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1. NAZEV PRiPRAVKU

Bondenza 150 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Obsahuje 162,75 mg monohydratu laktozy (odpovidajici 154,6 mg laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bilé az bélavé potahované tablety ovalného tvaru oznacené ,,BNVA*“ na jed{istrané a,,150% na druhé

strang. A(b

4.  KLINICKE UDAJE é\,
41 T tické indik Q\
. erapeuticke 1ndikace @

\
Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich Zen se zvyshym rizikem zlomenin (viz bod 5.1).
Bylo prokazano snizeni rizika zlomenin obratll, igtihost na zlomeniny kr¢ku proximalniho femuru
nebyla stanovena.

4.2 Davkovani a zpisob podani * <b

Davkovani
Doporucena davka je jedna 150 q@}otahovana tableta jednou mesi¢né. Tableta by méla byt uzita
kazdy mésic ve stejny kalend

Pripravek Bondenza by byt uzivan po celono¢nim la¢néni (alespon 6 hodin) a 1 hodinu pred
prvnim dennim jidlem nebo napojem (jinym nez voda) (viz bod 4.5) nebo jakymkoli dal$im [éCivym
ptipravkem nebo doplitkem (véetné vapniku).

Pokud dojde k vynechani davky, musi byt pacient poucen tak, aby poté, co si na davku vzpomene, uzil
dalsi den rano jednu tabletu ptipravku Bondenza 150 mg, jestlize planovany Cas uziti nasledujici
davky nenastane diive nez za 7 dni. Nadale by se pacient mél opét vratit k planovanému uzivani jedné
davky mési¢né v ptivodné vybrany den.

V ptipadg, Ze by k uziti nasledujici davky mélo dojit dfive nez za 7 dni od uziti opomenuté davky,
pacient vycka do dne uziti nové davky a pak pokracuje v uzivani jedné tablety mésicné podle
ptivodniho planu.

Pacienti by neméli uzit dvé tablety v prub&hu jednoho tydne.

Pacienti by méli dostavat doplitkky vapniku a/nebo vitaminu D v pfipad€, Ze jejich piijem potravou
neni dostate¢ny (viz bod 4.4 a 4.5).

Optimalni délka 1écby bisfosfonaty u osteopor6zy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokracovani
v 1€¢bé je tieba pravidelné opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika pripravku
Bondenza u jednotlivého pacieta, a to zvlasté po 5 letech 1é¢by a pozdéji.



Zvlastni skupiny pacienti

Pacienti se zhorsenou funkct ledvin

Podavani ptipravku Bondenza se pro nedostatecné klinické zkuSenosti nedoporucuje u pacientti s
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientll s mirnou az sttedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin, kdy clearance kreatininu je 30 ml/min
nebo vice, neni nutné upravovat davkovani.

Pacienti se zhorsenou funkci jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Starsi populace (>63 let)
Zadna uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Ptipravek Bondenza nema u déti mladsich 18 let prislusné uziti, proto nebyl ptipravek Bondenza u této
populace studovan (viz body 5.1 a 5.2).

Zptsob podani
Peroralni podani.

- Tablety je nutno polykat celé a zapit sklenici vody (180 az 240 ml) %Qlt pfitom musi sedét
nebo stat ve vzptimené poloze. Voda s vysokou koncentraci Vapn nema pouzivat. Pokud
jsou obavy ohledné moznych vysokych hladin vapniku v koho ¢ vodé (tvrda voda),
doporucuje se pouzit balenou vodu s nizkym obsahem mlne%sg

- Podobu 1 hodiny po poZiti ptipravku Bondenza pacienti Qd¢m¢&ji ulehnout.

- Pripravek Bondenza Ize zapijet pouze vodou.

- Pacienti nemaji tabletu zvykat nebo nechat rozpugtltﬂ@tech z diivodu rizika vzniku viedi

v orofaryngealni oblasti. Q
. %,

4.3 Kontraindikace p Q

- Hypersenzitivita na ibandronovou kyxgﬁ nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1 tohoto piipravku \&

- Hypokalcemie

- Abnormality jicnu, které ve9$§< opozd’ovani jeho vyprazdiiovani, jako napf. striktura nebo
achalazie

'
- Neschopnost stat neb Q& ve vzptimené poloze po dobu alespon 60 minut
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Hypokalcemie
Pred zahajenim 1é¢by pfipravkem Bondenza musi byt upravena ptitomna hypokalcemie. Stejné Géinné

by mély byt 1é¢eny jiné poruchy kostniho a mineralniho metabolismu. U vSech pacientt je dilezity
dostate¢ny ptijem vapniku a vitaminu D.

Gatrointestinalni podrazdéni

Peroralné podané bisfosfonaty mohou zptsobit lokalni podrazdéni sliznice horniho GIT. Vzhledem

k t€émto moznym iritaénim u¢ink@im a potencialu pro zhorSeni jiz existujiciho onemocnéni je tieba pfi
podavani pripravku Bondenza pacientiim s aktivnimi problémy horniho GIT (napf. znamy Barrettiv
jicen, dysfagie, dalsi nemoci jicnu, gastritida, duodenitida nebo viedy) vénovat zvlastni pozornost.

U pacientl uzivajicich peroraln¢ bisfosfonaty byly zaznamenany nezadouci ucinky, jako napf.
esofagitida, jicnové viedy a jicnové eroze, v nékterych piipadech zdvazné a vyzadujici hospitalizaci,
vzacné s krvacenim nebo nasledované strikturou jicnu nebo perforaci. Riziko zavaznych nezadoucich
ucinkt na jicen se zda vyssi u pacientd, ktefi nepostupuji presné podle davkovacich instrukci a/nebo
ktefi i po rozvinuti ptiznaka, které poukazuji na onemocnéni jicnu, pokracuji v uzivani peroralnich
bisfosfonatti. Pacienti by méli davkovacim instrukcim vénovat zvlastni pozornost a méli by byt
schopni podle nich postupovat (viz bod 4.2).




Lékat by mél aktivné patrat po vSech pfiznacich, které by mohly ukazovat na moznou reakei jicnu, a
pacienti by méli byt pouceni, aby 1écbu pripravkem Bondenza pierusili a upozornili 1ékaie, jakmile se
u nich rozvine dysfagie, odynofagie, retrosternalni bolest nebo zhorSeni pfip. objeveni paleni zahy.
Ackoliv nebylo v kontrolovanych klinickych studiich pozorovano zadné zvysené riziko, pii peroralnim
podavani bisfosfonatu byly po uvedeni pfipravku na trh zaznamenany Zalude¢ni a duodenalni viedy,

v nékterych ptipadech zavazné a s komplikacemi.

Vzhledem k tomu, Ze podréidém’ gastrointestinélniho traktu mohou kromé bifosfonétﬁ zpﬁsobit také

-----

souCasném uzivani.

Osteonekroza Celisti

U pacientt s onkologickym onemocnénim, v jejichz lécebném rezimu byly zahrnuty zejména
intravenozn¢ podavané bisfosfonaty, byl hlasen vyskyt osteonekrozy celisti, zpravidla spojovany s
extrakci zubu a/nebo lokalni infekei (véetné osteomyelitidy). Mnozi z té€chto pacientt byli také 1éCeni
chemoterapii a kortikosteroidy. Osteonekréza Celisti byla také hlasena u pacientii s osteopordzou,
kterym byly bisfosfonaty podavany peroraln¢.

Pred zahajenim 1é¢by bisfosfonaty by méla byt u pacienti se soub&éznymi rizikovymi faktory (napf.
onkologické onemocnéni, chemoterapie, radioterapie, podavani kortikostergidti, Spatna tistni hygiena)
zvazena nutnost zubni prohlidky véetné odpovidajicich preventivnich z4:

stomatologické zasahy. Stav pacientl, u nichz dojde v pribéhu lgChgbisfosfonaty k rozvoji

Pokud je to u téchto pacientli mozné, nemély by byt v prubehu léch @wédény jakékoliv invazivni
osteonekrozy Celisti, by se z divodu stomatologické operace S Szhoréit. Nejsou k dispozici zadné

udaje, které by nasvédcovaly tomu, Ze preruSeni 1écby bisf ity snizuje riziko vyskytu

osteonekrozy Celisti. Klinické posouzeni stavu kazdehp nta oSetiujicim lékafem na zakladeé
individualniho hodnoceni poméru piinosu 1éeby viiciahiku, by mélo byt voditkem ke stanoveni
1é¢ebného planu. @Q

Atypické zlomeniny femuru Q

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly ’l% y atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientll dlouhodob&%&c ych pro osteoporozu. Tyto pti¢né nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekol' délce femuru od oblasti tésn€ pod malym trochanterem az
do Casti tésn¢ nad suprakondylic ozSifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a rych pacientti se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tfisle,
Gasto sdruZené na zobrazgQen) vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeWdy, v anglictiné znamé jako ,,insufficiency fractures®), a to tydny az mésice
pred manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacientti [éCenych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vysetfit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin. U pacientd, u kterych
je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pti hodnoceni jejich stavu zvazit i preruseni
1é¢by bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika 1écby u jednotlivého pacienta.
Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1écby bisfosfonaty hlésili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto piiznaky objevi, je tieba vysetfit z hlediska mozné
neuplné zlomeniny femuru.

Rendlni poskozeni
Pro nedostatek klinickych zkusenosti neni ptipravek Bondenza doporu¢ovan u pacientti s hodnotami
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz bod 5.2).

Intolerance galaktdzy
Pacienti trpici vzacnymi dédi¢nymi problémy intolerance galaktozy, s vrozenym deficitem laktazy
nebo pii malabsorpci glukdzy-galaktézy by neméli tento piipravek uzivat.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Interakce mezi lécivymi pFipravky a potravinami

Biologicka dostupnost peroralné podané kyseliny ibandronové je obecné v pfitomnosti potravy
snizena. V souladu s nalezy ze studii na zvitatech interferuji s absorpci ptipravku Bondenza zvlasté
vyrobky obsahujici vapnik, véetné mléka, a jiné polyvalentni kationty (jako jsou hlinik, hoi¢ik,
zelezo). Pacienti by tedy méli pred pozitim pfipravku Bondenza dodrzet celono¢ni lacnéni (alespoii 6
hodin) a nem¢li by pfijimat potravu dalsi hodinu po poziti pripravku Bondenza (viz bod 4.2).

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

Metabolické interakce nejsou pravdépodobné, protoze kyselina ibandronova neinhibuje hlavni lidské
jaterni izoenzymy P450 a bylo prokazano, Ze u potkani neindukuje jaterni systém cytochromu P450
(viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylucuje pouze ledvinami a nepodléha zadné biotransformaci.

Piipravky s vapnikem, antacida a nékteré peroralni 1éCivé pfipravky obsahujici polyvalentni kationty
Ptipravky s vapnikem, antacida a n¢které peroralni 1é¢ivé piipravky obsahujici polyvalentni kationty
(jako jsou hlinik, hot¢ik, zelezo) pravdépodobné interferuji s absorpcei ptipravku Bondenza. Pacienti
by tedy nem¢éli uzit jiny peroralni 1é¢ivy piipravek alespon 6 hodin pfed a 1 hodinu po poziti pfipravku
Bondenza.

Kyselina acetylsalicylovd a NSAIDs ‘ Q

Ve studii (BM 16549) trvajici dva roky, ktera byla provadéna u postm uzalnich zen

s osteoporozou soucasné uzivajicich kyselinu acetylsalicylovou ne AlDs, byl vyskyt G¢inkt
ptipravku na horni ¢ast gastrointestindlniho traktu po jednom i i etech uzivani obdobny u
pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou v dévce 2,5 mg denng, stejné jako pii uzivani
davky 150 mg jednou mesi¢ne. K@Q

H2 blokéatory nebo inhibitory protonové pumpy
Pti porovnavani mési¢niho a denniho davkovacih
studie BM 16549 bylo zjisténo, Ze po jednom r
inhibitory protonové pumpy a po dvou letechuziva tyto 1éky 18 % pacientek. V této skupiné pacientek
byly aéinky piipravku Bondenza na horni §ds¥gastrointestindlniho traktu pfi podavani davky 150 mg
jednou mésicné podobné jako u pacwrﬁ@é enych kyselinou ibandronovou v davce 2,5 mg jednou
denng.

1mu u vice nez 1500 pacientek zahrnutych do
% z nich uziva blokatory histaminu (H2) nebo

U zdravych muzi- dobrovolm@postmenopauzalmch zen vedlo intraveno6zni podani ranitidinu ke
zvySeni biologické dostu; seliny ibandronové zhruba o 20 %, pravdépodobné v disledku
snizené kyselosti zalud toze vSak toto zvyseni je v mezich normalni variability biologické
dostupnosti kyseliny ibandronové, neni pii podani pfipravku Bondenza soucasné s H2 blokatory nebo
jinymi lé¢ivymi latkami zvysSujicimi pH Zaludku nutnd tprava davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Neexistuji dostate¢né udaje o uzivani kyseliny ibandronové u t¢hotnych Zen. Studie na potkanech
prokazaly urc€itou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Ptipravek Bondenza nema byt podavan béhem te¢hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie na potkanech v laktaci
prokazaly po intravenéznim podani ptfitomnost nizkych hladin kyseliny ibandronové v mléce.
Ptipravek Bondenza nema byt podavan béhem kojeni.

Fertilita
Udaje tykajici se G¢inkt kyseliny ibandronové u &lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s peroralnim podanim u potkanti kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intravendznim



podéanim u potkanil kyselina ibandronova snizovala fertilitu pfi vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zékladé¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych nezadoucich ucinkt l1ze
predpokladat, ze ptipravek Bondenza nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil 1é¢ivého ptipravku Bondenza je definovan na zakladé kontrolovanych klinickych
studii a zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh. Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky byly artralgie a
priznaky podobné chiipce. Tyto pfiznaky jsou obvyklé ve spojitosti s podanim prvni davky, obecné
maji kratké trvani, jsou mirné nebo stiedné zavazné intenzity a obvykle odezni b€hem pokracujici
1écby bez potieby zvlastnich opatieni (viz bod “Onemocnéni podobné chiipce™).

