PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Bondronat 2 mg koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s 2 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 2 mg acidum ibandronicum
(jako natrii ibandronas monohydricus).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok

Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bondronat je indikovan u dospélych pacientd k

- prevenci kostnich piihod (patologickych zlomenin, kostnich komplikaci, které vyZaduji
radiologickou nebo chirurgickou 1é¢bu) u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami

- Ié¢bé hyperkalcemie vyvolané nadorem s vyskytem nebo bez vyskytu metastaz
4.2 Déavkovani a zpisob podani
Pacienti léceni ptipravkem Bondronat maji obdrzet piibalovou informaci a kartu pacienta.

Lécba Bondronatem by méla byt zahdjena pouze Iékaiem se zkuSenostmi s 1é¢bou onkologického
onemocnéni.

Déavkovani
Prevence kostnich p#ihod u pacients s rakovinou prsu a kostnimi metastazami

Doporuc¢ené davkovani v prevenci kostnich piihod u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg ve formé intravendzni injekce podavané kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by
méla byt podana infuzi trvajici alesponi 15 minut.

KratSi doba (tj. 15 min) infuze by méla byt pouZita pouze u pacient s normalni funkci ledvin nebo s
mirng zhorSenou funkci ledvin. Nejsou k dispozici Zadné Udaje charakterizujici uZiti kratsi doby infuze
u pacientu s clearanci kreatininu pod 50 ml/min. Predepisujici lékait by mél vénovat pozornost
doporuceni o davkovani a podavani piipravku této skupiné pacienta, které je uvedeno v odstavci
Pacienti s onemocnénim ledvin (viz bod 4.2).

Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem

Pred lécbou Bondronatem musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9% roztokem chloridu
sodného. Je tieba brat v Gvahu stupen z&vaZznosti hyperkalcemie stejné jako typ nadoru. Pacienti

s osteolytickymi metastazami kosti potiebuji obecné nizsi davky nez pacienti s humoralnim typem
hyperkalcemie. U vétSiny pacientt s téZkou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik*
>3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje jednotliva davka 4 mg. U pacienti s mirnou hyperkalcemii



(albuminem korigovany sérovy vapnik < 3 mmol/l nebo < 12 mg/dl) je U¢innéa davka 2 mg. Nejvyssi
davka pouzita v klinickych studiich byla 6 mg, ale tato davka se neprojevila vysSim G¢inkem.

* Poznamka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zpusobem:

Koncentrace albuminem = véapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/D)] + 0,8
korigovaného sérového
véapniku (mmol/l)

Nebo
Koncentrace albuminem = véapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dI)]
korigovaného sérového
vapniku (mg/dl)

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l 1ze prevést na mg/dl vynasobenim 4.

Ve vétsing piipadia maze byt zvySena hladina sérového vapniku snizena na normalni hladinu béhem
7 dnu. Stredni doba recidivy (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/I)
byla 18 - 19 dna pti davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba recidivy pti davce 6 mg byla 26 dnu.

Omezeny pocet pacientt (50 pacienti) dostal druhou infuzi z davoda hyperkalcemie. Lécbu je tieba
opakovat v ptipadé vracejici se hyperkalcemie nebo pti nedostate¢né G¢innosti.

Bondronat koncentrat pro infuzni roztok méa byt podavan jako intravenézni infuze po dobu minimalné
2 hodin.

ZvIastni skupiny pacienti
Pacienti s poruchou jaternich funkci
Uprava davky neni nutnd (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou rendalnich funkci

U pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min) neni Gprava davky nutna.

U pacienti s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stredné téZkou poruchou funkce ledvin
(CLcr > 30 a < 50 ml/min) nebo téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou léceni
z davodu prevence kostnich prihod, by se méla dodrZovat nasledujici davkovaci doporuéeni (viz bod
5.2):

Clearance kreatininu

(m/min) Davka Objem * a doba ? infuze
>50 CLcr <80 6 mg (ﬁﬂlfﬁ”;ezqgg” pro 100 ml po dobu 15 min
>30 CLcr <50 4mg (A}r:?&;r%nri)ezqggu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<30 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukdzy
2 Pti podavani kazdé 3 az 4 tydny

U pacienti s nddorovym onemocnénim a CLCr < 50 ml/min nebyla doba infuze trvajici 15 minut
dosud studovéna.

Starsi pacienti (>65 let)
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).



Pediatricka populace
U deti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpecnost a G¢innost pripravku Bondronat
stanovena. Zadné Udaje nejsou k dispozici (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Obsah injekeni lahviéky méa byt pouZit nasledujicim zpasobem:

e Prevence kostnich piihod — obsah ptidat ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného
nebo ke 100 ml 5% roztoku glukdzy a aplikovat infuzi po dobu nejméné 15 minut. Viz také
bod vyse tykajici se davkovani u pacienta s poruchou renalnich funkci

o Lécha hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah pridat k 500 ml izotonického roztoku
chloridu sodného nebo k 500 ml 5% roztoku glukdzy a aplikovat infuzi po dobu miniméalng
2 hodin

Pouze k jednordazovému pouziti. Mé&l by byt pouZzit pouze ¢iry roztok bez jakychkoli ¢astic.
Bondronat koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravenézni infuze.

Je nutno ve zvySené mire dbat na to, aby nebyl piipravek Bondronat koncentrat pro infuzni roztok
podéan intraarterialné nebo paravendzné, nebot’ by mohlo dojit k poSkozeni tkang.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Hypokalcemie

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s poruchami kostniho a minerdlového metabolismu

Pred zahajenim lécby Bondronatem u metastatického postiZeni kosti je vhodné G¢innég 1égit
hypokalcemii a dalSi poruchy kostniho a mineralového metabolismu.

U vSech pacienta je daleZity dostatecny prisun vapniku a vitaminu D. V ptipadé¢ jejich nedostate¢ného
piisunu ve stravé by pacienti méli dostavat dopliiky vapniku a/nebo vitaminu D.

Anafylaktickd reakce/Sok

U pacientt [é¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny pripady anafylaktické
reakce/Soku véetné piihod kongicich amrtim.

Pokud je podavana intravendzni injekce ptipravku Bondronat, je tieba, aby byla dostupna vhodna
lékarska péce a zajisténo odpovidajici sledovani pacienta. JestliZze se objevi anafylaktické nebo jiné
zavazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzité ukongéete podavani injekce a zahajte prislusnou
1écbu.

Osteonekroza celisti
Osteonekroza ¢elisti byla velmi vzacné hlaSena v poregistra¢nim sledovani u onkologickych pacienti
Iécenych piipravkem Bondronat (viz bod 4.8).

U pacienta s nezahojenymi otevienymi lézemi mékkych tkani dutiny Ustni ma byt zahajeni 1é¢by nebo
nového cyklu Iécby odloZeno.

U pacienta se soubéznymi rizikovymi faktory se pied Ié¢bou piipravkem Bondronat doporucuje zubni
vySetieni s ptipadnym preventivnim o3ettenim a zhodnoceni piinosu a rizik pro daného pacienta.



Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy celisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici
rizikové faktory:

- Gcinnost Iéciveho pripravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce u¢innych
piipravki), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka
bisfosfonata

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napi. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni

- soubézna lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku

- nedostatec¢na Ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné padnouci zubni protéza,
piedchozi zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zakroky napt. trhani zubu.

Lékar ma vSem pacientim doporucit spravnou ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaSeni jakychkoliv ptiznaku v Gstni duting, jako je kyvani zubti, bolest nebo otok nebo nehojici se
rany nebo vytok béhem lécby piipravkem Bondronat. Béhem Ié¢by maji byt invazivni
stomatochirurgické zakroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s ¢asovym
odstupem od podani piipravku Bondronat.

