CHARAKTERYSTYKA SRODKA FARMACEUTYCZNEGO

1. NAZWA HANDLOWA SRODKA FARMACEUTYCZNEGO

SINDRONAT, 400 mg, kapsuiki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY t ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kapsutka zawiera 400 mg Dinatrii clodronas (bezwodnego klodronianu sodu) w postaci

czterowodnego klodronianu sodowego 500 mg.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka twarda do podawania doustnego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Hiperkalcemia lub osteoliza w przebiegu nowotworbw.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1 600 mg na dobeg, podawana w jedne] lub w dwoch dawkach
podziefonych. W razie koniecznosci dawka moze byé zwigkszona maksymalnie do 3 200 mg na
dobe. Jesli preparat jest stosowany w jednej dawce dobowej, zaleca sie przyjmowad preparat rano,
na czczo, popijajgc szklankg wody. Nalezy powstrzymaé sie od jedzenia i picia przez dwie godziny.
Klodronianu nie nalezy przyjmowaé z mlekiem, pokarmami oraz lekami zawierajgcymi wapi { inne
dwuwartosciowe jony, poniewaz zaburzaja jego wchlanianie. Jesli preparat przyjmowany jest w
dwoch dawkach pedzielonych, nalezy go przyjmowaé miedzy positkami, najlepiej dwie godziny
przed lub po positku. |
Dawkowanie u dorostych pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek:

+ Hiperkalcemia w chorobie nowotworowej.

Dawka poczgtkowa ustala sie indywidualnie w zakresie 2400 — 3200 mg/dobe. W zaleznosci od
reakcji na leczenie dawke mozna stopniowo zmniejszyé. Po osiagnigciu prawidiowego stezenia
wapnia — do 1600 mg/dobe.

¢ Osteoliza w przebiegu nowotwordw.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 1600 mg/dobe. W razie koniecznoéci mozna jg zwiekszyé, ale

nie nalezy stosowaé dawki wigkszej niz 3200 mg/dobe.
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Niewydolno$¢ nerek: kKlodronian jest wydalany gléwnie przez nerki. Nalezy zachowaé ostroznosé
podczas stosowania preparatu u chorych z zaburzeniami czynnosci nerek. Nie nalezy stosowac
dtugotrwale dawki dobowej wigkszej niz 1 600 mg. U pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej
10 ml/min klodronian jest przeciwwskazany. Jeéli klirens kreatyniny jest miedzy 10 mi/min a

30 ml/min dawke nalezy zmniejszyé do polowy dawki zalecanej u dorostych — 800 mg na dobe.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwosé na bisfosfoniany lub jakikolwiek inny sktadnik preparatu. Wspolistniejace leczenie
innymi bisfosfonianami. Kraricowa niewydolno$¢ nerek (kiirens kreatyniny ponizej 10 ml/min).

Ciaza i karmienie piersia.

4.4. Ostrzezenia specjalne i zalecane srodki ostroznosci

Klodronian jest wydalany gldwnie przez nerki. Nalezy zachowa¢ ostroznosé podczas stosowania
preparatu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (Patrz: Dawkowanie i spos6b podawania).
W czasie leczenia nalezy kontrolowac¢ czynnos¢ nerek badajac kiirens kreatyniny, nalezy réwniez

okresowo sprawdzac stezenie wapnia w surowicy krwi.

4.5. Oddzialywanie z innymi lekami i inne rodzaje interakgji

Nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie klodronianu z innymi bifosfonianami.

Istniejg doniesienia o szkodliwym wptywie na nerki podczas jednoczesnego stosowania klodronianu
i niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ).

Szczegolng ostrozno$é nalezy zachowaé podczas réwnoczesnego stosowania klodronianu i
antybiotykéw z grupy aminoglikozydéw — ryzyko powstania hipokalcemii zwieksza sie.

Klodronian Zle rozpuszcza si¢ w obecnosci jonow dwuwarto$ciowych. Przyjmowanie preparatu
réwnoczesnie z pokarmami lub lekami zwierajacymi jony dwuwartoSciowe, np. leki zobojetniajgce

kwas Zzotadkowy lub preparaty zelaza, powoduje znaczne zmniejszenie biodostepnoséci

klodronianu.

4.6 Cigza i laktacja

Cigza:

Badania prowadzone u zwierzat potwierdzily, ze klodronian przenika przez bariere fozyskowa.
Nie prowadzono badan u kobiet w cigzy, w zwigzku z powyzszym nie wiadomo czy klodronian
moze spowodowaé uszkodzenia ptodu lub wplywaé na plodnoéé u ludzi. Preparatu nie nalezy

stosowac u kobiet w cigzy.
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Laktacja:
Nie wiadomo czy klodronian wydziela sie z mlekiem u kobiet karmigcych. Nie nalezy stosowad

preparatu w okresie laktaciji.