Shrnuti nezddoucich u€inkd do tabulky
V tabulce 1 je uveden piehled nezadoucich ucinkt. Bezpecnost perorélni%z kyselinou

ibandronovou v davce 2,5 mg denné byla hodnocena u 1251 pacientt 1&¢ h ve 4 placebem
kontrolovanych klinickych studiich, z nichz vétSina pacientti pochézela.A cové tiileté studie se
zlomeninami (MF4411). 5\$
Ve dvouleté studii u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou, ( 16549) byla celkova bezpecnost
ptipravku Bondenza 150 mg podavaného jednou mési¢né a jako u podavani kyseliny
ibandronové v davce 2,5 mg denné. Celkovy podil paqielk, kterych se vyskytl nezadouci ucinek,
byl 22,7 % pro piipravek Bondenza 150 mg podavang&dnou mési¢né po jednom roce a 25,0 % po
dvou letech. Vétsina ptipadl nevedla k ukonceni lw

<



Tabulka 1:  Nezadouci uc¢inky, které se objevily u postmenopauzalnich Zen 1é¢enych ptipravkem
Bondenza 150 mg jednou mési¢né nebo kyselinou ibandronovou 2,5 mg denné ve fazi
III studii BM 16549 a MF4411 a po uvedeni pfipravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid orgdnovych systému dle databaze MedDRA a Cetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi &asté (>1/10), Gasté
(=21/100 az <1/10), méné¢ Casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné
(<1/10000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou
nezadouci u¢inky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
organovych
systému
Poruchy Reakce Anafylakticka
imunitniho precitlivélosti reakce/Sok* T
systému
Poruchy Bolest hlavy Zavraté
nervového
systému A
Poruchy oka Zénét‘&'pq,\f
Gastrointestindlni | Esofagitida, Esofagitida vCetné¢ | Du tfida
poruchy* gastritida, esofagealnich &

gastroezofagealni ulceraci nebo C?\'

refluxni choroba, striktur a dysfagj \9

dyspepsie, prujem, zvraceni, @

bolest bricha, flatulencq

nauzea Fa\
Poruchy ktize a Vyrazka Q\ ) Angioedém, otok
podkozni tkané Q obliceje,

") N
o, koptivka

Poruchy svalové a | Artralgie, myalgie, ‘Bolest zad Atypické Osteonekroza
kosterni soustavy muskuloskeletél@& subtrochanterické | Celisti*
a pojivové tkang bolest, svalové a diafyzarni

kiece, zlomeniny

muskB ctalni femurut

ztuppe$t
Celkové poruchy a On%ocnéni Unava
reakce v misté podobné chiipce*
aplikace

*Viz dalsi informace nize
t1dentifikovany po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Gastrointestinalni nezadouci ucinky

Skupiné€ pacientli s onemocnénim postihujicim gastrointestindlni trakt v anamnéze vCetné pacientl

s peptickym viedem bez krvaceni nebo hospitalizace v posledni dob¢ a véetné pacientl s dyspepsii
nebo refluxem, kterym byla aplikovana piislusna medikace, byl v ramci klinické studie podavan lécivy
ptipravek jednou mésicné. U téchto pacientl nebyl nalezen zadny rozdil v incidenci nezadoucich
ucinkii postihujicich horni ¢ast gastrointestinalniho traktu pfi 1é¢ebném rezimu s davkami 150 mg
jednou mési¢né oproti davkovacimu rezimu s 2,5 mg jednou denné.

Onemocnéni podobné chripce
HIasené ptiznaky chiipkového typu v akutni fazi nebo symptomy zahrnovaly bolest svalt, bolest
kloubi, horecku, ttesavku, inavu, nevolnost, ztratu chuti k jidlu nebo bolest kosti.




Osteonekroza celisti

Osteonekroza Celisti byla hlasena u pacientt lécenych bisfosfonaty. VétSina téchto hlaseni se
vztahovala k pacientim s onkologickym onemocnénim, ale podobné pfipady byly také hlaseny u
pacientii 1é¢enych z diivodu osteopordzy. Osteonekroza Celisti je zpravidla spojovana s extrakei zubu
a/nebo lokalni infekci (véetné osteomyelitidy). Diagnoza onkologického onemocnéni, chemoterapie,
radioterapie, 1écba kortikosteroidy a Spatna tstni hygiena jsou také povazovany za rizikové faktory
(viz bod 4.4).

Zanét oka

Pfi podavani kyseliny ibandronové byly hlaseny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V nékterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonceno.

Anafvlakticka reakce/Sok
U pacientti lécenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny ptipady anafylaktické
reakce/Soku véetné piihod koncicich umrtim.

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné specifické informace o 1écbé v piipadé predavkovani prlp kem Bondenza.

Na zaklad¢é znamych vlastnosti této terapeutické skupiny mize peroralni avkovam vyvolat
nezadouci reakce v oblasti horni ¢asti travici soustavy (napf. pocit neve,m ti, dyspepsii, ezofagitidu,
gastritidu nebo vznik viedu) nebo hypokalcemii. K vyvazani piip Bondenza by mélo byt podano
mléko nebo antacida a méla by byt zahdjena symptomaticka 16¢ s%ech nezadoucich reakci.
Vzhledem k riziku podrazdéni jicnu by nemélo byt vyvolava \( aceni a pacient by mél zlstat ve

vzpiimené poloze. @

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @Q

<

5.1 Farmakodynamické vlastnosti /v
N\

Farmakoterapeutickd skupina: Léciveé diaravky ovlivilujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5SBAO06 A

Mechanismus ucinku ‘ ®.

Kyselina ibandronova je yggodeNcinny bisfosfonat, ktery pati do skupiny aminobisfosfonatl, ptisobi
selektivné na kostni tkaiNgspecificky inhibuje aktivitu osteoklastli bez pfimého ovlivnéni kostni
novotvorby. Neinterferuje s aktivaci osteoklastd. Podavani kyseliny ibandronové vede k postupnému
pribyvani kostni hmoty a sniZzeni vyskytu zlomenin potlacenim zvysSeného kostniho obratu do
premenopauzalnich hodnot u zen po menopauze.

Farmakodynamicke ucinky

Farmakodynamickym ucinkem kyseliny ibandronové je inhibice kostni resorpce. V pokusech
provedenych in vivo zabrainuje podavani kyseliny ibandronové tibytku kostni hmoty experimentalné
navozenému porusenim funkce gonad, podanim retinoidi, ptitomnosti nddor nebo extraktl z nadora.
Endogenni kostni resorpce je inhibovana rovnéz u mladych (rychle rostoucich) potkant, coz vede ke
zvyseni podilu normalni kostni hmoty ve srovnani s neléCenymi zvitaty.

Zviteci modely potvrzuji, Ze kyselina ibandronova je vysoce ucinny inhibitor aktivity osteoklast. U
rostoucich potkani nebyly prokazany zadné znamky poruSené mineralizace, a to dokonce ani

v davkach 5 000krat vyssich nez je davka nezbytna pro 1é¢bu osteoporozy.

Dlouhodobé kazdodenni podavani i podavani po urcitych ¢asovych intervalech (s dlouhotrvajicim
obdobim bez aplikace piipravku) u potkand, pst a opic vedlo k tvorbé nové kostni hmoty se
zachovanou normalni kvalitou a udrzelo nebo zvysilo mechanickou pevnost, a to dokonce v davkach
toxického rozsahu. U pacientti, kterym byl piipravek Bondenza podavan, byla v klinické studii (MF
4411) potvrzena uc¢innost podavani kyseliny ibandronové proti vyskytu zlomenin, a to jak pii



kazdodennim podavani kyseliny ibandronové, tak i pii podavani v delSich Casovych intervalech s
obdobim 9-10 tydnii bez podani davky.

Pfi studiu na zivocisnych modelech navodilo podavani kyseliny ibandronové biochemické zmény
vypovidajici o davkové zavislé inhibici kostni resorpce, veetné suprese moc¢ovych biochemickych
markert degradace kostniho kolagenu (jako jsou deoxypyridinolin a pfi¢n€ vazané N- telopeptidy

kolagenu typu I (NTX)).

Ve fazi I bioekvivalenéni studie zahrnujici 72 postmenopauzalnich zen, kterym byly oralné podany
celkem 4 davky 150 mg ptipravku kazdych 28 dni, byla po podani prvni ddvky pozorovana inhibice
sérového CTX. Tato inhibice nastala dfive nez 24 hodin po uziti davky (median inhibice 28 %),

pfi¢emz k maximalni inhibici do§lo o 6 dni pozdéji (median maximalni inhibice 69 %). Po podani treti

a ¢tvrté davky byl median maximalni inhibice 6 dni po uziti 74 %, a po 28 dnech od podani ctvrté
davky doslo ke snizeni medianu inhibice na 56 %. Bez dalSiho podavani 1é¢iva dochazi ke ztraté
supresivniho G¢inku na biochemické markery kostni resorpce.

Klinicka ucinnost

Uziti nezavislych rizikovych faktort, jako naptiklad nizky BMD, vek, pfitomnost jiz prodélanych
zlomenin, zlomeniny v rodinné anamnéze, rychly tbytek kostni hmoty a nizky body mass index, by
mélo byt zvazeno z diivodu identifikace Zen, u kterych je zvysené riziko vyskytu osteoporotickych

zlomenin.

Bondenza 150 mg jednou mési¢né

Denzita kostni hmoty ("bone mineral density", BMD)

Ve dvouleté, dvojité zaslepené multicentrické klinické stu%
u postmenopauzalnich Zen s osteoporozou (vstupni hodn

-2,5 SD) bylo prokazano, Ze podavani pripravku Bo
z hlediska zvySeni BMD pfinejmensim stejné u¢i

don

2,5 mg jednou denné.

Tato t¢innost byla prokazana jak analyzouy,

analyze vyslednych ukazatell po dvou let’e'§ ¢by (tabulka 2).

Tabulka 2:

NP
16549) provadéné
MD T-skore v bederni pateti pod

a v davce 150 mg jednou mésicné je
jako podavani kyseliny ibandronové v davce

i i¢innosti po jednom roce, tak v konfirmacni

Median relativni hod @Zmény BMD ve srovnani se vstupni hodnotou u bederni
patefe, u celého pr ﬁl;élniho femuru, v kr¢ku femuru a v trochanteru po jednom roce
(analyza prim;’ti&nnosti) a po dvou letech 1é¢by (u populace "per protokol") ve
studii BM_LG§2Q

* | Udaje ze studie BM 16549 po Udaje ze studie BM 16549 po
jednom roce dvou letech
Median relativni hodnoty Kyselina Bondenza Kyselina Bondenza
zmény BMD ve srovnani ibandronova 150 mg jednou | ibandronova 150 mg
se vstupni hodnotou % 2,5 mg jednou | mésicné 2,5 mg jednou | jednou
[95% CI] denné (N=320) denné mésicné
(N=318) (N=294) (N=291)
BMD bederni patefe L2- 3,9 [3,4,4,3] 491[44,5,3] 5,0[4,4,5,5] 6,6 [6,0, 7,1]
L4
BMD celého proximalniho | 2,0 [1,7, 2,3] 3,12,8,3,4] 2,5[2,1,2,9] 4,2 [3,8,4,5]
femuru
BMD v kréku femuru 1,7 [1,3,2,1] 2,2[1,9,2,6] 1,9 [1,4,24] 3,1[2,7,3,6]
BMD v trochanteru 3,2[2,8,3,7] 4,6 [4,2,5,1] 4,0 [3,5,4.,5] 6,2 [5,7,6,7]

Krome toho bylo v prospektivné planovanych analyzach potvrzeno,

ze na zvySeni BMD bederni pateie

ma Bondenza 150 mg jednou mésicné lepsi ucinek nez kyselina ibandronova 2,5 mg jednou denn¢,
p=0,002 po jednom roce 1écby a p<0,001 po dvou letech 1écby.




Po jednom roce 1écby (analyza primarni uc¢innosti) doslo u 91,3 % (p=0,005) pacientek uzivajicich
pripravek Bondenza 150 mg jednou mési¢né ke zvySeni BMD bederni patefe na vstupni nebo vyssi
hodnotu (odpovéd na 1é¢bu), u pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné

k odpovédi na 1é€bu doslo v 84,0 % ptipadl. Po dvou letech 1écby odpovidalo na 1écbu ve skupiné
1é¢ené pripravkem Bondenza 150 mg jednou mési¢ne 93,5 % (p=0,004) pacientek a ve skupiné 1é¢ené
kyselinou ibandronovou 2,5 mg jednou denné odpovidalo na 1é¢bu 86,4 % pacientek.

Pokud jde o BMD celého proximalniho femuru, doslo po jednom roce 1écby u 90,0 % (p<0,001)
pacientek uzivajicich pfipravek Bondenza 150 mg jednou mési¢né a u 76,7 % pacientek uzivajicich h
kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denn¢ ke zvySeni BMD celého proximalniho femuru na vstupni
nebo vyssi hodnotu. Po dvou letech 1é¢by doslo u 93,4 % (p<0,001) pacientek uzivajicich ptipravek
Bondenza 150 mg jednou mési¢né a u 78,4 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg
jednou denné ke zvyseni BMD celého proximalniho femuru na vstupni nebo vyssi hodnotu.

Pfi pouziti ptisnéjsiho kritéria, kterym je kombinace BMD bederni patete a BMD celého proximalniho
femuru, odpovidalo na 1é¢bu po jednom roce 83,9 % (p<0,001) pacientek uZzivajicich pripravek
Bondenza 150 mg jednou mésicné a 65,7 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg
jednou denné. Po dvou letech 1é¢by splitovalo tato kriteria 87,1 % (p<0,001) pacientek uzivajicich
pripravek Bondenza 150 mg jednou mésicné a 70,5 % pacientek uzivajicich pripravek Bondenza

2,5 mg jednou denné.
WO
o

Biochemické markery kostni obnovy

letech 1écby byl median relativni zmény ve srovnani s pmi hodnotou 68 % ve skupiné s davkou
150 mg jednou mési¢né a 62 % ve skupiné s davkou ASymg jednou denng.

Po jednom roce 1écby doslo u 83,5 % (p= 0,00@emek uzivajicich ptipravek Bondenza 150 mg
jednou mésicné a u 73,9 % pacientek uiivqi‘&lc(h yselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné

k odpovédi na 1é¢bu (definovana jako snii% >50 % ve srovnani se vstupni hodnotou). Po dvou
letech byla odpovéd na 1é¢bu ve skupihgdécené 150 mg mésiéné u 78,7 % (p=0,002) pacientek a ve
skuping lécené 2,5 mg denné u 65,6 acientek.

Na zaklad¢ vysledkt studie B %49 1ze o¢ekavat, ze pripravek Bondenza podavany v davce 150 mg
jednou mésicné bude pfi Q@n m stejné ucinny v prevenci zlomenin, jako pii podavani kyseliny

ibandronové v dadvce 2,N\@g jednou denn¢.