Plan Iécby pacienta s osteonekrézou éelisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi oSetrujicim
Iékaiem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrozy celisti. Je-li to
mozné, ma byt zvazeno doc¢asné vysazeni pripravku Bondronat, dokud se stav nevyieSi a dokud
nedojde ke zmirnéni souvisejicich rizikovych faktort.

Osteonekrdza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekrdza zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrdzy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidi a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. Moznost vzniku osteonekrdzy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientt Ié¢enych
bisfosfonaty, kteri maji usni symptomy véetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacienti dlouhodobé l1é¢enych pro osteopor6zu. Tyto piiéné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az
do ¢ésti teésné nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientti se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo ttisle,
¢asto sdruZené na zobrazovacich vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢ting znamé jako ,,insufficiency fractures®), a to tydny az mésice
pied manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacienta lé¢enych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zZlomeninu diafyzy femuru, vySetiit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano Spatné hojeni téchto zlomenin.

U pacientu, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tieba pii hodnoceni jejich stavu
zvazit i pieruSeni lécby bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika Iécby u
jednotlivého pacienta.

Pacienty je tieba pougit, aby b&hem lé¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tireba vySetfit z hlediska mozné
nelplné zlomeniny femuru.

Pacienti s poruchou renélnich funkci
Klinické studie neprokazaly, Ze by pii dlouhodobé 1é¢bé Bondronatem dochéazelo ke zhorSeni
renalnich funkci. Nicméné se doporucuje na zakladé zhodnoceni klinického stavu kazdého pacienta

vt

sledovat pii [é¢bé Bondronatem renélni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hoi¢iku vséru (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou jaternich funkci
Z divodu nedostacujicich klinickych Gdaji neni mozné doporucit davkovani u pacientt s téZkou
jaterni dysfunkci (viz bod 4.2).




Pacienti se srde¢ni poruchou
U pacienti ohroZenych rozvojem srde¢niho selhani je tieba zabréanit prevodnéni.

Pacienti se znamou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty
Opatrnosti je tieba u pacienti se zndmou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty.

Pomocné latky se znamym G¢inkem
Ptipravek Bondronat v podstaté neobsahuje sodik.

4.5 Interakce s jinymi lé€¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce se neptedpokladaji, vzhledem k tomu, Ze kyselina ibandronovéa neinhibuje
hlavni lidské hepatické izoenzymy P450 a bylo prokdzano, Ze neindukuje systém hepatického
cytochromu P 450 u potkanu (viz bod 5.2). Kyselina ibandronové se vylucuje pouze renalni sekreci a
neprochazi Zadnou metabolickou preménou.

Zvysend opatrnost se doporucéuje pti podavani bisfosfonatt soubézné s aminoglykosidy, nebot’ obé
latky snizuji koncentraci vapniku v séru na delSi dobu. Je tieba také vénovat pozornost moznému
rozvoji soubézné hypomagnezemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové tehotnym Zendm nejsou k dispozici potiebné Udaje. Studie u
potkant prokazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). MoZné riziko u lidi neni znamo. Proto
Bondronat nemé byt téhotnym Zenam podavan.

Kojeni

Neni zndmo, zda se kyselina ibandronova vyluéuje do lidského mléka. Studie u kojicich potkana
prokazaly po nitroZilnim podani kyseliny ibandronové piitomnost jeji nizké koncentrace v mléce.
Kojicim Zenam Bondronat nemé byt podavan.

Fertilita

Udaje tykajici se u¢inka kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s peroralnim podanim u potkant kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intravendznim
podanim u potkana kyselina ibandronova sniZovala fertilitu pii vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlaSenych nezadoucich Gginka Ize
piedpokladat, Ze pripravek Bondronat neméa zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci U¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejzavaznéjsi hlaSené nezadouci ucinky jsou anafylakticka reakce/Sok, atypické zlomeniny femuru,
osteonekroza celisti a o¢ni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych neZadoucich acinka* a bod 4.4).

Pti hyperkalcemii vyvolané nddorem je Ié¢ba nejcastéji doprovazena zvysenim télesné teploty. Méné
¢asto je hlaSen pokles sérového vapniku pod normalni hodnotu (hypokalcemie). Ve vétsing pripadu
neni vyZadovana Zzadna specificka lécba a piiznaky odezni v pribéhu nékolika hodin/dn.

V prevenci kostnich piihod u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami je 1é¢ba nejéastéji
spojena s astenii doprovazenou zvySenim télesné teploty a bolesti hlavy.



Shrnuti nezadoucich uginka do tabulky

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky z klicovych studii faze I11 (Lécba hyperkalcemie vyvolané
nadorem: 311 pacienti Ié¢enych Bondronatem 2 mg nebo 4 mg; Prevence kostnich ptihod u pacienti
s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami: 152 pacienta lé¢enych Bondronatem 6 mg), a po uvedeni
piipravku na trh.

NeZadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systému dle databaze MedDRA a éetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nésledujicich konvenci: velmi asté (>1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), méné casté (>1/1000 aZ <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzécné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych Gdaja nelze ur¢it). V ramci kazdé skupiny éetnosti jsou
nezadouci ucinky uvedeny v poradi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZzadouci U¢inky hlasené po intraven6znim podéni p¥ipravku Bondronat

Trida Casté Méné ¢asté Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné znamo
systémi
Infekce a Infekce Cystitida,
infestace vaginitida,
oralni kandid6za
Novotvary Benigni
benigni, novotvar ktze
maligni a blize
neuréené
Poruchy krve a Anémie,
lymfatickeho dyskrazie krve
systému
Poruchy Hypersenziti- | Exacerbace
imunitniho vitat,bronch | astmatut
systému ospasmust,
angioedémt,
anafylakticka
reakce/Sokt*
*
Endokrinni Porucha
poruchy pristitnych
télisek
Poruchy Hypokalcemie | Hypofosfatemie
metabolismua | **
vyZivy
Psychiatrické Porucha spanku,
poruchy Uzkost, afektivni
labilita
Poruchy Bolest hlavy, Cerebrovaskular
nervového zavrate, ni poruchy, léze
systému dysgeuzie nervového
(zkreslena kotene,
chut) amnezie,
migréna,
neuralgie,
hypertonie,
hyperestézie,
cirkumoralni
parestezie,
parosmie
Poruchy oka Katarakta Zanégt okat**




T¥ida Casté Méng &asté Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné zZndmo
systémi
Poruchy ucha Hluchota
a labyrintu
Srdeéni Raménkova Ischemie
poruchy blokada myokardu,
kardiovaskularn
i poruchy,
palpitace
Respiraéni, Faryngitida Plicni edém,
hrudni a stridor
mediastinalni
poruchy
Gastrointestin | Prajem, Gastroenteritida,
alni poruchy zvraceni, gastritida, vied
dyspepsie, Ust, dysfagie,
gastrointestind | cheilitida
I-ni bolesti,
zubni
onemocnéni
Poruchy jater Cholecystolitiaz
a Zluéovych a
cest
Poruchy kize Kozni Vyrazka, Stevens-
a podkozni onemocnéni, alopecie Johnsoniv
tkané ekchyméza syndromf,
erythema
multiformet,
buldzni
dermatitidat
Poruchy Osteoartritida, Atypické Osteonekro-
svalové a myalgie, subtrochanteri- | za ¢elistit**
kosterni artralgie, cké a Osteonekroz
soustavy a kloubni diafyzarni a zevniho
pojivove tkdné | onemocnéni, zlomeniny zvukovodu
bolest kosti femurut (skupinovy
nezadouci
ucinek
bisfosfonata)
t
Poruchy ledvin Mocova retence,
a mocovych cysta ledviny
cest
Poruchy Panevni bolest
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové Pyrexie, Hypotermie
poruchy a onemocnéni
reakce v misté | podobné
aplikace chiipce**,
periferni

edém, astenie,
Zizen




T¥ida Casté Méng &asté Vzacné Velmi Neni
organovych vzacné zZndmo
systémi
Vysetieni Zvyseni Zvyseni
gamaglutamyl- | alkalicke
transferazy, fosfatazy v krvi,
zvyseni snizeni t&lesné
Kreatininu hmotnosti
Poranéni, Poranéni, bolest
otravy a v misté injekce
proceduralni
komplikace

