu, catkowita ekspozycja organizmu na klodronian w czasie
dlugotrwatego leczenia pozostaje stala.

Wigzanie klodronianu z biatkami osocza wynosi ok. 30%. Srednia objetos¢ dystrybucji wynosi od 20 |
do 50 1. Eliminacja klodronianu z surowicy charakteryzuje si¢ dwiema wyraznie odgraniczonymi
fazami: faza dystrybucji z okresem poltrwania ok. 2 godzin i faza eliminacji, ktora jest bardzo wolna
ze wzgledu na silne powinowactwo klodronianu do kosci. Klodronian jest wydalany gtéwnie przez
nerki. Okoto 80% wchtonigtego klodronianu wydala si¢ w moczu przez kilka dni.

Substancja wbudowana w kos$ci (okoto 20% wchtonietej dawki) jest eliminowana bardzo powoli.
Szybkos¢ eliminacji zalezy od szybkosci odbudowy kosci. Catkowity klirens systemowy wynosi
okoto 110 ml/min, klirens nerkowy stanowi 75% klirensu osoczowego.

Nie wykryto metabolitow klodronianu. Ze wzgledu na wptyw klodronianu na kosci, niejasna jest
zalezno$¢ pomiedzy jego stezeniem w surowicy lub krwi, a skutecznoscia i bezpieczenstwem
stosowania. Podanie duzej dawki dozylnie w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu nowotworu wydaje
si¢ by¢ bardziej skuteczne. Oprocz niewydolnosci nerek, ktéra zmniejsza klirens nerkowy
klodronianu, nie s3 znane inne czynniki, takie jak wiek, metabolizm lekéw lub patologie kliniczne,
ktore majg wptyw na jego farmakokinetyke.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania do$§wiadczalne prowadzone u myszy i szczuroOw z podawaniem pojedynczej dawki pozwolity
na okreslenie nastepujacych wartosci DLsg:

DL Myszy Szczury

(mg/kg) Samce Samice Samce Samice
Podanie doustne >2000 >2000 1635 1798
Podanie dozylne 238 236 65 -

U myszy i szczurow kliniczne objawy ostrego zatrucia byly wyrazone zmniejszong ruchliwoscia,
drgawkami, utratg przytomnosci i bezdechem. U $§winek morskich dozylne podanie 300 mg/kg bylo
toksyczne po dwoch - trzech dawkach, prawdopodobnie w przebiegu hipokalcemii. Badania
toksykologiczne z podawaniem dawek powtarzanych prowadzono u $winek morskich i szczuréw

od 2 tygodni do 12 miesigcy. W tych badaniach zanotowano kilka padni¢¢ zwierzat. Dozylne podanie
prowadzito do $mierci u szczuréw po dawce dobowej 175 mg/kg i 200 mg/kg po 1-7 dniach. U $winek
morskich dozylna dobowa dawka 200 mg/kg powodowata przed $miercia wymioty i ogolne
oslabienie. Nie stwierdzono padnig¢¢ swinek morskich w badaniach po podawaniu doustnym
dawek100-450 mg/kg.

Badano wptyw klodronianu na nastepujace narzady (obserwowane zmiany opisano w nawiasach):
kosci (stwardnienie odpowiednie do farmakologicznego dziatania klodronianu), przewdd pokarmowy
(podraznienie), krew (limfopenia, zaburzenia krzepnigcia krwi), nerki (biatkomocz, poszerzenie
cewek nerkowych), watroba (zwigkszenie aktywno$ci enzymoéw watrobowych).

W badaniach na zwierzetach klodronian nie wykazywat dziatania uszkadzajacego ptod, ale duze
dawki zmniejszaty ptodno$¢ samic. Klodronian nie ma dziatania genotoksycznego; w badaniach

na szczurach i myszach nie stwierdzono dziatania rakotworczego.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna
Glicerolu dipalmitynostearynian (typ I)
Krzemionka koloidalna bezwodna

Wieczko

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna (E 132)

Zelaza tlenek zotty (E 172)_
Zelatyna

Cze¢s¢ dolna
Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelatyna

Tusz do nadruku

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)
Alkohol n-butylowy

Etanol

Lecytyna sojowa

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z ciemnego szkta z zakr¢tkg z HDPE w tekturowym pudetku
100 kapsutek

Blistry z folii PVC/Aluminium w tekturowym pudetku
30, 100 lub 120 kapsutek

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Bez specjalnych wymagan.
7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE
NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Actavis Group PTC ehf.
Reykjavikurvegi 76-78



220 Hafnarfjorour

Islandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9535

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.08.2002 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.12.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