Kyselina ibandronova 2.5 mg jednou denné

V Gvodni ttileté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici vyskyt
zlomenin (MF 4411) bylo prokazano statisticky vyznamné a lécebné relevantni snizeni incidence
novych radiograficky prokazanych, morfometrickych a klinickych zlomenin obratlii (tabulka 3). V této
studii byla posuzovéna peroralni forma kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg jednou denné¢ a 20 mg
periodicky v ramci vyzkumného rezimu. Kyselina ibandronova byl uzivan 60 minut pied prvnim
dennim jidlem nebo napojem (obdobi laénéni po poziti pripravku). Do studie byly zafazeny Zeny ve
veéku od 55 do 80 let, alesponi 5 let po menopauze, s BMD bederni patefe v rozmezi od 2 do 5 SD pod
pramér premenopauzalnich Zen (T-skore), a to alespon v jednom obratli [L1 — L4] a s jednou az ¢tyfmi
pfedchozimi zlomeninami obratlii. VSechny pacientky dostavaly 500 mg vapniku a 400 IU vitaminu D
denng. Uginnost byla posuzovana u 2928 pacientek.

Uzivani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denn¢ vedlo ke statisticky vyznamnému a 1écebné
relevantnimu sniZeni incidence novych zlomenin obratld. Za tfi roky trvani studie byl snizen vyskyt
novych radiograficky potvrzenych zlomenin obratli o 62 % (p=0,0001). Po 2 letech bylo pozorovano
snizeni relativniho rizika o 61 % (p=0,0006). Po jednom roce 1é€by nebyl statisticky vyznamny rozdil
zaznamenan (p=0,056). U¢inek na zlomeniny byl béhem trvéani celé studie konzistentni. Nebyl zadny
naznak sveédcici o oslabeni tohoto ucinku v Case.
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Incidence klinickych zlomenin obratli byla také signifikantné snizena o 49 % (p=0,011). Vyrazny

ucinek na vertebralni zlomeniny se dale odrazil ve statisticky vyznamném snizeni ztraty télesné vysky

ve srovnani s placebem (p<0,0001).

Tabulka 3:

Vysledky 3-leté studie MF 4411 sledujici u¢inek na zlomeniny (%, 95 % CI)

Placebo
(N=974)

Kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné
(N=977)

Snizeni relativniho rizika
Nové morfometrické vertebralni
fraktury

62 % (40,9, 75,1)

Incidence novych morfometrickych
vertebralnich fraktur

9,56 % (7,5, 11,7)

4,68 % (3,2,6,2)

Snizeni relativniho rizika klinickych 49 %
vertebralnich fraktur (14,03, 69,49)
Incidence klinickych vertebralnich 5,33 % 2,75 %
fraktur (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)

BMD - primérna zména oproti
vstupni hodnoté v bederni patefi ve
3. roce

1,26 % (0.8, 1,7)

6,54 % (6,1, 7,0)

AN

1

BMD - priimérna zména oproti
vstupni hodnot¢ v celkovém
proximdlnim femuru ve 3. roce

-0,69 %
(_ 1 ,O: '054)

\3@%37)

Terapeuticky efekt kyseliny ibandronové byl dale posuzo %nalyze subpopulace pacientek se

vstupni hodnotou BMD T-skoére v bederni pateti pod nizeni rizika zlomeniny obratle bylo velmi

obdobné jako u celé sledované populace.

Vysledky 3-leté studie MF 444 @95 % CI) sledujici u€inek na zlomeniny u
pacientek se vstupni hodnos D T-skore pod —2,5

Tabulka 4:

o\
‘h"laz:ebo
W

(N=587)

Kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné
(N=575)

Snizeni relativniho I‘lZlkaJ
nové morfometrické vﬁo‘qlm

fraktury

59 % (34,5, 74,3)

Incidence novych morfometrickych
vertebralnich fraktur

12,54 % (9,53, 15,55)

5,36 % (3,31, 7,41)

Snizeni relativniho rizika klinickych
vertebralnich fraktur

50 % (9,49, 71,91)

Incidence klinickych vertebralnich
fraktur

6,97 % (4,67, 9,27)

3,57 % (1,89, 5,24)

BMD - primérna zména oproti
vstupni hodnot¢ v bederni patefi ve
3. roce

1,13 % (0,6, 1,7)

7,01 % (6,5, 7,6)

BMD - priimérna zména oproti
vstupni hodnot¢ v celkovém
proximalnim femuru ve 3. roce

-0,70 % (-1,1, -0,2)

3,59 % (3,1, 4,1)

V celkové populaci pacientl zafazenych do studie MF4411 nebylo zaznamenano snizeni poctu

nevertebralnich zlomenin, avSak pii dennim podavani kyseliny ibandronové byla prokazéana G¢innost u

vysoce rizikové subpopulace (s hodnotami BMD T-skoére < -3.0 v krcku proximalniho femuru), kde
bylo zaznamenano snizeni rizika nevertebralnich zlomenin o 69 %.
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Denni podavani davky 2,5 mg vedlo k postupnému zvySovani BMD jak v oblasti obratlti, tak na
ostatnich mistech skeletu.

Za tfi roky 1écby bylo zvySeni BMD bederni patefe ve srovnani s placebem 5,3 % a 6,5 % oproti
vstupni hodnoté. V oblasti proximalniho femuru byla zaznamenana zvyseni oproti vstupnim hodnotam
2,8 % v krcku femuru, 3,4 % v celkovém proximalnim femuru a 5,5 % v trochanteru.

Biochemické markery kostniho obratu (jako jsou mocovy CTX a sérovy osteokalcin) vykazaly
ocekavanou supresi na premenopauzalni troveil a maximalni suprese bylo dosazeno béhem obdobi 3 -
6 mésicu.

Klinicky vyznamny pokles biochemickych markert kostni resorpce o 50 % byl pozorovan jiz jeden
mésic po zahajeni 1écby kyselinou ibandronovou 2,5 mg.

Po vysazeni 1é¢by dochazi k navratu k patologicky zvysené osteoresorpci spojené s postmenopauzalni
osteoporozou.

Histologicka analyza kostnich biopsii odebranych po dvou a tfech letech 1é€by Zen po menopauze
prokazala normalni kvalitu kosti a neprokazala zadné znamky poruSené mineralizace.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
Podavani ptipravku Bondenza nebylo studovano v pediatrické populaci, proto nejsou k dispozici
z4dné udaje o uc¢innosti nebo bezpe€nosti pro tuto skupinu pacientu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti ‘(‘9

Rizné studie u zvirat i lidi prokazaly, Ze primarni farmakologické gfahy kyseliny ibandronové na
kost nejsou v pfimém vztahu k jejim aktualnim plazmatick}'/m‘k tracim.

\S
Absorpce
Absorpce kyseliny ibandronové v horni ¢asti gastrointgstﬂgﬁiho traktu je po peroralnim podani rychla
a plazmatické koncentrace se zvySuji v zavislosti na gd¥ge az do peroralni davky 50 mg, pficemz pii
davkach nad 50 mg byl vzestup vyssi, nez by odp o zvyseni davky. Maximalni pozorované
plazmatické koncentrace byly dosazeny béhem 2 hodin (priméme za 1 hodinu) ve stavu
nalacno a absolutni biologicka dostupnost oRolo 0,6 %. Stupen absorpce je porusen, je-li

piipravek podan s jidlem nebo napojem (ji nez voda). Biologicka dostupnost je pfi podani
kyseliny ibandronové se standardni snigai shizena zhruba o 90 % ve srovnani s biologickou
dostupnosti pozorovanou u lacnych . Zadny vyznamny pokles biologické dostupnosti neni

pozorovan, je-li kyselina ibandro% podéana 60 minut pfed prvnim dennim jidlem. V pfipadé poziti
jidla nebo napoje diive nez za mut po podani kyseliny ibandronové jsou snizeny jak biologicka
dostupnost, tak prirtistky

Distribuce v organismu

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze v kosti nebo je vyloucena do
moci. Konecny distribucni objem u ¢lovéka je alesponl 90 1 a velikost davky, ktera se dostane do kosti
je odhadovana na 40-50 % cirkulujici davky. Vazba na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka je piiblizné
85 % - 87 % (zjisténo in vitro pti terapeutickych koncentracich) a tudiz potencial pro interakce

s jinymi [éCivymi piipravky zplsobené vytésnénim z vazby je nizky.

Biotransformace
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokazana u zvitat ani lidi.

Eliminace z organismu

Absorbovany podil kyseliny ibandronové je odstranén z cirkulace vychytanim v kosti (absorpce
v kosti je odhadovana u postmenopauzalnich Zen na 40-50 %) a zbyvajici podil je vyloucen

v nezménéném stavu ledvinami. Nevstifebana frakce kyseliny ibandronové je vyloucena

v nezménéném stavu stolici.

Rozmezi pozorovanych polocast je Siroké a terminalni polocas se obecné pohybuje v rozmezi 10-

72 hodin. Vypoctené hodnoty jsou z velké ¢asti zavislé na trvani studie, pouzité davce a citlivosti
stanoveni, proto je skute¢ny terminalni polocas stejné jako u jinych bisfosfonat pravdépodobné
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mnohem del3i. Casné dosazené plazmatické koncentrace se viak rychle snizuji a dosahuji 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intravendznim, resp. peroralnim podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka, s primérnymi hodnotami v rozmezi 84-160 ml/min.
Rendlni clearance (zhruba 60 ml/min u zdravych postmenopauzalnich Zen) odpovida za 50-60 %
celkové clearance a je v relaci s clearanci kreatininu. Rozdil mezi celkovou a renalni clearanci odrazi
vychytavani piipravku kosti.

Sekre¢ni cesta se nepiekryva s Zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systémt,
které se podileji na vylucovani jinych 1é¢ivych latek. Kyselina ibandronova dale neinhibuje hlavni

lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P 450 u potkantl.

Farmakokinetika ve zvlasStnich klinickych situacich

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muzii i zen obdobné.

Rasa
Neexistuji zadné diikazy pro klinicky vyznamné rozdily v chovani kyseliny ibandronové u piislusnikti
jednotlivych etnickych skupin bélosského a asijského ptivodu. U pacientii afro-amerického pivodu

jsou k dispozici pouze omezena data. Q

'
Pacienti se zhorsenou funkct ledvin @
Renalni clearance kyseliny ibandronové u pacientt s riiznym stupn?{@nélni insuficience je pfimo
umeérna clearanci kreatininu.
U pacientd s mirnou nebo stfedn¢ té¢zkou rendlni insuficienci g vysS§i nebo rovna 30 ml/min) neni
nutna zadna Gprava davky. Tato skutecnost byla prokazan dii BM 16549, ktera zahrnovala
vétSinu pacientdl s mirnou nebo stiedné té¢zkou poruchpu ce ledvin.

Pacienti s t&zkou renélni insuficienci (CLcr nizsi nez d8ynl/min), ktefi denné dostavali 10 mg kyseliny
ibandronové v peroralni forme po dobu 21 dnli, mgly R-3krat vyssi plazmatické koncentrace nez osoby
s normalni funkci ledvin a celkova clearance k ibandronové Cinila 44 ml/min. Po intraven6znim
podani davky 0,5 mg se u osob s tézkou repghhi isuficienci snizila celkova, rendlni a nerenalni
clearance o0 67 %, 77 %, resp. 50 %, nebyl pozorovan pokles snasenlivosti spojeny se zvySenou
expozici. Pro nedostate¢né klinické zk osti neni piipravek Bondenza doporucovan u pacienti

s t€zkou renalni insuficienci (viz bo @ a bod 4.4). Farmakokinetika kyseliny ibandronové nebyla
posuzovana u pacientll v konecng4a» onemocnéni ledvin Ié¢enych jinymi zptsoby nez hemodialyzou.
Farmakokinetika kyseliny iba ové u te€chto pacientli neni znama, proto by kyselina ibandronova
neméla byt za téchto oko davana.

Pacienti se zhorsenou funkci jater (viz bod 4.2)

Neexistuji zadné udaje o farmakokinetice kyseliny ibandronové pii podavani u pacientt s jaterni
insuficienci. Jatra nemaji vyznamnou ulohu v clearanci kyseliny ibandronové, ktera neni
metabolizovana, ale je vylucovana ledvinami a absorbovana v kostech. U pacienti s jaterni
insuficienci neni tedy Gprava davky nutna.

Starsi populace (viz bod 4.2)

V multivaria¢ni analyze nebyl prokazan vek jako nezavisly faktor zadného ze sledovanych
farmakokinetickych parametrti. Jedinym faktorem, ktery je nutné vzit v tivahu, je pokles funkce ledvin
s vékem (viz bod Pacienti se zhorSenou funkci ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
Neexistuji zadné tidaje o uzivani ptipravku Bondenza v téchto vékovych skupinach.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Toxické ucinky, napt. znamky poskozeni ledvin, byly pozorovany u pst pouze po expozicich
dostateéné prevySujicich maximalni expozici u ¢loveka, coz svédéi pro maly vyznam pfi klinickém

pouZziti.
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Mutagenita/Kancerogenita:
Nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenniho potencialu. Studie na genotoxicitu neodhalily
zadny ditkaz genetické aktivity kyseliny ibandronové.

Reprodukcni toxicita:

Nebyl nalezen zadny dtikaz piimé fetalni toxicity nebo teratogenniho ucinku kyseliny ibandronové u
peroralné 1écenych potkanti a kralikii a nebyly prokazany zadné nezadouci ucinky na rozvoj F1
generace u potkanll v expozici extrapolované na alespon tiicetipétinasobek expozice u ¢lovéka.

V reprodukénich studiich s peroralnim podanim u potkantl se ucinky na fertilitu sestavaly ze
zvySenych preimplantacnich ztrat pti davkach 1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s
intraven6znim podanim u potkanti kyselina ibandronova sniZovala pocet spermii pii davkach 0,3 a 1
mg/kg/den a snizovala fertilitu u samect pti davkach 1 mg/kg/den a u samic pii davkach 1,2
mg/kg/den. Nezadouci ucinky kyseliny ibandronové ve studiich reprodukéni toxicity se u potkant
nelisily od nezadoucich G¢inki pozorovanych u bisfosfonatl jako celé skupiny. Zahrnuji snizeny pocet
implanta¢nich mist, interferenci s ptirozenym zptisobem porodu (dystocie) a zvyseni vyskytu
visceralnich variaci (tzv. "renal pelvis ureter syndrom").

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek A

Monohydrat laktozy Q\
<

Povidon
Mikrokrystalicka celuloza ‘ K

Krospovidon Q\
Kyselina stearova @
Koloidni bezvody oxid kiemicity Q

S
Potahova vrstva tablety ’\{v
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171) AQ\&

Mastek
Makrogol 6000 ! @

6.2 Inkompatibility Q&

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety Bondenza 150 mg jsou dodavany v blistrech (PVC/PVDC, zatavené v hlinikové
folii) obsahujicich 1 nebo 3 tablety.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/266/003

AN
EU/1/03/266/004 A®

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI B@TRACE
N\

Datum prvni registrace: 23. 2. 2004 @
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 2. 2009, K

Q}\

10. DATUM REVIZE TEXTU Q

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pti _]SOLl k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé piipravky na adres&&t /wWww.ema.europa.eu.