**Viz dalSi informace nize
tldentifikovany po uvedeni pfipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Hypokalcemie
Snizené vylucovani kalcia ledvinami mtiZze byt doprovazeno poklesem hladiny fosfata v séru, které

nevyzaduje terapeuticky zasah. Hladina vapniku v séru miZe klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Onemocnéni podobné chripce
Objevily se ptiznaky podobné chripce zahrnujici horecku, tiesavku, bolesti kosti a/nebo svalu. Ve
vétsing piipada nebylo zapotiebi zvI&Stni 1écby a ptiznaky za par hodin/dnt odeznély.

Osteonekroza celisti

Byly hl&Seny ptipady osteonekrozy celisti prevazné u pacientt s nadorovym onemocnénim Iécenych
piipravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaseny
piipady osteonekrdzy celisti v poregistraénim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Zanét oka

Pri podavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. \VV nékterych piipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonéeno.

Anafylakticka reakce/Sok
U pacienti lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny piipady anafylaktické
reakce/Soku veetné ptihod kongicich amrtim.

Hladeni podezi‘eni na nezadouci U¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci uginky po registraci Iécivého pripravku je dalezité. UmoZziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkuSenosti s akutni otravou Bondronatem koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou. VVzhledem
k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami pripravku byly toxicitou nejvice postizeny
jatra a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem lé¢by monitorovat. Klinicky zavaznou hypokalcemii lze
upravit intraven6znim podanim glukonanu véapenatého.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lécivé ptipravky ovliviwujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5BA06.

Kyselina ibandronova patii do skupiny bisfosfonatovych sloucenin, které maji specificky U¢inek na
kosti. Jeji selektivni pasobeni na kostni tkan je zaloZeno na vysoké afinité bisfosfonata ke kostnim
mineralam. Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklastd, ale piesny mechanizmus neni dosud znam.

In vivo kyselina ibandronova zabranuje pokusné zptasobené destrukci kosti, ktera byla navozena
pieruSenim funkci gonad, retinoidy, nadory nebo extrakty z nadora. Potlaceni endogenni resorpce
kosti bylo dokumentovano studiemi kinetiky *Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu piedtim
zavedeného do Kkostry.

V davkach, které byly zietelné vyssi nez je farmakologicky G¢inna davka, neméla kyselina
ibandronova Zadny G¢inek na mineralizaci kosti.

Pro resorpci kosti pfi malignite je typickd nadmérna resorpce, ktera neni vyrovnana odpovidajici
novotvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivné inhibuje aktivitu osteoklastt, coZ vede ke
zpomaleni kostni resorpce a tim k snizenému vyskytu kostnich komplikaci u malignich onemocnéni.

Klinické studie Iécby nddorem vyvolané hyperkalcemie

Klinické studie hyperkalcemie u malignit ukézaly, Ze inhibi¢ni efekt kyseliny ibandronové na tumory
indukovanou osteolyzu, a zvI&sté na nadorem vyvolanou hyperkalcemii, je charakterizovan poklesem
hladiny sérového vapniku a poklesem vylu¢ovani vapniku mogi.

V davkovani doporu¢ovaném pro léc¢bu byly zjistény nasledujici ¢etnosti odezvy s odpovidajicim
intervalem spolehlivosti na zakladé vysledku klinickych studii u pacientd se vstupni koncentraci
albuminem korigovaného sérového vapniku > 3,0 mmol/l po naleZité rehydrataci.

Déavka 90% interval
kyseliny % pacientd s odpovedi spolehlivosti
ibandronové
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U téchto pacienta dostavajicich vyse uvedené davky byl primérny ¢as pro dosazeni normokalcémie
4 - 7 dnt. Pramérnd doba recidivy (navrat albuminem korigovaného sérového véapniku nad
3,0 mmol/l) byla 18 az 26 dnu.

Klinickeé studie prevence kostnich p7ihod u pacients s rakovinou prsu a kostnimi metastazami
Klinické studie u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami ukazaly, Ze zde existuje na
davce zavisly inhibiéni (¢inek na osteolyzu kosti, ktery 1ze hodnotit markery kostni resorpce, a ha
davce zavisly Gc¢inek na kostni ptihody.

Prevence kostnich komplikaci u pacientd s karcinomem prsu a kostnimi metastazami pii
intraven6znim podani 6 mg Bondronatu byla hodnocena v jedné randomizované placebem
kontrolované klinické studii faze I11, kterd trvala 96 tydni. Pacientky s karcinomem prsu a
radiologicky potvrzenymi kostnimi metastazami byly randomizovany do skupin Ié¢enych placebem
(158 pacientek) nebo 6 mg Bondronatu (154 pacientek). Vysledky téchto studii jsou shrnuty nize.
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Primarni vysledny ukazatel G¢innosti

Primarnim vyslednym ukazatelem G¢innosti v klinické studii byla doba do objeveni se kostni
komplikace (SMPR). Jednalo se o slouceny vysledny ukazatel, do kterého patiily nasledujici kostni
komplikace (SRES):

- ozarovani kosti z indikace 1é¢by zlomeniny nebo hrozici zlomeniny
- chirurgickéa léc¢ba zlomenin

- zlomeniny obratla

- nevertebralni zlomeniny

Analyza SMPR byla korigovana na ¢as a zohlediiovala skute¢nost, Ze jedna nebo vice piihod, které se
staly v odstupu 12 tydna, mohou navzajem souviset. Vicecetné piihody jsou tedy pro Gcely analyzy
zapog¢itany pouze jednou. Udaje z této studie prokazaly vyznamny piinos lécby intravenozné
podavanym Bondronatem 6 mg oproti placebu z hlediska sniZeni po¢tu SRE pii hodnoceni parametru
SMPR (p = 0,004). Pocet SRE byl také vyznamné niZsi pti [é¢bé Bondronatem 6 mg a oproti placebu
doslo k 40% sniZeni rizika SRE (relativni riziko 0,6, p = 0,003). Vysledky hodnoceni G¢innosti jsou
shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky hodnoceni G¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi
metastazami)

V3echny kostni komplikace (SRES)
Placebo Bondronat 6 mg Hodnota P
n=158 n=154
SMPR (na jednoho pacienta a rok) 1,48 1,19 p=0,004
Pocet piihod (na jednu pacientku) 3,64 2,65 p=0,025
Relativni riziko SRE - 0,60 p=0,003

Sekundarni vysledné ukazatele G¢innosti

Pri l1é¢be intravendzné podavanym Bondronatem v davce 6 mg bylo ve srovnani s placebem zjisténo
statisticky vyznamné zlepSeni skore bolesti kosti. Stupeni zmirnéni bolesti byl po celou dobu trvani
studie setrvale pod urovni, ktera byla pti zahajeni studie, a pfi srovnani s placebem byl provéazen
vyznamnym shizenim spotieby analgetik. Zhorseni pii hodnoceni kvality Zivota bylo ve skuping
lééené Bondronatem mensi nez ve skuping Ié¢ené placebem. Shrnuti sekundarnich vyslednych
parametri je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Sekundarni vysledné parametry G¢innosti (pacienti s karcinomem prsu s
kostnimi metastazami)

Placebo Bondronat 6 mg Hodnota P
n=158 n=154
Bolesti kosti * 0,21 -0,28 p<0,001
Potieba analgetik * 0,90 0,51 p=0,083
Kvalita Zivota * -45,4 -10,3 p=0,004

* Pramérna zména od vstupniho vySetieni do posledniho hodnoceni

U pacientek lé¢enych Bondronatem byl také zjistén vyznamny pokles markert kostni resorpce v mogi
(pyridinolin a deoxypyridinolin), ktery byl ve srovnani s placebem statisticky vyznamny.