4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugi maszyn
Nie stwierdzono wptywu kiodronianu na zdolnosé prowadzenia pojazdédw mechanicznych i

obstugiwanie urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane

Skora: byly opisywane pojedyncze przypadki reakcji skdrnych: $wiad, pokrzywka, zapalenie
ztuszczajgce skory.

Przewdd pokarmowy: nudnosci, wymioty i biegunki wystepuja u okoto 10% pacjentow, sa stabo
nasilone i wystepuja tylko u pacjentdw przyjmujacych duze dawki preparatu.

Zaburzenia metaboliczne: podawanie klodronianu moze powodowaé zwiekszenie stezenia
hormondw przytarczyc, zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy kwasu mlekowego,
aminotransferaz lub fosfatazy alkalicznej w surowicy. Zmiany sa zwykle przemijajace.
Hipokalcemia jest zwykle bezobjawowa.

Ukiad oddechowy: opisywano zaburzenia czynnoéci uktadu oddechowego ( skurcz oskrzeli) u
pacjentdow z astma aspirynowa.

Ukiad moczowo-ptciowy: opisywano przemijajgacy biatkomocz, zwigkszenie steZenia kreatyniny

w 0soczu i zaburzenia czynnosci herek.

4.9. Przedawkowanie
Nie sg znane doniesienia o przedawkowaniu klodronianu. Nie jest znane antidotum specyficzne dla
klodronianu. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ leczenie objawowe. Nalezy zapewnié

wihasciwe nawodnienie, kontrolowaé czynno$c¢ nerek oraz stezenie wapnia w surowicy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

6. 5.1. WLASCIWOSCI FARMAKODYNAMICZNE

Kod ATC: M05B A02
Klodronian nalezy do grupy bisfosfoniandw i jest analogiem naturalnych pirofosforanow.

Bisfosfoniany majg silne powinowactwo do tkanek zmineralizowanych takich jak kosci. /n vitro,
hamuja precypitacje fosforanu wapnia, blokujac jego przemiang do hydroksyapatytu, hamujg

tgczenie sie krysztatdw apatytéw w wieksze kompleksy i spowalniajg ich rozpuszczanie.
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Najwazniejszym mechanizmem dziatania klodronianu jest hamujacy wplyw na resorpcje i rozpad
kosci. Jest kilka mechanizmdw hamowania resorpcji kosci przez klodronian. U rosnacych szczuréw,
dziatanie hamujace resorpcie kosci po podaniu duzych dawek klodronianu powoduje wydtuzenie
metafazy podzialu komérkowego w kosciach diugich. U szczurdéw z usunigtymi jajnikami resorpcja
koéci hamowana jest malg dawka, 3 mg/kg podawang podskérnie raz w tygodniu. W dawkach
farmakologicznych klodronian zapobiega ostabieniu wytrzymato$ci kosci i nie wptywa na ich
mineralizacjg. Klodronian hamuje rowniez resorpcje kosci w eksperymentalnej osteodystrofii
nerkowej.

Wasciwoéci  hamowania resorpcji koéci u ludzi zostaly potwierdzone badaniami histologicznymi,
kinetycznymi i biochemicznymi. Doktadny mechanizm hamowania resorpcji kosci nie jest do korica
poznany. Klodronian hamuje aktywno$¢ osteoklastow, zmniejsza stezenie wapnia w surowicy,
wydzielanie z moczem wapnia i hydroksyproliny. Podczas stosowania klodronianu w dawce

hamujace] resorpcje kosci nie obserwowano zaburzen prawidiowej mineralizacji kosci.