Q‘\Q
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Bondenza 3 mg injek¢ni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje 3 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus) ve 3 ml roztoku.
Koncentrace kyseliny ibandronové v injekénim roztoku je 1 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE ',b&\

Q

4.1 Terapeutické indikace &O

Bylo prokazano snizeni rizika zlomenin obratlti, i€innost eniny krcku proximalniho femuru
nebyla stanovena. ‘ K

\

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich Zen se zvyéenyr‘rgﬁ%‘q zlomenin (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani @

Davkovani > Q

*
Doporucena davka kyseliny ibandronové js§ g podavana formou intravenodzni injekce béhem 15 -
30 vtefin, jedenkrat za tfi mésice.

Pacienti musi dostavat dopliky V@}ku a vitaminu D (viz bod 4.4 a bod 4.5).

'
Pokud dojde k vynechani &méla by byt injekce aplikovana co mozna nejdtive. Poté je tieba
naplanovat dalsi aplikacNgjekei v intervalu 3 mésicti od data posledni injekce.

Optimalni délka 1écby bisfosfonaty u osteoporozy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokracovani
v 1é¢be je tieba pravidelné opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika ptipravku
Bondenza u jednotlivého pacieta, a to zvlasté po 5 letech 1é¢by a pozdéji.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin

Injekéni podavani pripravku Bondenza u pacientt s hodnotou kreatininu v séru nad 200 umol/l
(2,3 mg/dl) nebo s clearance kreatininu (zjisténou nebo predpokladanou) pod 30 ml/min se pro
omezené udaje z klinickych studii u téchto pacienti nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientl s mirnou az stiedné té¢zkou poruchou funkce ledvin, kdy hodnota kreatininu v séru je rovna
nebo mensi nez 200 umol/l (2,3 mg/dl) nebo u nichz je clearance kreatininu (zjisténa nebo
predpokladand) rovna 30 ml/min nebo vys$si, neni uprava davky nutna.

Pacienti se zhorsenou funkci jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).
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Starsi populace (>65 let)
Zadna aprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U déti mladsich 18 let nema prislusné uziti, proto nebyl pfipravek Bondenza u této populace studovan
(viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Je nutné prisn¢ dodrzovat intraven6zni zptsob podani (viz bod 4.4).
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na ibandronovou kyselinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1 tohoto ptipravku
- Hypokalcemie

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Chybné podani Q
Musi byt zabezpeceno, aby nedoslo k aplikaci injekce ptipravku Bonde);k ntraarterialné nebo
paravendzné, coz by mohlo vést k posSkozeni tkané. 5\$

Hypokalcemie ;\

Ptipravek Bondenza, stejn¢ jako jiné bisfosfonaty podavang vendzné, mize zapficinit pfechodné
snizeni hladiny vapniku v séru. ‘

Pted zahajenim injek¢ni 1éCby piipravkem Bondenz i byt upravena hypokalcemie. Stejné€ ucinn¢
by mély byt pfed zahajenim injek¢ni terapie pfipra@];ondenza lé¢eny i jiné poruchy kostniho a
mineralniho metabolismu. Q

")
*
Vsichni pacienti musi dostavat pfiméfené’mxﬂfstvi doplikid obsahujicich vapnik a vitamin D.

Anafyvlakticka reakce/Sok

U pacientti 1écenych kyselinou 11}& onovou v intravendzni formé byly hldSeny pfipady anafylaktické
reakce/Soku véetné pithod kQ umrtim.

Pokud je podéavana intray, njekce pripravku Bondenza, je tfeba, aby byla dostupna vhodna
1ékarska péce a zajisténhNgdp VldaJICI sledovani pacienta. Jestlize se objevi anafylaktické nebo jiné
zavazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzité¢ ukoncete podavani injekce a zahajte ptislusnou
1écbu.

Renalni poskozeni

Pacienti trpici soucasné jinymi chorobami nebo pacienti uzivajici 1é¢ivé ptipravky, které mohou mit
nezadouci ucinky na ledviny, by méli byt béhem lécby pravidelné kontrolovani v souladu se zasadami
spravné 1ékarské praxe.

Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni pfipravek Bondenza v injekéni formé doporucovan u
pacientd s hodnotami kreatininu v séru vys§imi nez 200 umol/I (2,3 mg/dl) nebo s hodnotami
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz bod 4.2 a bod 5.2).

Pacienti s poruchou srde¢nich funkci
U pacientt, u kterych je riziko srde¢niho selhani, je tfeba se vyvarovat ptfevodnéni.

Osteonekroza Celisti

U pacientt s onkologickym onemocnénim, v jejichz lécebném rezimu byly zahrnuty zejména
intravenozn¢ podavané bisfosfonaty, byl hlasen vyskyt osteonekrozy celisti, zpravidla spojovany s
extrakci zubu a/nebo lokalni infekei (véetné osteomyelitidy). Mnozi z té€chto pacientt byli také 1éCeni
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chemoterapii a kortikosteroidy. Osteonekrdza celisti byla také hldSena u pacientd s osteopordzou,
kterym byly bisfosfonaty podavany peroralng.

Pted zahajenim 1écby bisfosfonaty by méla byt u pacientl se soub&éznymi rizikovymi faktory (napf.
onkologické onemocnéni, chemoterapie, radioterapie, podavani kortikosteroidi, $patna ustni hygiena)
zvazena nutnost zubni prohlidky vcetné odpovidajicich preventivnich zasaht.

Pokud je to u téchto pacientti mozné, nemély by byt v prubéhu 1éCby provadény jakékoliv invazivni
stomatologické zasahy. Stav pacientt, u nichz dojde v pribéhu 1é¢by bisfosfonaty k rozvoji
osteonekrozy Celisti, by se z dlivodu stomatologické operace mohl zhorsit. Nejsou k dispozici zadné
udaje, které by nasvédCovaly tomu, ze pferuSeni 1écby bisfosfonaty snizuje riziko vyskytu
osteonekrozy Celisti. Klinické posouzeni stavu kazdého pacienta oSetfujicim Iékafem na zakladé
individualniho hodnoceni poméru piinosu lécby viici riziku, by mélo byt voditkem ke stanoveni
lécebného planu.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny

femuru, zejména u pacientti dlouhodobé¢ 1é¢enych pro osteopordzu. Tyto pricné nebo kratké Sikmé

zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az

do casti té€sné€ nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevu 0 minimalnim traumatu

nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientii se mohou projevovat b& ve stehné nebo tiisle,

Casto sdruzené na zobrazovacich vysetfenich s obrazem typickym pro s@ vé zlomeniny (neobvyklé
tures ‘), a to tydny azZ mésice

Casto oboustranné, proto je

yzy femuru, vySetiit i

nizkotraumatické zlomeniny, v anglictiné znamé jako ,,insufficienc
pfed manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomenin
nutné u pacientl 1é¢enych bisfosfonaty, kteti utrpéli zlomeni
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano Spatné hos chto zlomenin. U pacienti, u kterych
je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba prl noceni jejich stavu zvazit i preruseni
16¢by bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospgchu a rizika 16¢by u jednotlivého pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1&é¢by bisfosfo, lasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, ky¢le
nebo tiisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyt naky objevi, je tfeba vysetfit z hlediska mozné
neuplné zlomeniny femuru. ,"/v

\

Ptipravek Bondenza v podstaté neobsak&e sddik.
4.5 Interakce s jinymi lééivi@ﬁpravky a jiné formy interakce

\
Metabolické interakce nej &Vdépodobné, protoze kyselina ibandronové neinhibuje hlavni lidské
jaterni izoenzymy P4509gylo prokazano, Ze neindukuje jaterni systém cytochromu P450 u potkant
(viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylucuje pouze ledvinami a nepodléha zadné biotransformaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Neexistuji dostatecné udaje o uzivani kyseliny ibandronové u t€hotnych Zen. Studie na potkanech
prokazaly urCitou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Ptipravek Bondenza nema byt podavan béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie na potkanech v laktaci
prokazaly po intravendznim podani pfitomnost nizkych hladin kyseliny ibandronové v mléce.
Ptipravek Bondenza nema byt podavan béhem kojeni.

Fertilita

Udaje tykajici se u¢inki kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s peroralnim podanim u potkanti kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intraven6znim
podanim u potkanti kyselina ibandronova snizovala fertilitu pfi vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).
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4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlaSenych nezddoucich ucinki 1ze
predpokladat, ze ptipravek Bondenza nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uéinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil 1é¢ivého pripravku Bondenza je definovan na zéklad¢ kontrolovanych klinickych
studii a zkusSenosti po uvedeni ptipravku na trh. Nej¢astéji hlaSené nezadouci ucinky byly artralgie a
ptiznaky podobné chiipce. Tyto pfiznaky jsou obvyklé ve spojitosti s podanim prvni davky, obecné
maji kratké trvani, jsou mirné nebo stiedné zavazné intenzity a obvykle odezni béhem pokracujici
1é¢by bez potieby zvlastnich opatieni (viz bod “Onemocnéni podobné chiipce™).

Shrnuti nezddoucich u¢inku do tabulky

V tabulce 1 je uveden piehled nezadoucich ucinkd.

Bezpecnost peroralni 1é€by kyselinou ibandronovou v davee 2,5 mg denné byla hodnocena u 1251
pacientl 1éCenych ve 4 placebem kontrolovanych klinickych studiich, z nic@é‘céina pacientl
pochézela z klicové tiileté studie se zlomeninami (MF4411). ‘(b

bezpecnost intraven6zni injekce piipravku Bondenza 3 mg poda kazdé tfi mésice podobna jako u
peroralniho podani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg den ¥ kovy podil pacientti, u kterych se
vyskytl nezadouci ucinek, byl 26,0 % pro injekce pfipravk enza 3 mg podavané kazdé tti
meésice po jednom roce a 28,6 % po dvou letech. Vétéi'naﬁ adti nezddoucich Gc¢inkl nevedla

k ukongeni 1é¢by. N
o)

V klicové dvouleté studii u postmenopauzalnich Zen s osteopordzo ®/Il6550) byla celkova
gc?l
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Tabulka 1:

Nezadouci ucinky, které se objevuji u postmenopauzalnich Zen dostavajicich ptipravek

Bondenza 3 mg injekce kazdé tii mésice nebo kyselinu ibandronovou 2,5 mg denné ve
fazi 111 studii BM 16550 a MF4411 a po uvedeni pfipravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi dle databaze MedDRA a Cetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi &asté (>1/10), Gasté
(=1/100 az <1/10), méné casté (=1/1000 az <1/100), vzacné (=1/10000 az <1/1000), velmi vzacné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit). V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou
nezéadouci ucinky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.

Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
organovych
systému
Poruchy Reakce Anafylakticka
imunitniho ptecitlivélosti reakce/Sok* T
systému
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému LN\
Poruchy oka Zénét‘m*f
Cévni poruchy Flebitida/thrombofle- N©
bitida (0
Gastrointestinalni | Gastritida, . CD -~
poruchy dyspepsie, prijem, q\
bolest bficha @
nausea, zacpa 1 K
Poruchy ktize a Vyrazka \) Angioedém, otok
podkozni tkané < obli¢eje/edém,
. Q koptivka
Poruchy svalové a | Artralgie, myalgie, ,‘B%bst kosti Atypické Osteonekroza
kosterni soustavy | muskuloskeletalni \ subtrochanterické | Celisti*+
a pojivové tkan¢ bolest, bolest Zaf®\£' a diafyzarni
A zlomeniny
(15 femurut
Celkové poruchy | Onemg! i Reakce v misté
areakce v misté po g Chripce®, | aplikace, astenie
aplikace una

*Viz dal$i informace nize
t1dentifikovany po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Onemocnéni podobné chiipce

HIasené ptiznaky chiipkového typu v akutni fazi nebo symptomy zahrnovaly bolest svalt, bolest
kloubii, horecku, ttesavku, inavu, nevolnost, ztratu chuti k jidlu a bolest kosti.

Osteonekroza celisti

Osteonekroza Celisti byla hlasena u pacientt lécenych bisfosfonaty. VétSina téchto hlaseni se
vztahovala k pacientim s onkologickym onemocnénim, ale podobné pfipady byly také hlaseny u
pacienti 1é¢enych z diivodu osteopordzy. Osteonekroza Celisti je zpravidla spojovana s extrakei zubu
a/nebo lokalni infekci (véetné osteomyelitidy). Diagnoza onkologického onemocnéni, chemoterapie,
radioterapie, 1écba kortikosteroidy a Spatna tstni hygiena jsou také povazovany za rizikové faktory

(viz bod 4.4).
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Zanét oka

Pfi podavani kyseliny ibandronové byly hlaseny oéni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V nékterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonceno.

Anafvlakticka reakce/Sok
U pacientti lécenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny ptipady anafylaktické
reakce/Soku véetné piihod koncicich umrtim.

4.9 Predavkovani
Neexistuji zadné specifické informace o 1€¢bé v ptipadé predavkovani pfipravkem Bondenza.

Na zakladé znamych vlastnosti této terapeutické skupiny mize intraven6zni predavkovani vyvolat
hypokalcemii, hypofosfatemii a hypomagnezemii. Klinicky vyznamny pokles hladin vapniku, fosforu
a hotciku v séru by mél byt upraven podanim glukonatu vapenatého, fosfore¢nanu draselného nebo
sodného resp. siranu hotecnatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI Q
5.1 Farmakodynamické vlastnosti A(b

Farmakoterapeuticka skupina: LéCivé pripravky ovlivijici stav@\,mnerahzam kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5SBAO06 q

Mechanismus ucinku

Kyselina ibandronova je vysoce u¢inny bisfosfonat,
selektivné na kostni tkan a specificky inhibuje aktirsth Osteoklastii bez pfimého ovlivnéni kostni
novotvorby. Neinterferuje s aktivaci osteoklasti avani kyseliny ibandronové u Zen po menopauze
vede k postupnému piibyvani kostni hmotg{;gi eni vyskytu zlomenin v disledku potlaceni

' patii do skupiny aminobisfosfonatt, ptisobi

zvy$eného kostniho obratu az na premenopdw¥alni Grovei.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamickym tu¢inkem ny ibandronové je inhibice kostni resorpce. V pokusech
provedenych in vivo zabran @Vam kyseliny ibandronové destrukei kosti experimentalné
navozen¢ pii poruse funk podani retinoidi, pfitomnosti nddor nebo extraktl z nadora.
Endogenni kostni resorp je 1nh1bovana rovnéz u mladych (rychle rostoucich) potkanti, coz vede ke
zvySeni normalni kostni hmoty ve srovnani s neléCenymi zvitaty.