Ve studii zahrnujici 130 pacientti s metastazujicim karcinomem prsu byla srovnavéana bezpeénost
piipravku Bondronat podavaného v infuzi trvajici 1 hodinu oproti infuzi trvajici 15 minut. Z hlediska
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indikatora funkce ledvin nebyl pozorovan Zadny rozdil. Celkovy profil nezadoucich piihod
vyskytujicich se po 15minutové infuzi kyseliny ibandronové byl ve shodé se znamym bezpeénostnim
profilem po delSi dob¢ infuze a v souvislosti s infuzi trvajici 15 minut nebyly zaznamenany Z&dné
nové skutec¢nosti tykajici se bezpe¢nosti pripravku.

U pacienti s nddory a s clearance kreatininu < 50 ml/min nebyla infuze trvajici 15 minut dosud
studovana.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
U deti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpecnost a G¢innost pripravku Bondronat
stanovena. Zadné Udaje nejsou k dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po dvouhodinové infuzi 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandronové jsou farmakokinetické parametry ptimo
ameérné vysi podané davky.

Distribuce

Po prvotnim systémovém rozptyleni se kyselina ibandronova rychle vaze na kostni tkan nebo se
vylucuje do moci. U lidi je t¢inny terminélni distribu¢ni objem nejmén¢ 90 litrd a mnozstvi léku, které
se dostane do kosti, se odhaduje na 40-50 % mnozZstvi, které se dostane do krevniho obéhu. Vazba na
bilkoviny lidské plazmy je v terapeutickych koncentracich ptiblizné 87 % a tak nejsou interakce

s jinymi lécivymi piipravky v dasledku vytésiovani z této vazby pravdépodobné.

Biotransformace
Zadné dikazy nenasvédceuji tomu, Ze by u zvitat nebo lidi podléhala kyselina ibandronova metabolické
pieméné.

Eliminace

Rozpéti zjisténich polocasu je Siroké a zavisi na davce a citlivosti zvolené vySetiovaci metody, ale
zjevny terminalni polo¢as se pohybuje v rozpéti 10 - 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace viak
Klesaji rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po nitrozilnim respektive
peroralnim podani. Pfi nitroZilnim podani kyseliny ibandronove jednou za 4 tydny po dobu 48 tydnt
nebyly zjistény projevy systémové kumulace.

Celkovaé clearance ibandronové kyseliny je nizka s pramérnou hodnotou v rozpéti 84 -160 ml/min.
Renalni clearance (priblizné 60 ml/min u zdravych Zen po menopause) tvoii 50 — 60 % celkové
clearance a souvisi s clearance kreatininu. Rozdil mezi zjevnou celkovou a renalni clearance odpovida
stupni vychytani latky v kosti.

Sekrecni cesta se neprekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systémi,
které se podileji na vylugovani jinych Ié¢ivych latek. Kyselina ibandronovéa dale neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatickeho cytochromu P 450 u potkand.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacient

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muza i Zen podobné.

Rasa

Z&dné duikazy nenasvédcuji tomu, Ze by chovani kyseliny ibandronové v organismu bylo odligné u
raznych etnickych skupin bélocht a Asiata. Od pacientt afroamerického ptivodu je k dispozici pouze
velmi malé mnozZstvi (daja.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacienti s riznym stupném poskozeni funkce ledvin souvisi expozice kyseling ibandronové
s clearance kreatininu (CLcr). U jedincu s téZkou poruchou funkce ledvin (stiedni hodnota CLcr =
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21,2 ml/min) byla stiedni hodnota AUC, o4 ,korigovana na davku, o 110 % vy33i v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. V klinické farmakologickeé studii WP18551 bylo zjisténo, Ze po jediné
intravendzni davce 6 mg (15minutova infuze) se pramérnd AUC,.,4 u subjekti s mirnym stupném
poskozeni ledvin zvySila 0 14 % (pramérna odhadovana CLcr = 68,1 ml/min) a u subjekta se stiednim
stupném poskozeni ledvin 0 86 % (pramérna odhadovana CLcr= 41,2 ml/min) ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky (pramérna odhadovana CLcr = 120 ml/min). Praimérna hodnota Cpax Se u
pacientt s mirnym stupném poskozeni ledvin nezvysila a u pacienti se stiednim stupném poskozeni
ledvin byla zvySena 0 12 %. U pacient s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min)
neni Uprava davkovani nutnd. U pacientt s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (CLcr > 30 a < 50 ml/min) nebo téZkou poruchou funkce ledvin

(CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou lé&eni z dtivodu prevence kostnich piihod, je Uprava davkovani
doporuc¢ena (viz bod 4.2).

Pacienti s onemocnenim jater (viz bod 4.2)

U pacienta s poSkozenim funkce jater nejsou pro kyselinu ibandronovou k dispozici Zadné
farmakokinetické udaje. Jatra se na clearance kyseliny ibandronove zésadnim zpusobem nepodileji,
nebot’ tato kyselina se nemetabolizuje, nybrz se vylucuje ledvinami a vychytava se v kosti. Proto u
nemocnych s porusenou funkci jater neni Uprava davkovani nutnad. Kromé toho je vazba kyseliny
ibandronové v terapeutickych koncentracich na plazmatické bilkoviny pfiblizng 87 %, takZze
hypoproteinémie v piipadé t&ézkého poSkozeni funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému
zvyseni volné frakce ibandronové kyseliny v plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve viceproménné analyze nebyl vék mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s narastajicim vékem dochazi ke zhorSovani
rendlnich funkci, je tento faktor treba vzit v Gvahu (viz bod poskozeni ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
U pacienti mladSich 18 let nejsou pro pouziti Bondronatu k dispozici Zadné Udaje.

5.3  Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Uginky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostateéng pievysujicich
maximalni expozice u ¢lovéka, coz svédéi o0 malém vyznamu pii pouZiti. Podobné jako u ostatnich
bisfosfonata bylo prokazano, Ze primarnim organem systémové toxicity jsou ledviny.

Mutagenita/Karcinogenita:
Karcinogenni potencial nebyl pozorovan. Testy genotoxicity neptinesly Zadné dikazy o genetickém
G¢inku kyseliny ibandronové.

Reprodukeni toxicita:

U potkani a kralika, kterym byla podavana kyselina ibandronova intravenozng, nebyly zjistény Zadne
dukazy o ptimé fetalni toxicité nebo teratogennich G¢incich. V reprodukenich studiich s peroralnim
podanim u potkand se U¢inky na fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplanta¢nich ztrat pii davkach
1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s intraven6znim podanim u potkana kyselina
ibandronova snizovala pocet spermii pti davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samca pfi
davkach 1 mg/kg/den a u samic pti davkach 1,2 mg/kg/den. NeZadouci G¢inky kyseliny ibandronové
pozorované ve studiich reprodukéni toxicity u potkani odpovidaly oc¢ekdvaném spektru pro tuto
skupinu lécivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi né sniZzeni po¢tu implanta¢nich mist, naruseni
ptirozené porodni ¢innosti (dystokie) a zvySeni vyskytu viscerélnich variaci (syndrom ledvinné
panvicky a ureteru) a abnormality zubu u prvni filiadlni generace potkand.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Kyselina octova (99%)

Octan sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby bylo moZno vylougit inkompatibilitu, maZe byt Bondronat koncentrat pro infuzni roztok fedén
pouze izotonickym roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy.