5.2. Wlasciwoéci farmakokinetyczne
Wehtanianie klodronianu z zotadka i jelit, tak jak i innych bisfosfonianéw, jest mate, wynosi okolo
2% i nie jest zalezne od podanej dawki. Wchianianie jest szybkie, maksymaine stezenie w surowicy
po podaniu pojedynczej dawki osiggane jest po 30 minutach. Ze wzgledu na silne powinowactwo do
wapnia i innych dwuwarto$ciowych kationdw wchianianie w obecnosci pokarmu i lekéw
zawierajacych kationy dwuwartosciowe jest znacznie uposledzone. Dodatkowo, potwierdzono
znaczne indywidualne réznice we wchitantaniu klodronianu z przewodu pokarmowego.
Wigzanie klodronianu z biatkami osocza wynosi ok. 30%. Srednia objetosé dystrybucji wynosi 20 1.
Eliminacja kiodronianu z surowicy charakteryzuje si¢ dwoma wyraznie odgraniczonymi fazami: faza
dystrybucji z okresem poltrwania ok. 2 godzin, i faza eliminacji, ktora jest bardzo wolna ze wzgledu
na silne powinowactwo klodronianu do kosci. Klodronian jest wydalany giéwnie przez nerki. Okoto
80% wchtonietego klodronianu znajduje sie w moczu przez kilka dni.
Substancja wbudowana w kosci (okoto 20% zaabsorbowanej dawki) jest bardzo powoli
eliminowana. Szybkosé eliminacji zalezy od szybkoéci procesu odbudowy kosci. Catkowity klirens
systemowy wynosi okoto 110 ml/min, klirens nerkowy stanowi 75% klirensu osoczowego.
Nie wykryto metabolitéw klodronianu. Ze wzgledu na wplyw preparatu na kosci, niejasna jest
zalezno$é pomiedzy stezeniem kiodronianu w surowicy lub we krwi, a skutecznosciag i
bezpigczenstwem stosowania. Podanie duzej dawki dozylnie w leczeniu hiperkalcemii w przebiegu
nowotworu wydaje sie by¢ bardziej skuteczne. Oprécz niewydolno$ci nerek, ktdra zmniejsza klirens
MINISTERSTWO ZDROWIA
Dapoariaan Palitvki 1ekowej

INRU52 Weargrawa,
4 1] Mrodowa |5



nerkowy kiodronianu, nie s znane inne czynniki, takie jak wiek, metabolizm lekéw Iub patologie

kliniczne, majg wplyw na farmakokinetyke preparatu.

5.3. Przedkliniczna ocena bezpieczenstwa
Badania doswiadczalne prowadzone u myszy i szczuréw z podawaniem pojedynczej dawki

pozwolity na okreslenie nastepujacych wartosci DLg,:

DL, Myszy Szczury
{mg/kg) Samce Samice Samce Samice
Podanie doustne >2000 >2000 1635 1798
Podanie dozylne 238 236 85

U myszy i szczurdw Kkliniczne objawy ostrego zatrucia byly wyrazone zmniejszong ruchliwoscia,
drgawkami, utrata przytomnosci i bezdechem. U $winek morskich doZylne podanie 300 mg/kg byto
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 miesiecy. W tych badaniach zanotowano kilka zgonow. Dozylne podanie
prowadzito do zgonu u szczuréw po dawce dobowej 175 mg/kg i 200 mg/kg po 1-7 dniach. U
swinek, dozylna dobowa dawka 200 mg/kg przed zgonem powodowata wymioty | ogéine ostabienie.
Nie stwierdzono zgondéw swinek w badaniach po podawaniu doustnym dawki od 100 — 450 mg/kg.
Badano wplyw klodronianu na nastepujgce narzady (obserwowane zmiany opisano w nawiasach):
kosci (stwardnienie odpowiednie do farmakologicznego dziatania klodronianu), przewéd pokarmowy
{podraznienie), krew (limfopenia, zaburzenia krzepnigcia krwi), nerki (biatkomocz, poszerzenie
cewek nerkowych) | watroba (zwigkszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych).

W badaniach na zwierzetach klodronian nie wykazywal dziatania uszkadzajgcego ptéd, ale duze
dawki zmniejszaly plodnoéé samic. Preparat nie ma dziatania genotoksycznego; w badaniach na

szczurach i myszach nie stwierdzono dziatania rakotwérczego.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Skiad leku i wykaz substancji pomocniczych

Substancje pomocnicze: laktoza jednowodna, dwupalmitynostearynian glicerolu, koloidalny

dwutlenek krzemu , dwutlenek tytanu, indygotyna, tlenek zelaza zéity, zelatyna.
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6.2. Niezgodnosci

Nie znane

6.3. Okres trwatosci

24 miesiace.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze od 15°C do 25°C, chronié od $wiatta.

6.5. Rodzaj i zawartos¢ opakowania
a) kapsuiki z twardej zelatyny rozmiar 1 pakowane w butelke ze szkla zamknieta szczelnym,

polipropylenowym korkiem. Opakowanie zewnetrzne - pudetko kartonowe. 100 kapsutek w

opakowaniu.
b) blister - 10 kapsutek w blistrze; 3 blistry w pudetku kartonowym.

6.6. Instrukcja dotyczaca sposobu uzycia leku

Brak specjalnych zalecen.

7. Wytworca:
S.C. SINDAN S.R.L., 11 ION Mihalache BLVD., 78168 Bucharest 1, Rumunia
8. Swiad. Rej. MZ. Nr: 9525

9. Data pierwszego wpisu do rejestru:
10. Data zatwierdzenia tekstu charakterystyki srodka farmaceutycznego: lipiec 2002
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