Zviteci modely potvrzuji, Ze kyselina ibandronova je vysoce ucinny inhibitor aktivity osteoklast. U
rostoucich potkant nebyly prokazany zadné znamky porusené mineralizace, a to dokonce ani
v davkach 5000krat vyssich nez je davka nezbytna pro 1é¢bu osteopordzy.

Jak denni, tak intermitentni dlouhodobé podavani (s prodlouzenymi intervaly bez aplikace davky)
vedlo u potkand, psi a opic k tvorbé nové kostni hmoty se zachovanou normalni kvalitou a udrzelo
nebo zvysilo mechanickou pevnost dokonce v davkach v rozmezi toxicity. V klinické studii (MF
4411), ktera byla zaméfena na u¢innost kyseliny ibandronové proti vzniku zlomenin, byla potvrzena
ucinnost kyseliny ibandronové pti kazdodennim i intermitentnim podavani s intervalem bez aplikace
davky v rozmezi 9 - 10 tydnd.

Pfi studiu na zivocisnych modelech navodilo podavani kyseliny ibandronové biochemické zmény
vypovidajici o davkove zavislé inhibici kostni resorpce, veetné suprese moc¢ovych biochemickych
markerii degradace kostniho kolagenu (jako jsou deoxypyridinolin a pti¢né€ vazané N- telopeptidy
kolagenu typu I (NTX)).
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U postmenopauzalnich zen doslo pfi kazdodennim i pfi intermitentnim podavani (s intervalem bez
podavani davky trvajicim 9 - 10 tydnd ve ¢tvrtleti) kyseliny ibandronové peroralné i intravendzné k
biochemickym zménam znacicim inhibici kostni resorpce v zavislosti na davce ptipravku.

Po intravendzni injekei ptipravku Bondenza doslo k poklesu hladiny alfa fetézce C-telopeptidu
kolagenu typu [ v séru (CTX) béhem 3 - 7 dnii od zahajeni 1écby a ke snizeni hladin osteokalcinu
béhem 3 mésica.

Po zastaveni 1é¢by dochazi k opétovnému obnoveni patologickych hodnot zvys$ené kostni pfemény,
které se vyskytovaly pied lécbou v souvislosti s postmenopauzalni osteopordzou.

Histologicka analyza biopsii kosti u postmenopauzalnich pacientek, jimz byla podavana kyselina
ibandronova peroraln¢ v davce 2,5 mg jednou denn¢ a intermitentn¢ intravenozni davky az do 1 mg
vzdy jednou za 3 mésice, prokdzala po dvou a tfech letech 1é€by normalni kvalitu kosti a zadné
znamky poruchy mineralizace kosti. Po dvou letech 1écby ptipravkem Bondenza pfi injekénim
podavani davky 3 mg bylo rovnéZ pozorovano ocekavané snizeni kostniho obratu ("bone turnover"),
normalni kvalita kosti a nepfitomnost poruch mineralizace.

Klinicka ucinnost
Uziti nezavislych rizikovych faktort, jako naptiklad nizky BMD, vk, pfitompost jiz prodélanych

zlomenin, zlomeniny v rodinné anamnéze, rychly ubytek kostni hmoty a iy body mass index, by
m¢élo byt zvazeno z diivodu identifikace Zen, u kterych je zvySené rizi kytu osteoporotickych

zlomenin.
)
9

Bondenza 3 mg injekéné€ jedenkrat za 3 mésice \

Denzita kostni hmoty ("bone mineral density", BUD) Ke

Ve dvouleté, randomizované, dvojité zaslepené m ntrické, non-inferioritni klinické studii
(BM16550) provadeéné u postmenopauzélnich 7 86 zen ve veku 55 - 80 let) s osteoporozou
(vstupni hodnota BMD T-skére v bederni 3 od -2,5 SD) bylo prokazano, Ze podavani piipravku
Bondenza v davce 3 mg jedenkrat za 3 me Je prinejmensim stejné ucinné, jako podavani kyseliny
ibandronové v davce 2,5 mg jednou d o skute¢nost byla potvrzena jak primarni analyzou po

prvnim roce 1écby, tak i konﬁrmac yzou po dvou letech 1écby (tabulka 2).

Primarni analyzou udaju zisk ve studii BM16550 po prvnim roce a konfirma¢ni analyzou po 2
letech 1écby nebyla proka NWi uginnost davkovaciho rezimu 3 mg intraven6zné jedenkrat za 3
meésice v porovnani s daWgovacim rezimem 2,5 mg peroralné jedenkrat denné, z hlediska priimérného
zvySeni BMD v bederni patefi, v celkovém proximalnim femuru ("total hip"), v kr¢ku femuru a
trochanteru (tabulka 2).
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Tabulka 2:

Priimérna relativni zména BMD od vychozich hodnot v bederni patefi, celkovém

proximalnim femuru, v kréku femuru a trochanteru po jednom roce 1é¢by (primarni
analyza) a po dvou letech 1écby (populace per-protokol) zjisténa ve studii BM16550

Udaje ze studie BM16550
po prvnim roce 1écby

Udaje ze studie BM16550
po dvou letech 1écby

proximalnim femuru

Primé&rna relativni zména Kyselina Bondenza Kyselina Bondenza 3 mg
od vychozich hodnot v % ibandronova 3 mg injekce ibandronova injekce jednou
[95% CI] 2,5 mg jednou jednou za 3 2,5 mg jednou za 3 meésice
denné meésice denn¢ (N=334)
(N=365)
(N=377) (N=334)

BMD v bederni pateti L2- | 3,8 [3,4, 4,2] 4,8 [4,5, 5,2] 4,8 [4,3, 5,4] 6,3 [5,7, 6,8]
L4

BMD v celkovém 1,8 [1,5,2,1] 2,412,0,2,7] 2,2 11,8, 2,6] 3,1[2,6, 3,6]

BMD v kr¢ku femuru

1,6 [1,2,2,0]

2,3[1,9,2,7]

2,8[2,3,3,3]

BMD v trochanteru

3,0[2,6, 3.,4]

3,8[3,2,44]

4,9 [4,1,5,7]

Bylo dolozeno, ze injekce ptipravku Bondenza 3 mg aplikov.

letech p< 0,001.

V ptipadé BMD v bederni pateti doslo po jedn
injekce jedenkrat za 3 mesice, ke zvySeni B

o pacientky odpovidajici na 1écbu), v poro

Q

*
f¢denkrat za 3 mésice mély lepsi
ucinek nez peroraln¢ podavana kyselina ibandronova v dé@ mg jednou denng¢, z hlediska zvyseni

BMD v bederni pateti v prospektivné planované analyze rvnim roce bylo p<0,001 a po dvou

ce 1écby u 92,1 % pacientek, které obdrzely 3 mg

nebo tato hodnota zistala beze zmén (jednalo se tedy
&hi s 84,9 % pacientek, kterym byla peroralné podavana

davka 2,5 mg jedenkrat denné (p=0,0%tpo dvou letech 1écby byla u 92,8 % pacientek, jimz byly
¢

aplikovany 3 mg injekce jedenkrat
peroraln¢ jednou denné, hodnota/ﬁl)

]
Z hlediska BMD v celkc@’@g«

sice a u 84,7 % pacientek 1é¢enych davkou 2,5 mg
v bederni pateti vyssi nebo se nezménila (p=0,001).

imalnim femuru odpovidalo na 1é¢bu po prvnim roce 82,3 %

pacientek, kterym byly apfikovany injekce 3 mg jedenkrat za 3 mésice v porovnani se 75,1 %
pacientek, které dostavaly 2,5 mg peroraln¢ jedenkrat denné (p=0,02). Po dvou letech 1écby se hodnota
BMD v celkovém proximalnim femuru zvysila nebo nezmeénila u 85,6 % pacientek, jimz byly
aplikovany 3 mg injekce jedenkrat za 3 mésice a u 77,0 % pacientek 1é¢enych davkou 2,5 mg
peroralné¢ jednou denné (p=0,004).

Podil pacientek, u nichz doslo ke zvyseni BMD v bederni pateti i v celkovém proximalnim femuru
nebo se tato hodnota nezménila po prvnim roce 1é¢by, byl 76,2 % ve skupiné, jiz byly aplikovany

3 mg injekce jedenkrat za 3 mésice a 67,2 % ve skupin€ lécené davkou 2,5 mg peroraln¢ jednou denné
(p=0,007). Po dvou letech bylo toto kritérium splnéno u 80,1 % pacientek ve skupiné 1é¢ené 3 mg
injekcemi jedenkrat za 3 mésice a u 68,8 % pacientek ve skuping lé¢ené davkou 2,5 mg peroralné

jednou denné (p=0,001).

Biochemické markery kostniho obratu

Klinicky vyznamné snizeni hladin CTX v séru bylo pozorovano ve vSech ¢asovych bodech studie.

V 12. mésici byl u lé€ebného rezimu s podavanim intravendznich injekei 3 mg jedenkrat za 3 mésice
median vyjadiujici relativni zménu od vychozich hodnot -58,6 % a u rezimu s podavanim davky

2,5 mg peroraln¢ jednou denné -62,6 %. Na 1écbu odpovidalo 64,8 % pacientl, jimz byla intraven6zné
aplikovana davka 3 mg jedenkrat za tfi mésice a 64,9 % pacientii 1é¢enych peroralné podavanou
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davkou 2,5 mg jednou denné (odpovidavost byla definovéana jako snizeni o >50 % od vychozich
hodnot). Snizeni CTX v séru ptetrvavalo vice nez 2 roky u vice neZ poloviny pacienti, ktefi
odpovidali na 1écbu v obou 1é¢ebnych skupinach.

Na zakladé¢ vysledkd studie BM16550 1ze o¢ekavat, Ze ptipravek Bondenza podavany formou
intravenodznich injekei v davce 3 mg jedenkrat za tfi mésice bude v prevenci zlomenin pfinejmensim

stejn€ ucinny jako podavani kyseliny ibandronové peroralné v davce 2,5 mg jednou denné.

Tablety kyseliny ibandronové 2.5 mg jedenkrat denné

V uvodni ttileté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici vyskyt
zlomenin (MF 4411) bylo prokazano statisticky vyznamné a lécebné relevantni snizeni incidence
novych radiograficky prokazanych, morfometrickych a klinickych zlomenin obratlti (tabulka 3). V této
studii bylo posuzovano peroralni podavani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denné a 20 mg
periodicky v ramci vyzkumného rezimu. Kyselina ibandronova byla uzivana 60 minut pfed prvnim
dennim jidlem nebo napojem (obdobi lacnéni po poziti piipravku). Do studie byly zafazeny Zeny ve
veéku od 55 do 80 let, alespon 5 let po menopauze, s BMD v bederni pateti v rozmezi od 2 do 5 SD
pod priimér premenopauzalnich Zen (T-skére) a to alesponi v jednom obratli [L1 — L4] a s jednou az
¢tyfmi predchozimi zlomeninami obratli. VSechny pacientky dostavaly 500 mg vapniku a 400 m.j.
vitaminu D denné. U¢innost byla posuzovéana u 2928 pacientek. Uzivani kys@ny ibandronové v davce
2,5 mg denn¢ vedlo ke statisticky vyznamnému a 1é¢ebné relevantnimu sb? 1 incidence novych
zlomenin obratld. Za tii roky trvani studie byl sniZzen vyskyt novych rad& aficky potvrzenych
zlomenin obratli 0 62 % (p=0,0001). Po 2 letech bylo pozorovano ni relativniho rizika o 61 %
(p=0,0006). Po jednom roce 1écby nebyl statisticky vyznamny r aznamenan (p=0,056). Utinek
na zlomeniny byl béhem trvani celé studie konzistentni. Neb v naznak svédcici o oslabeni
tohoto ucinku v Case. @

S
Po tiech letech 16¢by byla také signifikantné snizena jQdidence klinickych zlomenin obratld o 49 %
(p=0,011). Vyrazny tc¢inek na vertebralni zlomeni Qdéle odrazil ve statisticky vyznamném snizeni
ztraty télesné vysky ve srovnani s placebem (p@&l)

")
Tabulka 3: Vysledky 3-leté studie MF 44@1{1edujici ucinek na zlomeniny (%, 95 % CI)

A@ lacebo Kyselina ibandronova 2,5 mg
@ (N=974) jednou denné

O (N=977)
SniZeni relativniho rizi '%@k‘;tu 62 % (40,9, 75,1)
novych morfometrickya
vertebralnich fraktur
Incidence novych morfometrickych 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2,6,2)
vertebralnich fraktur
Snizeni relativniho rizika klinickych 49 %
vertebralnich fraktur (14,03, 69,49)
Incidence klinickych vertebralnich 5,33 % 2,75 %
fraktur (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)
BMD - priimérna zména oproti 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)
vstupni hodnoté v bederni pateti ve
3. roce
BMD - primérna zména oproti -0,69 % 3,36 %
vstupni hodnot¢ v celkovém (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)
proximalnim femuru ve 3. roce

Terapeuticky efekt kyseliny ibandronové byl dale posuzovan v analyze subpopulace pacientek se
vstupni hodnotou BMD T-skore v bederni pateii pod —2,5 (tabulka 4). Snizeni rizika zlomeniny
obratle bylo velmi obdobné jako u celé sledované populace.
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Tabulka 4:  Vysledky 3-leté studie MF 4411 (%, 95 % CI) sledujici uc¢inek na zlomeniny u
pacientek se vstupni hodnotou BMD T-skére pod —2,5

Placebo Kyselina ibandronova 2,5 mg
(N=587) jednou denné
(N=575)
Snizeni relativniho rizika vyskytu 59 % (34,5, 74,3)
novych morfometrickych
vertebralnich fraktur
Incidence novych morfometrickych 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
vertebralnich fraktur
Snizeni relativniho rizika klinickych 50 % (9,49, 71,91)
vertebralnich fraktur
Incidence klinickych vertebralnich 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
fraktur
BMD - priimérna zména oproti 1,13 % (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)
vstupni hodnoté v bederni pateti ve
3. roce
BMD - priimérna zmeéna oproti -0,70 % (-1,1, -0,2) 3,59 % (3,1,4,1)
vstupni hodnot¢ v celkovém . Q
proximdlnim femuru ve 3. roce ‘Qy

nevertebralnich zlomenin, avSak pfi dennim podavani kyseliny i ronové byla prokazana Gi¢innost u
vysoce rizikové subpopulace (s hodnotami BMD T-skore < - ¢ku proximalniho femuru), kde
bylo zaznamenéno snizeni rizika nevertebralnich zlomeni %o.

V celkové populaci pacientl zafazenych do studie MF4411 neb‘%gamenéno sniZeni poctu

'
Denni peroralni podavani tablet kyseliny ibandrono \1évce 2,5 mg vedlo k postupnému zvySovani
BMD jak v oblasti obratlil, tak na ostatnich miste eletu.