Bondronat nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.
6.3  Doba pouzitelnosti

5 let
Po naredéni: 24 hodin

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy pripravek nevyZaduje pied nafedénim Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po nafedéni: Uchovavejte pii 2 °C - 8 °C (v chladnic¢ce).

Z mikrobiologického hlediska mé byt roztok spotiebovan okamzité. Pokud neni spotiebovan
okamZité, jsou doba a podminky uchovavani pIné v odpovédnosti uzivatele a nemély by presahnout
dobu 24 hodin pfi teploté 2 - 8 °C, jestlize naredéni probéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bondronat je dodavéan v balenich obsahujicich 1 injekeni lahvicku (2 ml sklenénd injekeni lahvicka ze
skla typu | s bromobutylovou pryZovou zatkou).

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku

Veskery nepouzity Iécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho odpadu.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velkéa Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/96/012/004
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 25. ¢ervna 1996

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. ¢ervna 2006
10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Ié¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Bondronat 50 mg potahované tablety.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

Pomocné latky se znamym Ug¢inkem:
Obsahuje 88,1 mg laktézy (jako monohydrat laktézy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahované tablety.

Bilé aZ témér bilé potahované tablety podlouhlého tvaru s vyrazenym napisem "L2" na jedné strané a
"IT" na druhé strang.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bondronat je indikovan u dospélych pacienta k prevenci kostnich piihod (patologickych zlomenin,
kostnich komplikaci, které vyzZaduji radiologickou nebo chirurgickou Ié¢bu) u pacienti s karcinomem
prsu a kostnimi metastazami.

4.2  Déavkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Bondronat by méla byt zahajena pouze Iékarem se zkuSenostmi s Ié¢bou
onkologického onemocnéni.

Dévkovani
Doporué¢ena davka je jedna 50 mg potahovana tableta denné.

Zvlastni skupiny pacients
Pacienti s poruchou jaternich funkci
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou rendalnich funkci
U pacienta s mirnou poruchou funkce ledvin, (CLcr >50 and <80 ml/min), neni nutné upravovatdavku.

U pacienti se stredné t€Zkou poruchou funkce ledvin (CLcr >30 a <50 ml/min) je doporuc¢ena Uprava
davkovani na jednu 50 mg potahovanou tabletu kazdy druhy den (viz bod 5.2).

U pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr <30 ml/min) je doporu¢ena davka jedna 50 mg
potahovana tableta jednou tydné. Viz pokyny k davkovani vyse.

Starsi pacienti (>65 let)
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).
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Pediatricka populace
U deti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpecnost a G¢innost pripravku Bondronat
stanovena. Zadné Udaje nejsou k dispozici (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Perorélni podani.

Tablety Bondronatu je nutné uZivat po celono¢nim lacnéni (nejméné 6 hodin) a pred prvnim dennim
jidlem nebo napojem. Pied uZitim tablet Bondronatu také nelze uZivat Zadné dalsi Iécivé piipravky a
dopliky (véetné vapniku). Po poZiti tablety je tieba zustat nala¢no jesté dalSich 30 minut. Kdykoliv
v pribéhu Iécby tabletami Bondronatu je moZné pit vodu (viz bod 4.5). Voda s vysokou koncentraci
vapniku se nema pouzivat. Pokud jsou obavy ohledné moznych vysokych hladin vapniku

v kohoutkové vodé (tvrda voda), doporucuje se pouZit balenou vodu s nizkym obsahem mineréala.

- Tablety je nutné spolknout celé a zapit plnou sklenici vody (180 az 240 ml), pacient pfitom
musi sedét nebo stat ve vzpiimené poloze.

- Po dobu 60 minut po poZziti Bondronatu nesméji pacienti ulehnout.

- Pacienti nemaji tablety Zvykat, cucat nebo drtit z dtivodu rizika vzniku vieda v orofaryngealni
oblasti.

- Bondronat Ize zapijet jeding vodou.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1
- Hypokalcemie
- Abnormality funkce jicnu, které zpomaluji jeho vyprazdnovani, jako je zdZeni nebo achalézie
- Neschopnost stat nebo zpiima sedét po dobu alespori 60 minut po poZiti tablety

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pacienti s poruchami kostniho a mineralového metabolismu

Pred zahajenim Iécby Bondronatem je vhodné ucinng Iécit hypokalcemii a dalSi poruchy kostniho a
mineralového metabolismu. U vSech pacienti je daleZity dostate¢ny piisun vapniku a vitaminu D.
V pripadé jejich nedostateéného piisunu ve stravé by pacienti méli dostavat dopliiky vapniku a/nebo
vitaminu D.

Gastrointestinalni podrazdéni

Peroralné podavané bisfosfonaty mohou vyvolat lokéalni podrazdeni sliznic horniho
gastrointestinalniho traktu. Vzhledem k t¢émto moznym drazdivym G¢inkaim a vzhledem k moznému
zhorSeni primarniho onemocnéni je nutné postupovat opatrné, pokud se Bondronat podavéa pacientim
s aktivnim onemocnénim horniho gastrointestinalniho traktu (napi. zndmy Barrettav jicen, dysfagie,
jiné onemocnéni jicnu, gastritida, duodenitida nebo viedy).

U pacienta, kterym jsou podavany peroralni bisfosfonaty, byly hlaSeny nezadouci Gc¢inky jako
ezofagitida, viedy a eroze jicnu, které byly v nékterych piipadech zavazné a vyzadovaly hospitalizaci;
ztidka byly spojené s krvacenim nebo po nich do$lo ke zdZeni nebo perforaci jicnu. Riziko zavaznych
nezadoucich Uginki jicnu se jevi vySSi u pacienti, kteii nedorzZuji pokyny o davkovani, a/nebo kteii
nadale uZivaji peroralné bisfosfonaty poté, co se u nich rozvinuly ptiznaky poukazujici na podrazdéni
jicnu. Pacienti by méli vénovat zvy3enou pozornost pokyniam o davkovani a maji byt schopni je
dodrZovat (viz bod 4.2).

Lékati by si meli vSimat jakychkoli projevi nebo priznaka signalizujicich moZnou reakci jicnu a
pacienty ptipadné upozornit, aby piestali uzivat Bondronat a vyhledali lIékarskou pomoc v pripadé, Ze
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se u nich rozvine dysfagie, odynofagie, bolest za hrudni kosti nebo se objevi nové vzniklé paleni Zahy,
nebo se tento piiznak zhorSuje.

Zatimco v kontrolovanych klinickych studiich nebylo pozorovano zvysené riziko, pii peroralnim
podavani bisfosfonatt po jejich uvedeni na trh byly hlaSeny piipady Zalude¢nich a dvanactnikovych
viedd, z nichZ nekteré byly zdvazné a spojené s komplikacemi.

Kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antirevmatika

Vzhledem k tomu, Ze sliznici travici trubice mohou také podrazdit kyselina acetylsalicylova,
nesteroidni antirevmatika (NSAIDS) a bisfosfonaty, je tieba dbat zvy3ené opatrnosti pii jejich
soucasném uzivani.

Osteonekrdza celisti
Osteonekroza ¢elisti byla velmi vzacné hlaSena v poregistracnim sledovani u onkologickych pacientt
Iécenych piipravkem Bondronat (viz bod 4.8).

U pacientt s nezahojenymi otevienymi lézemi mékkych tkani dutiny Gstni ma byt zahajeni 1é¢by nebo
nového cyklu lé¢by odloZeno.