. - . .
Za tfi roky 1écby bylo zvyseni BMD v bede@yéteﬁ ve srovnani s placebem 5,3 % a 6,5 % oproti
vstupni hodnoté. V oblasti proximalniho, feWuru byla zaznamenana zvyseni oproti vstupnim hodnotam
2,8 % v krcku femuru, 3,4 % v celko@kproximélnim femuru a 5,5 % v trochanteru.

Biochemické markery kostniho d@u (jako jsou mocovy CTX a sérovy osteokalcin) vykazaly
ocekavanou supresi na prem uzalni iroven a maximalni suprese bylo dosazeno béhem obdobi 3 -

6 mésicll uzivani 2,5 m iny ibandronové jednou denng.

Klinicky vyznamny pokles biochemickych markert kostni resorpce o 50 % byl pozorovan jiz jeden
mésic po zahdjeni 1écby kyselinou ibandronovou 2,5 mg.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
Podavani ptipravku Bondenza nebylo studovano v pediatrické populaci, proto nejsou k dispozici
zadné udaje o ucinnosti nebo bezpecnosti pro tuto skupinu pacientti.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rizné studie u zvitat i lidi prokazaly, ze primarni farmakologické ucinky kyseliny ibandronové na
kost nejsou v piimém vztahu k aktualnim plazmatickym koncentracim.

Po intraven6znim podani 0,5 mg — 6 mg kyseliny ibandronové se umeérné k davce zvysila koncentrace
této latky v plazmé.

Absorpce
Neni relevantni
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Distribuce v organismu

Po pocateéni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze v kosti nebo je vylou¢ena do
moci. Konecny distribu¢ni objem u ¢lovéka je alespon 90 1 a velikost davky, ktera se dostane do kosti
je odhadovana na 40 - 50 % cirkulujici davky. Vazba na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka je ptiblizné
85 % - 87 % (zjisténo in vitro pii terapeutickych koncentracich kyseliny ibandronové) a tudiz
potencial pro interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky zplisobené vytésnénim z vazby je nizky.

Biotransformace
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokazana u zvitat ani lidi.

Eliminace z organismu
Kyselina ibandronova je z krevniho obéhu odstranéna absorpci do kosti (u postmenopauzalnich zen
jde zhruba o0 40 - 50 %), zbyvajici mnozstvi je v nezméneéné forme vylouceno ledvinami.

Rozmezi pozorovanych polocasi je Siroké, ale terminalni poloc¢as se obecné pohybuje v rozmezi 10 -
72 hodin. Vypoctené hodnoty jsou z velké ¢asti zavislé na trvani studie, pouzité davce a citlivosti
stanoveni, proto je skute¢ny terminalni polocas stejné jako u jinych bisfosfonat pravdépodobné
mnohem del3i. Casné dosazené plazmatické koncentrace se rychle snizuji a dosahuji 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intravendznim, resp. peroralnim podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka, s primérnymi hodnotafm s rozmezi 84 -

160 ml/min. Renalni clearance (zhruba 60 ml/min u zdravych postmengﬁ zalnich Zen) odpovida za
50 - 60 % celkové clearance a je v relaci s clearanci kreatininu. Ro ezi celkovou a renalni
clearanci odrazi vychytavani pripravku kosti. . %

Sekrecni cesta se neprekryva s zadnym ze znamych kysely @o zasaditych transportnich systémt,
které se podileji na vylucovani jinych 1éCivych latek (Yizﬁ 4.5). Kyselina ibandronova dale
neinhibuje hlavni lidské hepatické izoenzymy P450 gadjndukuje systém hepatického cytochromu P
450 u potkand. @@

Farmakokinetika ve zvlasStnich klinickych

\
Pohlavi \
Farmakokinetika kyseliny ibandror&@je u muzi i zen obdobna.

Rasa ®.

\
Neexistuji zadné ditkazy k&cky vyznamné rozdily v chovani kyseliny ibandronové u ptislusnikt
jednotlivych etnickych in bélosského a asijského ptivodu. U pacientii afro-amerického ptivodu
jsou k dispozici pouze omezena data.

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin
Renalni clearance kyseliny ibandronové u pacientii s riznym stupném renalni insuficience je pfimo
umeérna clearanci kreatininu (CLcr).

U pacientd s mirnou nebo stfedn¢ tézkou rendlni insuficienci (CLcr vy$s§i nebo rovna 30 ml/min) neni
nutna zadna Gprava davky.

Pacienti s té¢zkou renalni insuficienci (CLcr niz8i nez 30 ml/min), ktefi denné dostavali 10 mg kyseliny
ibandronové v peroralni formé po dobu 21 dnti, méli 2 - 3krat vyssi plazmatické koncentrace nez
osoby s normalni funkci ledvin a celkova clearance kyseliny ibandronové ¢inila 44 ml/min. Po
intravenoznim podani davky 0,5 mg kyseliny ibandronové se u osob s tézkou renalni insuficienci
snizila celkova, rendlni a nerenalni clearance o 67 %, 77 %, resp. 50 %, nebyl vSak pozorovéan pokles
snasenlivosti spojeny se zvysSenou expozici. Pro nedostatecné klinické zkuSenosti neni ptipravek
Bondenza doporucovan u pacientt s tézkou renalni insuficienci (viz bod 4.2 a bod 4.4).
Farmakokinetika kyseliny ibandronové byla posuzovana u nizkého poctu pacientli v konec¢né fazi
onemocnéni ledvin lécenych hemodialyzou, u pacientd, ktefi nepodstupuji dialyzu, neni
farmakokinetika kyseliny ibandronové znama. U pacientii v kone¢né fazi onemocnéni ledvin jsou k
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dispozici pouze omezené udaje, proto by kyselina ibandronova neméla byt v téchto pripadech
podavana.

Pacienti se zhorsenou funkci jater (viz bod 4.2)

Neexistuji zadné tdaje o farmakokinetice pti podavani kyseliny ibandronové u pacienti s jaterni
insuficienci. Jatra nemaji vyznamnou tilohu v clearanci kyseliny ibandronové, ktera neni
metabolizovana, ale je vylu¢ovana ledvinami a absorbovana v kostech. U pacientt s jaterni
insuficienci neni tedy uprava davky nutna.

Starsi populace (viz bod 4.2)

V multivaria¢ni analyze nebyl prokazan vék jako nezavisly faktor zadného ze sledovanych
farmakokinetickych parametrt. Jedinym faktorem, ktery je nutné vzit v tivahu, je pokles funkce ledvin
s vékem (viz bod Pacienti se zhorSenou funkci ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
Neexistuji zadné udaje o uzivani pfipravku Bondenza v téchto vékovych skupinach.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxické tcinky, napt. znamky poskozeni ledvin, byly pozorovany u psti poyze po expozicich
dostatecné prevysujicich maximalni expozici u ¢loveka, coz sveédci pro wyznam pii klinickém
pouziti.

Mutagenita/Kancerogenita: . ’\&
Nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenniho potencial die na genotoxicitu neodhalily
zadny dtikaz genetické aktivity kyseliny ibandronové. @

R

Reprodukcni toxicita:

Specifické studie zaméfené na tiimési¢ni davkovaghiszim nebyly provadény. Ve studiich davkovaciho
rezimu zaloZeného na denni i.v. aplikaci nebyl en zadny dikaz piimé fetalni toxicity nebo
teratogenniho ucinku kyseliny ibandronov¢gpotkant ani kralikti. U potkant v generaci F1 doslo k
poklesu télesné hmotnosti. V reprodukéniodsMidiich s peroralnim podénim u potkanti se tg¢inky na
fertilitu sestavaly ze zvySenych preim ich ztrat pti davkach 1 mg/kg/den a vyssich.

V reprodukénich studiich s intraven@&igm podanim u potkand kyselina ibandronova snizovala pocet
spermii pii davkach 0,3 a 1 mg/k%&\ a snizovala fertilitu u samct pii davkach 1 mg/kg/den a u samic
pri davkach 1,2 mg/kg/den. D@) ezadouci U¢inky kyseliny ibandronové ve studiich reproduk¢ni
toxicity u potkant se nelig x ezadoucich ucinkd pozorovanych u bisfosfonatt jako celé skupiny.
Zahrnuji snizeny pocet ibgplantacnich mist, interferenci s pfirozenym zptisobem porodu (dystocie) a
zvyseni vyskytu visceralnich variaci (tzv. "renal pelvis ureter syndrom™).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Ledova kyselina octova

Trihydrat octanu sodného

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Injekéni roztok pripravku Bondenza nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi kalcium ani s jinymi
intravenozné podavanymi lécivymi piipravky.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéné injekéni stiikacky (5 ml) vyrobené z bezbarvého skla typu I, opatfené Sedou pryzovou
zatkou a vickem z butylové pryze potazené fluororesinem, obsahuji 3 ml injek¢niho roztoku.
Baleni po 1 predplnéné injekéni stiikacee s 1 injekeni jehlou nebo po 4 predplnénych injekénich
stiikackach se 4 injekénimi jehlami.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

V ptipadé, ze 1€Civy pripravek je podan za vyuziti jiz zavedené i.v. infuzni sggtavy, miize byt k infuzi

pouzit pouze fyziologicky roztok nebo roztok glukézy o koncentraci 50 (5%). Toto plati to také
pro roztoky pouzivané k promyti kiidelkového adaptéru a dalsich ZaﬁZQN.

Veskery nepouzity injekcni roztok, stiikacky i injekéni jehly my zlikvidovany v souladu
s mistnimi pozadavky. LéCivé pripravky se nesmi vyhazovat adnich vod nebo domaciho
odpadu. @

\
Je tfeba presné dodrzovat nasledujici body tykajici s@uiiti a likvidace stiikacek a jinych ostrych

predméti:
. Jehly a stiikacky se nikdy nesmi poui@vu.

. Odlozte vSechny pouzité jehly a.st%@é y do nddoby na ostré ptedmeéty (nepropichnutelné
nadoby, kterou mate k dispozici).\

. Uchovavejte tuto nadobu mi oSah déti.
. Pouzité nadoby na ostré Q ¢ty se nesmi vyhazovat do doméaciho odpadu.
o Naplnénou nadobu zli jte v souladu s mistnimi pozadavky nebo dle instrukci

zdravotnického pg u.
R

<Q

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/266/005
EU/1/03/266/006
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. 2. 2004
Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 20. 2. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Potahované tablety:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen

Neémecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI Q
)

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis. A®

\$O

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTR@

Systém farmakovigilance ‘

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaY¢den funkéni systém farmakovigilance
uvedeny v modulu 1.8.1 schvalené registrace pfed@ei bude 1é¢ivy piipravek uveden na trh, a dale
po celou dobu, kdy bude 1é¢ivy ptipravek na tr}Q

J
Plan fizeni rizik (RMP) \\
Drzitel rozhodnuti o registraci uskutechifi&inrosti v oblasti farmakovigilance podrobné uvedené v
planu farmakovigilance tak, jak byl @hvéleny v RMP uvedeném v modulu 1.8.2 schvalené
registrace, a dle pfipadnych néslgﬁh aktualizaci RMP schvalenych Vyborem pro humanni [é¢ivé
tipravky (CHMP).
piipravky ( ) 5 { \Q
V souladu s pokynem ru pro humanni 1é¢ivé piipravky k systémtim fizeni rizik pro
humanni 1é¢ivé pripravky ma byt aktualizovany RMP predloZzen soucasné s pristi periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpecnosti (PSUR).

Dale ma byt aktualizovany RMP ptedlozen:

° jestlize byly obdrzeny nové informace, které mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan nebo na ¢innosti k minimalizaci rizik,
° do 60 dni po dosazeni dtlezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo
minimalizace rizik),
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky.
PSUR

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento

1écivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD)

stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském webovém portalu

pro 1éCivé pripravky.

e  PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bondenza 150 mg potahované tablety
Acidum ibandronicum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tablety také obsahuji laktozu. Dalsi udaje naleznete v piibalové inf06

AR QN
V4

S

|4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI Q"

Potahované tablety ! KQ

1 potahovana tableta Q\

3 potahované tablety @

4, O
<,

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY P\QDXNi

Tablety necucejte, nezvykejte ani ne&@

Pted pouzitim si prectéte prib informaci
Jedna tableta mésicné b

Peroralni podani

Mégsicl / /
Meésic2 /

/3 potahovane tablety
/3 potahované tablety

Meésic 3 :/:/_ 3 potahované tablety
Poznamenejte si datum, kdy jste uzil(a) tabletu

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA O\

EU/1/03/266/003 1 potahované tableta N
EU/1/03/266/004 3 potahované tablety ,\&O

| 13.  CISLO SARZE Roxd

¢S \}
o)

Jd
[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ ./,

Y
Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lé@h?}'/ predpis

[15. NAVOD K POUZITRQ

o=

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

Bondenza 150 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH
Blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bondenza 150 mg potahované tablety
Acidum ibandronicum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

3. POUZITELNOST

EXP
o
| 4. CISLO SARZE ,\Q"
\9,
Lot 'S Q\K

)

)
5.  JINE 1\ &
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bondenza 3 mg injek¢ni roztok
Acidum ibandronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje 3 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus) ve 3 ml roztoku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

P

RN
Obsahuje také chlorid sodny, ledovou kyselinu octovou, trihydrat octaQ%ného, vodu na injekci.

Dalsi tidaje naleznete v piibalové informaci. KO
, . . e
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI _O
N\

Injekéni roztok ‘\
1 pfedplnéna injekeni stfikacka + 1 injekeni jehla @Q
4 ptedplnéné injekcni stiikacky + 4 injekéni jehb

"

<V

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY RQDANI
AY

Pted pouzitim si prectéte pfibaloyst;nformaci
Pouze k intraven6znimu podagt

QC

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

| 9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

37



10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/03/266/005 1 piedplnéna injekéni stiikacka
EU/1/03/266/006 4 predplnéné injekeni stiikacky

. o e

| 13.  CISLO SARZE O
A

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ LOr2

\
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky pfedpiso\

A\

Jda
[15. NAVOD K POUZITI RXe)
| 16. INFORMACE V BRAIL Ipismu
[

[Neuplatnuje se odﬁvodnén{pg to]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bondenza 3 mg injek¢ni roztok
Acidum ibandronicum
Pouze pro i.v. podani

2. zPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci

| 3. POUZITELNOST

EXP Ry
e
| 4. CIiSLO SARZE . >
S
Lot
R4
o
| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST,(BSEM NEBO POCET

3 mg/3 ml o’.’/v

6. JINE
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

BONDENZA
150 mg potahované tablety
Acidum ibandronicum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas diilezité iidaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich 0€inkd, sdélte to svému Iékaii nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci:
Plan uzivani piipravku Bondenza

se snimatelnymi nalepkami pro Vas osobni kalendar

1. Co je ptipravek Bondenza a k ¢emu se pouziva y Q
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Bondenza&/at
3. Jak se pripravek Bondenza uziva

4. Mozné nezadouci uinky . ’\&

5. Jak ptipravku Bondenza uchovavat %

6.

!

Q

1. Co je pripravek Bondenza a k ¢emu se&ivé

! NS
Obsah baleni a dalsi informace @q
\}

"
*

Pripravek Bondenza patfi do skupiny 1ééi§3@fipravkﬁ zvanych bisfosfonaty. Obsahuje 1é¢ivou latku
kyselinu ibandronovou.

Ptipravek Bondenza mtize zvratit k
vetsiny Zen, které jej uzivaji, a topa
Bondenza mtize pomoci sniiit%
patete (obratll), ale ne u i

J ztraty zastavenim dalSich ztrat kosti a zvySenim kostni masy u
sto, Ze zeny nemusi vidét nebo pocitovat rozdil. Piipravek

o zlomenin kosti (fraktur). Toto snizeni zlomenin bylo prokazano u
osti.

Pripravek Bondenza Vam byl predepsan k 1é¢bé postmenopauzalni osteopordzy, nebot’ je u Vas
zvySené riziko vyskytu zlomenin. Osteopordza znamena fidnuti a slabnuti kosti, béZzn¢ se vyskytuje u
Zen po menopauze. V obdobi menopauzy prestavaji vajecniky tvofit Zensky pohlavni hormon,
estrogen, ktery pomaha udrzovat kosti v dobrém stavu.

Cim diive zena dosahne menopauzy, tim vyssi je u ni riziko zlomenin z ditvodu osteoporozy.

Dalsimi faktory, které mohou zvysovat riziko zlomenin, jsou:

- nedostatecny ptivod vapniku a vitaminu D v potrave

- koufeni nebo nadmérné piti alkoholu

- nedostatek pohybu nebo jiné fyzické aktivity zatézujici skelet
- vyskyt osteoporozy v roding

Zdravy zivotni styl Vam rovnéz pomtize, aby pro Vas byla 1écba co mozna nejpfinosnéjsi. Znamena
to:

- pfijem vyvazené potravy bohaté na vapnik a vitamin D

- pravidelnou chiizi nebo jiné cviceni zatézujici skelet

- nekoufit; nepit nadmérné mnozstvi alkoholu.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Bondenza uZzivat

Neuzivejte pripravek Bondenza

- jestlize jste alergicky(a) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

- jestlize mate urcité problémy s jicnem/travici trubici, jako je jeho zuZeni nebo potize
s polykanim.

- jestlize nevydrzite stat nebo sedét ve vzpiimené poloze po dobu jedné hodiny (60 minut).

- jestliZe mate nebo jste mél(a) sniZenou hladinu vapniku v krvi. Tuto skute¢nost, prosim,
konzultujte se svym lékafem.

Upozornéni a opatieni

Neékteré osoby musi byt pfi uzivani ptipravku Bondenza obzvlast’ opatrné. Pied uzitim piipravku

Bondenza se porad’te se svym lékafem:

- Jestlize Vam byla prokazana porucha mineralniho metabolismu (jako je nedostatek vitaminu D).

- Jestlize trpite zhorSenou funkci ledvin.

- Jestlize mate jakékoli potize s polykanim nebo travenim.

- Podstupujete-li stomatologickou 1é¢bu nebo je u Vas planovan stomatologicky zakrok, oznamte
svému stomatologovi, Ze jste 1éCen/a pfipravkem Bondenza. Q

'
Mohou se objevit ptiznaky jako podrazdéni, zanét nebo viedy jicnu/tra’ag& rubice, Casto s piiznaky,
jako jsou zavazna bolest na hrudi, vyrazna bolest pfi polykani jidla @30 tekutin, t€¢zk4 nauzea
(nevolnost) nebo zvraceni, a to zvlasté pokud v prabehu jedné h od uziti ptipravku Bondenza
nevypijete plnou sklenici vody a/nebo pokud si lehnete. Poku Vas tyto ptiznaky objevi, prestaiite
ptipravek Bondenza uzivat a okamzité kontaktujte svého 1¢ viz bod 3).

Déti a dospivajici ‘\

Nedavejte piipravek Bondenza détem nebo dospiv@ im mlad$im 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Bond aQ
Informujte svého lékaie nebo 1ékarnika o lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uéi%c jsou zejména:

- Dopliikkové potravinové pfj§§vky obsahujici vapnik, hoi¢ik, Zelezo nebo hlinik, protoze
pravdépodobné mohog @ t uCinky piipravku Bondenza.

- Acetylsalicylova kysglina a jiné nesteroidni protizanétlivé piipravky (NSAIDs) mohou drazdit
zaludecni a stievni sliznici. Podobny G¢inek mohou mit bisfosfonaty (jako Bondenza). Bud’te
pripravky typu NSAIDs (NSAIDs zahrnuji ibuprofen, sodnou stl diklofenaku, naproxen a
kyselinu acetylsalicylovou).

Po uziti Vasi mésicni tablety piipravku Bondenza pockejte 1 hodinu, nez si vezmete jakékoli dalsi
1éKky, v¢etné tablet zlepsSujicich traveni, pfipravkl s vapnikem nebo vitamind.

Piipravek Bondenza s jidlem a pitim

Neuzivejte pripravek Bondenza s jidlem. Pokud si vezmete ptipravek Bondenza spolu s jidlem, je
mén¢ ucinny.

Miizete pit pouze vodu, ale ne jiné napoje (viz bod 3. Jak se pfipravek Bondenza uziva).
Téhotenstvi a kojeni

NeuZivejte pripravek Bondenza, jestlize jste t€hotna nebo kojite. Pokud kojite, budete zfejmeé muset

s kojenim pftestat, abyste mohla zacit uzivat piipravek Bondenza.
Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.
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Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Muzete fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze lze pfedpokladat, Ze ptipravek Bondenza
nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Bondenza obsahuje laktézu.

Pokud Vam nekdy 1ékar sdelil, ze nesnasite, nebo nemizete stravit nékteré cukry (napf. trpite-li
nesnasenlivosti galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo mate problémy se vstiebavanim glukédzy-
galaktdzy), porad'te se s nim, nez zaCnete uzivat tento piipravek.

3. Jak se pripravek Bondenza uziva

Vzdy uZzivejte tento piipravek presné podle pokynt svého l€kate. Pokud si nejste jista, porad'te se se
svym lékafem nebo lékarnikem.

Obvykla davka pripravku Bondenza je jedna tableta mési¢né.

UZivani Vasi mésicni tablety

Je dulezité peclivé dodrzovat nasledujici instrukce. Jejich smyslem je umoznit ptipravku Bondenza

dostat se co nejrychleji do zaludku a tim snizit pravdépodobnost podréidén&nu.

'

- Jednu 150 mg tabletu piipravku Bondenza uZijte jedenkrat sic.

- V kazdém meésici si urcete konkrétni den, ktery si snadno z @mtuj ete; muze to byt stejné
datum v kazdém mésici (napft. vzdy prvni den mesice) ne@jn}'/ den v mésici (napf. prvni
ned¢le v mésici) a v tento den uzijte tabletu pripravku ! nza. Zvolte den, ktery nejlépe
vyhovuje Vasemu béZznému rezimu. &

- Tabletu Bondenza uzijte po piedchozim laénéyi, K € trvalo alespoi 6 hodin, béhem kterych
jste nic nejedl(a) ani nepil(a), s vyjimkou Vodb\

- Uzijte Vasi tabletu Bondenza QQ
- hned jak rano vstanete z postple a
- predtim, neZ cokoli snite néb§ pijete (tedy na prazdny zaludek)
- Zapijte tabletu plnou skler&@;t.ly (alesponi 180 ml).
K zapiti nepouZivejte vodu s ou koncentraci vapniku, ovocny dzus nebo jakykoli jiny napoj.
Pokud jsou obavy ohledngdgd%ich vysokych hladin vapniku v kohoutkové vodé (tvrda voda),
doporucuje se pouzit baQou vodu s nizkym obsahem mineralt.
- Tabletu polknéte celou — nezvykejte ji, nekousejte ani nenechavejte rozpustit v tstech.
- Nasledujici hodinu (60 minut) po uziti tablety

- neuléhejte; pokud neziistanete ve vzpiimené poloze (vestoje nebo vsed¢), ¢ast piipravku
muze proniknout zpét do Vaseho jicnu

- nic nejezte
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- nic nepijte (krome vody v ptipad¢ potieby)
- neuZzivejte Zadné jiné 1éky

- Poté co jste hodinu pockal(a), miizete si dat VaSe prvni denni jidlo a napoj. Po jidle mtizete
klidn€ znovu ulehnout a vzit si jakékoli dalsi 1éky, které potiebujete.

Neuzivejte tabletu pfed spanim nebo predtim, nez rano vstanete.

Pokracovani v uzivani pripravku Bondenza
Je diilezité uzivat Bondenzu kazdy mésic tak dlouho, jak Vam ji Vas 1ékat bude predepisovat.
Bondenza muze 1é¢it osteoporézu pouze po dobu, po kterou ji stale uzivate.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Bondenza, nezZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uzila vice nez jednu tabletu, vypijte plnou sklenici mléka a okamzité vyhledejte
svého lékare.

NesnaZte se vyvolat zvraceni a neuléhejte — piipravek Bondenza by mohl podrazdit Vas jicen.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Bondenza
Jestlize jste ve zvoleny den rano zapomne¢l(a) svoji tabletu uzit, neberte si ‘@etu pozdéji beéhem dne.

Najdéte si v kalendari den, kdy si vezmete dalsi davku. ‘(b
Pokud Vam do dalsi davky zbyva jen 1 aZ 7 dni... O
Vyckejte do dalsi davky a tu uzijte, jak jste zvykly(d); pak polgr@ v uzivani jedné tablety mésicné

v den, ktery mate vyznacen v kalendari. :\
\

Pokud Vam do dalsi davky zbyva vice nez 7 dni...
Mél(a) byste uzit tabletu nasledujici den rdno poté, coalde si vzpomnél(a),
poté pokracujte v uzivani jedné tablety mésicné v é&tery mate vyznacen v kalendafi.

Nikdy neuzivejte dvé tablety Bondenzy b%m jednoho tydne.

N
il

4. Mozné nezadouci ucinky :

Podobné jako vsechny léky ;g it i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. 2N

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich uc¢ink, sdélte to ihned
zdravotni sesti‘e nebo lékafi — je moZné, Ze budete poti‘ebovat akutni lékarské oSetieni:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):

e pfiznaky podobné chiipce, v¢etné horecky, tiesu a chvéni, Clovek se celkoveé neciti dobie, bolesti
kosti a bolesti svalt a kloubll. Pokud Vas kterykoli z téchto ucinkl za¢ne obtézovat nebo trva vice
nez nékolik dni, sdélte to zdravotni sestie nebo 1ékafi.

e vyrazka. Mlzete mit alergickou reakci na tento 1€k.

Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

e zavazna bolest na hrudniku, prudka bolest po polykani jidla nebo piti, t€Zka nevolnost nebo
zvraceni, potize s polykanim. Mlzete mit zdvazny zanét jicnu/travici trubice s moznymi bolavymi
misty nebo zaZenim jicnu/travici trubice.

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000):

e svédeéni, otok obliceje, rtl, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim

e pretrvavajici bolest a zanét oka

e nova bolest, slabost nebo neptijemné pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo tiisla. Miizete mit ¢asné
znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti.
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Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10000):

e Dbolest nebo bolavé misto v tistech nebo celisti. MiiZzete mit ¢asné znamky zavaznych potizi
s Celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkané) v Celistni kosti).

e zavazna, mozno Zivot ohrozujici, alergicka reakce

Dalsi moZné nezadouci u¢inky

bolest hlavy

paleni Zahy, nepfijemné polykéni, bolest zaludku nebo bticha (miize byt z diivodu zdnétu
zaludku), porucha traveni, nevolnost, prijem (fidka stolice)

kie¢e svald, ztuhlost kloubti a konéetin

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
[ ]
[ ]

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
zavraté

plynatost (vétry, pocit nadymani)

bolest zad

pocit unavy a vyc¢erpanosti

WO
Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000): (b
e zanét dvanacterniku (prvni ¢asti tenkého stieva) zptisobujici bol@ ludku

e kopfivka 5\$
&

*
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich a¢inkd, s o svému lékari nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucin €ré nejsou uvedeny v této piibalové

informaci. Q‘\
5. Jak pripravek Bondenza uchovavats Q
. \$
Uchovavejte tento piipravek mimo dolﬂg}dosah deti.
Tento 1éCivy piipravek nevyiadu}gﬁx%é zvlastni podminky uchovavani.

i . v \J ; o . . iy v . «
Nepouzivejte tento piiprave plynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné do:*.
Doba pouzitelnosti se VQH k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Bondenza obsahuje

- Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg kyseliny
ibandronové (ve form¢& monohydratu natrium-ibandronatu).

- Dalsimi slozkami jsou:

jadro tablety: monohydrat laktozy, povidon, mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, kyselina
stearova, koloidni bezvody oxid kfemicity

potahova vrstva tablety: hypromeldza, oxid titanicity (E 171), mastek, makrogol 6000
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Jak pripravek Bondenza vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety Bondenza jsou bilé az bélavé, ovalného tvaru oznacené ,BNVA“ na jedné strané a ,,150* na
druhé strané. Tablety jsou dodavany v blistrech obsahujicich tabletu nebo 3 tablety.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko ‘(‘9

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce driozhodnuti o registraci:
Belgié/Belgique/Belgien Luxembgy uxemburg

N.V. Roche S.A. (Voir/si elgique/Belgien)

Teél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 ‘

N\
Bovarapus @gyarorszég
Pour bearapus EOO/] Q oche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800

. ")
Ceska republika 0\& Malta

Roche s. 1. 0. A (See United Kingdom)
Tel: +420 -2 20382111 %

'
Danmark X \Q Nederland
Roche a/s Q Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge
Roche Pharma AG Roche Norge AS
Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich
Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: +372-6 112 401 Tel: +43 (0) 1 27739
E\\ada Polska
Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal
Faes Farma, S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 — 94 481 83 00 Tel: +351 -21 42570 00
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France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvnpog
G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd
TnA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 67039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Podrobné informace o tomto 1é¢iv
agentury pro lécivé piipravky na ady

o)
4{\Q

4

Romania
Roche Romaénia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige

Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200
R

United Kingdom A®
Roche Product; ®
Tel: +44 (0) 366000

)
<9

N
o)

Tato pribalova informace byla naposled, V$Véna: {MM/RRRR}.
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| TEXT NA NALEPKACH PRIPOMINAJICICH UZITi PRIPRAVKU

PLAN UZiVANI PRIPRAVKU BONDENZA

Davkovani piipravku Bondenza je jedna tableta mési¢né. Vyberte si den, ktery si snadno
zapamatujete:

- stejné datum v kazdém mésici (napi. vzdy prvni den mésice)

- nebo stejny den v mésici (napt. kazdou prvni nedéli v mésici).