U pacienti se soubéznymi rizikovymi faktory se pied Ié¢bou piipravkem Bondronat doporucuje zubni
vySetieni s piipadnym preventivnim oSettenim a zhodnoceni prinosa a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy ¢elisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici
rizikové faktory:

- ucinnost lé¢iveho piipravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vySsi riziko u vysoce u¢innych
piipravkua), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka
bisfosfonata

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napt. anémie, koagulopatie, infekce), kouieni

- soubé&Zna lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku

- nedostate¢nd Ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné padnouci zubni protéza,
piedchozi zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zékroky napt. trhani zubt.

Lékai ma vSem pacientim doporucit spravnou Ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaSeni jakychkoliv piiznakt v Gstni duting, jako je kyvani zubi, bolest nebo otok nebo nehojici se
rany nebo vytok béhem lécby ptipravkem Bondronat. Béhem lécby maji byt invazivni
stomatochirurgické zakroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s ¢asovym
odstupem od podani pripravku Bondronat.

Plan 1écby pacientd s osteonekrdzou celisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi oSetiujicim
Iékaiem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrézy éelisti. Je-li to
mozné, ma byt zvazeno docasné vysazeni pripravku Bondronat, dokud se stav nevytesi a dokud
nedojde ke zmirnéni souvisejicich rizikovych faktora.

Osteonekroza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekrdza zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrézy zevniho zvukovodu patii
pouZivani steroidi a chemoterapie a/nebo lokalni rizikove faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. MozZnost vzniku osteonekrdzy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacienti lé¢enych
bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy véetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacienti dlouhodobé [é¢enych pro osteopordzu. Tyto pii¢né nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az
do ¢asti tésné nad suprakondylickym rozSitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu

nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacient se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo ttisle,
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¢asto sdruzené na zobrazovacich vySetrenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,,insufficiency fractures®), a to tydny az mésice
pied manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacienta lé¢enych bisfosfonaty, kteri utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySettit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano Spatné hojeni téchto zlomenin.

U pacienta, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tieba pii hodnoceni jejich stavu
zvazit i prerudeni l1écby bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika lécby u
jednotlivého pacienta.

Pacienty je tieba pougit, aby béhem lé¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je treba vySetfit z hlediska mozné
nelplné zlomeniny femuru.

Renélni funkce

Klinické studie neprokazaly, Ze by pti dlouhodobé Ié¢bé Bondronatem dochézelo ke zhor3eni
renalnich funkci. Nicméné se doporucuje na zaklade zhodnoceni klinického stavu kazdého pacienta
sledovat pii 1é¢bé Bondronatem rendlni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hotéiku v séru.

Vzécné dédi¢né poruchy

Tablety Bondronatu obsahuji lakt6zu, a proto by nemély byt podavany pacientiim se vzacnou
dedi¢nou poruchou intolerance galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo pii malabsorpci glukdzy-
galaktozy.

Pacienti se znamou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty
Opatrnosti je tieba u pacienti se zndmou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty.

4,5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Interakce mezi lécivymi pripravky a potravinami

Vyrobky s obsahem vapniku a dalSich vicemocnych kationti (jako je hlinik, hoi¢ik nebo Zelezo),
véetné mléka a jinych potravin, mohou naruSovat vstiebavani tablet Bondronatu. Proto je nutné pockat
s poZivanim téchto vyrobku a jidla nejméné 30 minut po peroralnim uziti 1éku.

Biologicka dostupnost tablet Bondronatu se sniZuje priblizné o 75 %, pokud se podavaji 2 hodiny po
béZném jidle. Proto se doporucuje uzivat tablety po celono¢nim laénéni (nejméné 6 hodin) a pacienti
by méli zastat nalacno nejméné 30 minut po uziti Iéku (viz bod 4.2).

Interakce s jinymi Iécivymi pripravky

Metabolickeé interakce se nepiedpokladaji, vzhledem k tomu, Ze kyselina ibandronové neinhibuje
hlavni lidské hepatické izoenzymy P450 a bylo prokdzano, Ze neindukuje systém hepatického
cytochromu P 450 u potkant (viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vyluéuje pouze renalni sekreci a
neprochazi Zadnou metabolickou preménou.

Antagoniste H, receptoru nebo jiné 1é¢ivé ptipravky, které zvySuji pH Zalude¢niho obsahu

U zdravych muzskych dobrovolniki a Zen po menopause vedlo intraven6zni podani ranitidinu ke
zvyseni biologické dostupnosti kyseliny ibandronové o piiblizné 20 % (coZ je v mezich b&Zzného
rozptylu biologické dostupnosti kyseliny ibandronové), patrné v dasledku sniZzené kyselosti
Zalude¢niho obsahu. Pii soub&Zném podani Bondronatu a antagonisti H, receptora nebo Ié¢ivych
piipravka, které zvySuji pH Zaludeéniho obsahu, neni nutné upravovat davkovani.

Kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antirevmatika

Vzhledem k tomu, Ze kyselina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika (NSAIDS) a bisfosfonaty
mohou podrazdit sliznici travici trubice, je tfeba dbat zvySené opatrnosti pii jejich sou¢asném uzivani
(viz bod 4.4).
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Aminoglykosidy

ZvySena opatrnost se doporucuje pti podavani bisfosfonatt soubézné s aminoglykosidy, nebot’ obé
latky sniZuji koncentraci vapniku v séru na delSi dobu. Je téeba také vénovat pozornost moznému
rozvoji soubézné hypomagnezemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové téhotnym Zenam nejsou k dispozici potiebné Udaje. Studie u
potkanu prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko u lidi neni zndmo. Proto
Bondronat nemé byt téhotnym Zenam podavan.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie u kojicich samic
potkana prokazaly po nitroZilnim podani kyseliny ibandronové piitomnost jeji nizké koncentrace v
mléce. Kojicim Zendm Bondronat nemé byt podavan.

Fertilita

Udaje tykajici se u¢inka kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s peroralnim podanim u potkana kyselina ibandronova sniZovala fertilitu. Ve studiich s intravenéznim
podanim u potkana kyselina ibandronova sniZovala fertilitu pii vysokych dennich davkéach (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zéklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlaSenych nezadoucich G¢inku 1ze
piedpokladat, Ze pripravek Bondronat nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejzavazngjsi hlaSené nezadouci ucinky jsou anafylakticka reakce/Sok, atypické zlomeniny femuru,
osteonekréza ¢elisti, gastrointestinalni podrazdéni a oéni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych
neZzadoucich ucinka* a bod 4.4). Lé¢ba byla nej¢astéji spojena s poklesem sérového vapniku pod
normalni hodnotu (hypokalcemie), doprovazeného dyspepsii.

Shrnuti nezadoucich uginka do tabulky

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky ze dvou kli¢ovych studii faze Il (Prevence kostnich
piihod u pacientti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami: 286 pacientd Iécenych Bondronatem
50 mg podavanym peroralng), a po uvedeni piipravku na trh.

NeZadouci uc¢inky jsou uvedeny podle tfid orgdnovych systému dle databdze MedDRA a ¢etnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi gasté (>1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), méné ¢asté (=1/1000 aZ <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzéacné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych Gdajua nelze urcit). V rdmci kazdé skupiny ¢etnosti jsou
nezadouci G¢inky uvedeny v poradi dle klesajici zavaznosti.
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Tabulka 1 NeZadouci G€inky hlaSené po peroralnim podani Bondronatu

T¥ida Casté Méng &asté Vzacné Velmi vzacné | Neni
organovych Znamo
systémi
Poruchy krve a Anémie
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenziti- | Exacerbace
imunitniho vitat,broncho | astmatuf
systému spasmust,
angioedémf,
anafylakticka
reakce/Sokt**
Poruchy Hypokalcemie
metabolismua | **
vyZivy
Poruchy Parestezie,
nervového dysgeuzie
systému (zkreslend chut)
Poruchy oka Zanét okat**
Gastrointesti- Ezofagitida, Krvaceni,
nalni poruchy | bolesti bticha, | duodenalni
dyspepsie, vied, gastritida,
nauzea dysfagie, sucha
Usta
Poruchy kiize a Pruritus Stevens-
podkozni tkané Johnsoniv
syndromf,
erythema
multiformef,
buldzni
dermatitidat
Poruchy Atypické Osteonekroza
svalové a subtrochanteri | celistit**
kosterni -cké a Osteonekroza
soustavy a diafyzarni zevniho
pojivové tkané zlomeniny zvukovodu
femurut (skupinovy
neZzadouci
ucinek
bisfosfonati)
t
Poruchy ledvin Azotemie
a moéovych (uremie)
cest
Celkové Astenie Bolest na hrudi,
poruchy a onemocnéni
reakce v misté podobné
aplikace chripce,
malatnost,
bolest
Vysetieni Zvyseni

parathormonu v
krvi

**Viz dalSi informace nize
tldentifikovany po uvedeni piipravku na trh
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Popis vybranych nezadoucich uginkt

Hypokalcemie
Snizené vylucovani kalcia ledvinami maze byt doprovazeno poklesem hladiny fosfatt v séru, které

nevyZaduje terapeuticky z&sah. Hladina vapniku v séru maze klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Osteonekroza celisti

Byly hl&3eny ptipady osteonekrozy celisti pievazné u pacient s nadorovym onemocnénim Iécenych
piipravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaseny
piipady osteonekrdzy celisti v poregistraénim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Zanét oka

Pri podavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. \VV nékterych piipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonéeno.

Anafylakticka reakce/Sok
U pacienti lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny piipady anafylaktické
reakce/Soku véetné pithod kongicich amrtim.

Hladeni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci Iécivého pripravku je dalezité. UmoZziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

O léche v piipadé predavkovani Bondronatem nejsou k dispozici Zadné specifické Udaje. PozZiti
nadmérného mnozstvi pripravku Usty vSak muze vést k poSkozeni horni ¢asti travici trubice, mimo jiné
k podrazdéni Zaludku, paleni Zahy, zanétu jicnu a zanétu Zzaludku nebo vzniku viedu. K vyvazani
Bondronatu je vhodné podat mléko nebo antacida. VVzhledem k riziku podrazdéni jicnu se
nedoporucuje vyvolavat zvraceni a pacienti by méli zustat ve vzpiimené poloze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lécivé piipravky ovliviujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5BA06.

Kyselina ibandronova patii do skupiny bisfosfonatovych sloucenin, které maji specificky G¢inek na
kosti. Jeji selektivni pasobeni na kostni tkaf je zaloZeno na vysoké afinité bisfosfonata ke kostnim
mineralam. Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklastd, ale pfesny mechanizmus neni dosud znédm.

In vivo kyselina ibandronova zabratiuje pokusné zpusobené destrukci kosti, ktera byla navozena
preruSenim funkci gonad, retinoidy, nadory nebo extrakty z nadora. Potlaceni endogenni resorpce
kosti bylo dokumentovéno studiemi kinetiky “°Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu piedtim
zavedeného do kostry.

V davkéach, které byly zietelné vyssi nez je farmakologicky u¢inné davka, neméla kyselina
ibandronova Zadny G¢inek na mineralizaci kosti.

22


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Pro resorpci kosti pfi malignité je typickd nadmérna resorpce, ktera neni vyrovnana odpovidajici
novotvorbou kosti. Kyselina ibandronové selektivn¢ inhibuje aktivitu osteoklasti, cozZ vede ke
zpomaleni kostni resorpce, a tim ke snizenému vyskytu kostnich komplikaci u malignich onemocnéni.

Klinické studie u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami ukazaly, Ze zde existuje na
davce zavisly inhibi¢ni t¢inek na osteolyzu kosti, ktery Ize hodnotit markery kostni resorpce a na
davce zavisly G¢inek na kostni piihody.

Prevence kostnich komplikaci u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami pti podani
Bondronatu 50 mg tablety byla hodnocena ve dvou randomizovanych placebem kontrolovanych
Klinickych studiich faze Ill, které trvaly 96 tydni. Pacienti s karcinomem prsu a radiologicky
potvrzenymi kostnimi metastazami byli randomizovani do skupin lé¢enych placebem (277 pacientt)
nebo 50 mg Bondronatu (287 pacientt). Vysledky téchto studii jsou shrnuty niZe.

Primarni vysledny ukazatel Gcinnosti

Primarnim vyslednym ukazatelem uginnosti v klinickych studiich byla doba do objeveni se kostni
komplikace (SMPR). Jednalo se o slouéeny vysledny ukazatel, do kterého patfily nasledujici kostni
komplikace (SRES):

- ozatovani kosti z indikace 1é¢by zlomeniny nebo hrozici zlomeniny
- chirurgickéa lécba zlomeniny

- zlomeniny obratha

- nevertebralni zlomeniny

Analyza SMPR byla korigovana na ¢as a zohlediiovala skute¢nost, Ze jedna nebo vice piihod, které se
staly v odstupu mén¢ nez 12 tydnd, mohou navzajem souviset. Vicecetné piihody jsou tedy pro Gcely
analyzy zapocitany pouze jednou za kazdé 12tydenni obdobi. Sloucené Gdaje z téchto studii ukazaly
vyznamny piinos lé¢by Bondronatem 50 mg p.o. oproti placebu z hlediska sniZeni po¢tu SRES pfi
hodnoceni parametru SMPR (p = 0,041). Také bylo zjisténo 38 % sniZeni rizika rozvoje SREs u
pacientd Iécenych Bondronatem ve srovnani s placebem (relativni riziko 0,62, p=0,003). Vysledky
hodnoceni u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky hodnoceni G¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi
metastazami)

V3echny kostni komplikace (SRES)
Placebo Bondronat 50 mg Hodnota P
n=277 n=287
SMPR (na jednoho pacienta a 1,15 0,99 p=0,041
rok)
Relativni riziko SRE - 0,62 p=0,003

Sekundarni vysledné ukazatele ucinnosti

Pri 1é¢bé Bondronatem 50 mg bylo ve srovnani s placebem zjisténo statisticky vyznamné zlepSeni
skére bolesti kosti. Stupent zmirnéni bolesti byl po celou dobu trvani studie setrvale pod Urovni pii
zahajeni studie a byl provazen pti srovnani s placebem vyznamnym sniZenim spotieby analgetik.
ZhorSeni stavu funkeni vykonnosti dle WHO a hodnoceni kvality Zivota bylo ve skuping lécené
Bondronatem mensi neZ ve skuping Ié¢ené placebem. Koncentrace markera kostni resorpce CTx (C-
terminalni telopeptid uvoliiovany z kolagenu | typu) v moci se ve skuping lé¢ené Bondronatem ve
srovnani s placebem vyznamné sniZila. Tento pokles koncentrace CTx v mo¢i vyznamné koreloval s
primarnim vyslednym parametrem G¢innosti na SMPR (Kendall-tau-b (p<0,001)). Shrnuti
sekundarnich vyslednych parametra je uvedeno v tabulce 3.
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Tabulka 3 Sekundarni vysledné parametry G¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s
kostnimi metastazami)

Placebo Bondronat 50 mg Hodnota p
n=277 n=287
Bolesti kosti * 0,20 -0,10 p=0,001
Potieba analgetik * 0,85 0,60 p=0,019
Kvalita Zivota * -26,8 -8,3 p=0,032
Skore stavu funkeéni vykonnosti 0,54 0,33 p=0,008
dle WHO *
CTx v mogi ** 10,95 -77,32 p=0,001

* Pramérna zména od vstupniho vySetteni do posledniho hodnoceni.
** Median zmény od vstupniho vySetieni do posledniho hodnoceni.