K oznaceni dnli ve Vasem kalendafi pouzijte snimatelné nalepky.

Uziti tablety nezapomeiite vyznacit v ramecku na nalepce.

>
SNIMATELNE NALEPKY PRO VAS OSOBNI KALENDAR OA
Mésiéni tableta Mésicni tableta Mésiéni tableta é\&

N\

Bondenza Bondenza BO{@%

'
Je diilezité uzivat ptipravek Bondenza kazdy mésic. Q\

)
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

Bondenza 3 mg injekéni roztok
Acidum ibandronicum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezaddoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1. Co je ptipravek Bondenza a k ¢emu se pouziva
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Bondenza pouzivat
3.  Jak se pripravek Bondenza pouziva
4.  Mozné nezadouci ucinky
5. Jak ptipravek Bondenza uchovavat
6.  Obsah baleni a dalsi informace A‘(&Q
O
x$
1. Co je pripravek Bondenza a k ¢emu se pouZiva ‘\%

Ptipravek Bondenza patii do skupiny lécivych pfipravkﬁﬁg‘}'/ch bisfosfonaty. Obsahuje 1é¢ivou latku
kyselinu ibandronovou.
Pripravek Bondenza mulize zvratit kostni ztraty zas im dal$ich ztrat kosti a zvySenim kostni masy u
vétSiny Zen, které jej uzivaji, a to i pres to, ze Z emusi vidét nebo pocitovat rozdil. Pripravek
Bondenza miize pomoci snizit riziko zlomgr kosti (fraktur). Toto snizeni zlomenin bylo prokazano u
patete (obratli), ale ne u kycelni kosti. ’\\
Bondenza 3 mg injekcni roztok v pi @néné injek¢ni stiikacce je roztok pro intravenozni podani
provadéné zdravotnickym persor‘#l. Neaplikujte si injekci pripravku Bondenza sami.

\
Piipravek Bondenza V3 &Pedepsén k 1é¢bé postmenopauzalni osteoporézy, nebot’ je u Vas
zvySené riziko vyskytuglomenin. Osteopordza znamena fidnuti a sldbnuti kosti, béZné se vyskytuje u
Zen po menopauze. V obdobi menopauzy pfestavaji vajecniky tvofit Zensky pohlavni hormon,

estrogen, ktery pomaha udrzovat kostni skelet v dobrém stavu. Cim dfive Zena dosahne menopauzy,
tim vys$$i je u ni riziko zlomenin z dGvodu osteoporozy.

Dalsi faktory, které mohou zvySovat riziko zlomenin, zahrnuji:

- nedostatecny piivod vapniku a vitaminu D v potravé

- koufeni cigaret nebo nadmérné piti alkoholu

- nedostatek pohybu nebo jiné fyzické aktivity zatézujici skelet
- vyskyt osteopordzy v rodiné

Zdravy Zivotni styl Vam rovnéz pomize, aby pro Vas byla lécba co mozna nejpiinosnéjsi. Znamena
to:

- pfijem vyvazené potravy bohaté na vapnik a vitamin D

- pravidelnou chtizi nebo cviceni zatézujici skelet

- nekoufit a nepit nadmérné mnozstvi alkoholu.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Bondenza pouZivat

NepouZivejte piipravek Bondenza

- pokud mate, nebo jste mél(a) snizenou hladinu vapniku v krvi. Prosim, konzultujte tuto
skute¢nost s Vasim lékafem

- jestlize jste alergicky(a) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni

Neékteré osoby musi byt pfi pouzivani ptipravku Bondenza obzvlast’ opatrné. Ped pouzitim piipravku

Bondenza se porad’te se svym lékai'em:

- Pokud mate nebo jste nékdy mél(a) potize s ledvinami, selhani ledvin, pokud jste nékdy
podstoupil(a) dialyzu nebo trpite jinym onemocnénim, které mize ovliviiovat Vase ledviny

- Jestlize Vam byla prokazana porucha metabolismu minerald (jako je nedostatek vitaminu D)

- Pokud dostavate pripravek Bondenza, mél(a) byste uzivat doplitky obsahujici vapnik a vitamin
D. Pokud je nemiizete uzivat, m¢l(a) byste informovat svého I1ékare.

- Podstupujete-li stomatologickou 1écbu nebo je u Vas planovan stoma‘@gicky zéakrok, oznamte
svému stomatologovi, Ze jste 1éen(a) ptipravkem Bondenza. ‘(b

- Pokud mate srdecni obtize a Vas 1ékar Vam doporucil omezit@ﬁ pfijem tekutin.

U pacientd 1é¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni ‘& byly hlaSeny ptipady zavazné
alergické reakce, n€kdy koncici umrtim. 6

Okamzit¢ oznamte svému I€kaii nebo zdravotni sestie, p zaznamenate néktery z nasledujicich
piiznakd, jako je zkraceni dechu/obtizné dychani, pogid\jsné v krku, otok jazyka, zavrat’, pocit ztraty

védomi, z&ervenani nebo otok obliceje, vyrazka n@ nevolnost a zvraceni (viz bod 4).

454 O

Déti a dospivajici .
Piipravek Bondenza nesmi byt pouzivan tisQ¢ nebo dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a priprave @’ndenza
Informujte svého 1ékare, zdravot tru nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nep ¢ mozna budete uzivat.

o

Téhotenstvi a kojeni

Jestlize jste téhotna nebo pokud existuje moznost, Ze byste mohla byt téhotna, nepouzivejte pripravek
Bondenza. Pokud kojite, budete muset s kojenim piestat, abyste mohla dostavat pfipravek Bondenza.
Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez za¢nete tento pfipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Muzete tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze lze predpokladat, Ze ptipravek Bondenza
nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Bondenza obsahuje méné nezZ 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (3 ml), tzn. Ze je v
podstaté “bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Bondenza pouZiva

Doporucené davkovani ptipravku Bondenza ve forme intravendznich injekei je 3 mg (1 pfedplnéna
injek¢ni stiikacka) jedenkrat za 3 mésice.

Injekce podava lékar nebo vyskoleny zdravotnicky personal do Zily. Injekce pripravku Bondenza si
neaplikujte sami.
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Injekéni roztok pripravku Bondenza musi byt podan vyhradné do zily, nikoli do jiné ¢asti téla.

Dalsi pouzivani piipravku Bondenza

Pro dosazeni maximalniho ucinku 1é¢by je dilezité pokracovat v aplikaci injekci kazdé tfi mésice tak
dlouho, jak Vam je Vas Iékat bude predepisovat. Bondenza mize 1é¢it osteoporozu pouze po dobu, po
kterou budete podstupovat 1écbu, pfestoZze nemusite zaznamenat ¢i pocitovat rozdil.

Rovnéz byste mél(a) uzivat potravinové dopliikky obsahujici vapnik a vitamin D, tak jak Vam doporuci
1ékar.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Bondenza, nezZ jste mél(a)
Muze se stat, Zze budete mit nizkou hladinu vapniku, fosforu nebo hot¢iku v krvi. Vas lékar podnikne
odpovidajici kroky k napravé zmén a mize Vam dat injekci obsahujici zminéné mineraly.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Bondenza
Meél(a) byste si co nejdiive sjednat novou navstévu lékare, ktery Vam da dalsi injekci. Poté budete
op¢t dostavat injekce vzdy po 3 mésicich od data posledni injekce, kterou jste dostal(a).

4.  Moiné nezadouci udinky ‘(‘9

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ﬁ{@y, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého. . é\,

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznyc oucich u¢inku, sdélte to ihned

zdravotni sestie nebo lékafi — je mozné, Ze budete pot@ vat akutni lékarské oSeti‘eni:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10): Q

e pfiznaky podobné chiipce, v¢etné horecky, a chvéni, ¢lovek se celkove neciti dobfe, tinavy,
bolesti kosti a bolesti svalti a kloubti. R as kterykoli z téchto uc¢inkli za¢ne obtézovat nebo

trva vice nez nékolik dni, sdélte to zd ni sestie nebo 1ékari.

e vyrazka. Mlzete mit alergickou r%tet na tento 1ék.

Vzacné (mohou postihnout az 1 \B.l z 1000):

e svédéni, otok obliceje, @a a hrdla, s obtiznym dychanim

e pretrvavajici bolest Qﬁ&e a (pokud je dlouhotrvajici)

e nova bolest, slabost Bgbo nepiijemné pocity v oblasti stehna, kycle nebo tiisla. Mizete mit ¢asné
znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10000):

e bolest nebo bolavé misto v ustech nebo Celisti. Mzete mit asné znamky zavaznych potizi
s Celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkdn€) v Celistni kosti).

e zavazna, mozno zivot ohrozujici, alergicka reakce (viz bod 2)

DalSi mozné nezadouci Gcinky

bolest hlavy

bolest zaludku (jako je gastritida) nebo bolest bficha, porucha traveni, nevolnost, prijem (fidka
stolice) nebo zacpa

bolest svalu, kloubt nebo zad

e  pocit unavy a vycerpanosti

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
[}
[}
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Méné casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
zanét zil

bolest nebo poranéni v misté vpichu

bolest kosti

pocit slabosti

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000):
e koptivka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

5. Jak pripravek Bondenza uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené n @ce za ,,Pouzitelné do:*
a na injekéni sttikacee za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k p@mmu dni uvedeného mésice.
Zdravotnik, ktery aplikuje injekci, musi zlikvidovat nevyuiitjuz@qici roztok a odlozit injekéni
sttikacku a injek¢ni jehlu do pfislusné nadoby na odpad. q\

'
6. Obsah baleni a dalsi informace Q\

Co pripravek Bondenza obsahuje P Q

- Lécivou latkou je acidum ibandronichgh. Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 3 mg
kyseliny ibandronové ve 3 ml réku ve form¢ monohydratu natrium-ibandronatu).

- Dalsimi slozkami jsou chloer ny, kyselina octova, trihydrat kyseliny octové a voda na

injekci. @.
| 4Q |
Jak pripravek BondenQ\&p 4 a co obsahuje toto baleni

Injekéni roztok 3 mg ptipravku Bondenza je Ciry bezbarvy roztok, ktery je dodavan v predplnénych
injekénich stiikackach. Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 3 ml roztoku. Piipravek
Bondenza je dodavan v baleni po 1 pfedplnéné injekeni stiikacce s 1 injekéni jehlou nebo v baleni po
4 ptedplnénych injek¢nich stiikackach se 4 injekénimi jehlami.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie
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Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11
bnarapus Magyarorszag
Pomr bearapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta
Roche s. 1. 0. (See United Kingdom)
Tel: +420 - 2 20382111
Danmark Nederland ' Q
Roche a/s Roche Nederland :
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 3;@@8050
Deutschland Norge ‘\%
Roche Pharma AG Roche AS
Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: ~2278 90 00
N\
Eesti @erreich
Roche Eesti OU Q oche Austria GmbH
Tel: +372- 6 112 401 .Y Tel: +43 (0) 1 27739
0\\
EMGda N~ Polska
Roche (Hellas) A.E. AQ Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 @ Tel: +48 - 22 345 18 88
\
Espaiia "&\Q Portugal
Faes Farma, S.A. Q Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 — 94 481 83 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Romainia
Roche Roche Romania S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
Ireland Slovenija
Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
Island Slovenska republika
Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201
Tel: +354 540 8000
Italia Suomi/Finland
Roche S.p.A. Roche Oy
Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
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Kvnpog Sverige

G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd Roche AB

TnA: +357 -22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 67039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: {MM/RRRR}.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:
INFORMACE PRO ZDRAVOTNIKY
Dalsi informace jsou uvedeny v Souhrnu udaji o pripravku.
Aplikace pripravku Bondenza 3 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekcni stiikacce:

Bondenza 3 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce musi byt aplikovan intravendzné
béhem 15 - 30 vtefin.

Roztok je drazdivy, proto je dalezité piisn¢ dodrzovat intraven6zni zptisob podani. V ptipade
neumyslné aplikace roztoku do tkané v okoli zily mize u pacienta dojit k lokalnimu podrazdéni,
bolestivosti a zanétu mista vpichu.

Pripravek Bondenza 3 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekcni stiika¢ce nesmi byt misen s jinymi
roztoky s obsahem vapniku (napf. s Ringer laktatovym roztokem, kalcium heparinem) ani s jinymi
intraven6zn¢ poddvanymi lécivymi piipravky. V piipadé, Ze je pripravek Boadenza podan za vyuziti
jiz zavedené i.v. infuzni sestavy, mize byt k infuzi pouzit pouze fyziolog@oztok nebo roztok
glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5%).

O
Vynechani davky: . é\$

Pti vynechani davky by injekce méla byt aplikovana co mqz jdiive. Dalsi injekce by mély byt
podéavany kazdé 3 mésice od data posledni injekce. K

N\
Predavkovani: @Q
O

K dispozici nejsou zadné specifické udaje Q'J»tg)e predavkovani piipravkem Bondenza.
N

Podle dostupnych udaji miiZe intraver’® }edéwkovéni touto tiidou sloucenin vést k hypokalcemii,
hypofosfatemii a hypomagnezemii, £ jsou pri¢inou parestézie. V zavaznych piipadech je mozné
podat intraven6zni infuzi odpovi ich davek kalcium glukonatu, fosfatu draselného nebo sodného a

magnézium sulfatu.
¢ Q‘&\Q

Obecné udaje:

Bondenza 3 mg injekéni roztok v prfedplnéné injekeni stiikaccee, stejn€ jako dalsi bisfosfonaty
podavané intravenozné, miize vyvolat pfechodné snizeni hladin vapniku v krevnim séru.

Je tieba provést vySetieni na hypokalcemii a dal$i poruchy kostniho a mineralniho metabolismu, které
by mély byt 1éCeny pred zahdjenim injekéniho podavani piipravku Bondenza. U vSech pacientt je
duilezity ptijem vapniku a vitaminu D v pfiméfeném mnozstvi. VSichni pacienti musi dostavat
potravinové dopliiky obsahujici vapnik a vitamin D.

Pacienti soucasné trpici onemocnénim ledvin nebo uzivajici 1é¢ivé ptipravky, které potencialné mohou
mit nezadouci G¢inky na ledviny, by méli byt béhem 1é¢by pravidelné kontrolovani v souladu s

postupy spravné 1ékarské praxe.

Veskery nepouzity injekéni roztok, injekéni stfikacka a injek¢ni jehla musi byt zlikvidovany v souladu
s mistnimi pozadavky.
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