Pediatrick& populace (viz body 4.2 a 5.2)
U deti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpecnost a G¢innost ptipravku Bondronat
stanovena. Zadné Udaje nejsou k dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Vstrebavani kyseliny ibandronové v horni ¢asti travici trubice je po peroralnim podani rychlé.
Vrcholové plazmatické koncentrace bylo dosazeno za 0,5 az 2 hodiny (median 1 hodina) ve stavu
nala¢no a absolutni biologickéa dostupnost byla kolem 0,6 %. Rozsah vstiebavani je zhorsen, pokud je
Iék podéan s jidlem nebo napojem (kromé vody). Pti podani se standardni snidani se ve srovnani s
podanim nala¢no sniZuje biologicka dostupnost piiblizné o 90 %. Pti uZiti 30 minut pied jidlem klesa
biologicka dostupnost piiblizné o 30 %. Pti uZiti kyseliny ibandronové 60 minut pied jidlem neni
patrné snizeni biologické dostupnosti.

Biologicka dostupnost klesa piiblizné o 75 %, pokud se tablety Bondronatu uzivaji za 2 hodiny po
standardnim jidle. Proto se doporucuje uZivat tablety po celono¢nim lacnéni (nejméné 6 hodin) a
pacienti by méli zastat nalaéno nejméné 30 minut po uZziti Iéku (viz bod 4.2).

Distribuce

Po prvotnim systémovém rozptyleni se kyselina ibandronova rychle vaze na kostni tkéan nebo se
vyluéuje do mogi. U lidi je G¢inny termindlni distribu¢ni objem nejméné 90 litrd a mnoZstvi Iéku, které
se dostane do kosti se odhaduje na 40-50 % mnoZstvi, které se dostane do krevniho ob&hu. Vazba na
bilkoviny lidské plazmy je v terapeutickych koncentracich piiblizné 87 %, a tak nejsou interakce

s jinymi lécivymi ptipravky v dusledku vytésnovani z této vazby pravdépodobné.

Biotransformace
Z&dné dikazy nenasvedceuji tomu, Ze by u zvitat nebo lidi podléhala kyselina ibandronova metabolické
preméng.

Eliminace

Vstiebana frakce kyseliny ibandronové se z obéhu vychytava v kostech (priblizné 40 — 50 %) a zbytek
se v nezménéneé podobé vylucuje ledvinami. Nevstieband frakce kyseliny ibandronoveé se v nezménéné
podobé vylougi stolici.

Rozpéti zjistenych polocasi je Siroké a zavisi na davce a citlivosti zvolené vySetiovaci metody, ale
patrny terminalni polocas se pohybuje v rozpéti 10 az 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace viak
klesaji rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po nitroZilnim respektive
peroralnim podani.
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Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka s primérnou hodnotou v rozpéti 84 -160 ml/min.
Rendlni clearance (ptiblizn¢ 60 ml/min u zdravych Zen po menopause) tvoii 50 — 60 % celkove
clearance a souvisi s clearance kreatininu. Rozdil mezi patrnou celkovou a rendlni clearance odpovida
stupni vychytani latky v kosti.

Sekree¢ni cesta se nepiekryva s Zzadnym ze zndmych kyselych nebo zasaditych transportnich systémda,
které se podileji na vylucovani jinych Ié¢ivych latek. Kyselina ibandronovéa dale neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P 450 u potkani.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientii

Pohlavi
Biologickéa dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muza i Zen podobné.

Rasa

Z&dné duikazy nenasvédcuji tomu, Ze chovani kyseliny ibandronové v organismu by bylo odli$né u
raznych etnickych skupin bélocht a Asiata. U pacienta afroamerického pavodu je k dispozici pouze
velmi malé mnoZstvi Gdaja.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacienta s riznymi stupni poruch funkce ledvin je expozice kyseliné ibandronové imérné clearanci
kreatininu (CLcr). U pacientt s téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) Ié¢enych
peroralné podavanou kyselinou ibandronovou v davce 10 mg denné po dobu 21 dnu byly zjistény 2-3
nasobné vyssi koncentrace v plazmé oproti pacientim s normalni funkci ledvin (CLcr > 80 ml/min).
Celkova clearance kyseliny ibandronové u osob s téZkou poruchou funkce ledvin klesla na 44 ml/min
v porovnani se 129 ml/min u jedincd s normalni funkci ledvin. U pacienti s mirnou poruchou funkce
ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min) neni nutné upravit ddvkovani.U pacienta se stredné téZkou
poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) se doporucuje davku upravit (viz bod 4.2)

Pacienti s onemocnénim jater (viz bod 4.2)

U pacienti s poSkozenim funkce jater nejsou pro kyselinu ibandronovou k dispozici Zadné
farmakokinetické Udaje. Jatra se na clearance kyseliny ibandronové zasadnim zpasobem nepodileji,
nebot’ tato kyselina se nemetabolizuje, nybrz se vylucéuje ledvinami a vychytava se v kosti. Proto u
nemocnych s poruSenou funkci jater neni Uprava davkovani nutna. Kromé toho je vazba kyseliny
ibandronové v terapeutickych koncentracich na plazmatické bilkoviny pfiblizng 87 %, takZze
hypoproteinémie v piipadé téZkého poSkozeni funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému
zvyseni volné frakce kyseliny ibandronové v plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve vicepromenné analyze nebyl vék mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s narustajicim vékem dochazi ke zhorSovani
renalnich funkci, je tento faktor tieba vzit v Gvahu (viz bod poSkozeni ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
U osob mladsich 18 let nejsou pro pouZiti Bondronatu k dispozici Zadné udaje.

5.3  Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatené prevysujicich
maximalni expozice u ¢loveéka, coZ svédei o malém vyznamu pii pouZiti. Podobné jako u ostatnich
bisfosfonati bylo prokazano, Ze primarnim organem systémové toxicity jsou ledviny.
Mutagenita/Karcinogenita:

Karcinogenni potencial nebyl pozorovan. Testy genotoxicity nepiinesly Zadné diikazy o genetickém
ucinku kyseliny ibandronové.
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Reprodukeni toxicita:

U potkana a kralika, kterym byla podavana kyselina ibandronova intravendzné nebo peroralng, nebyly
zjisteény Zadné dikazy o piimé fetalni toxicité nebo teratogennim ucinku. V reprodukénich studiich s
peroralnim podanim u potkana se Ucinky na fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplanta¢nich ztrat pri
davkach 1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s intravendznim podanim u potkant
kyselina ibandronova sniZzovala pocet spermii pti davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a sniZovala fertilitu u
samcu pri davkach 1 mg/kg/den a u samic pii davkach 1,2 mg/kg/den. Nezadouci G¢inky kyseliny
ibandronove pozorované ve studiich reprodukeni toxicity u potkana odpovidaly o¢ekédvaném spektru
pro tuto skupinu Iécivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi né sniZeni po¢tu implantacnich mist,
naruseni piirozené porodni ¢innosti (dystokie) a zvySeni vyskytu visceralnich variaci (syndrom
ledvinné panvicky a ureteru) a abnormality zubd u prvni filidlni generace potkant.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydréat laktozy

Povidon

Mikrokrystalicka celuléza
Krospovidon

Kyselina stearova

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety:
Hypromel6za

Oxid titanigity (E 171)
Mastek

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovéavejte v pavodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vihkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bondronat 50 mg potahovane tablety je dodavan v blistrech (hlinik) obsahujicich 7 tablet, které jsou v
krabi¢ce obsahujici 28 nebo 84 tablet. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku
Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

poZadavky.
Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. ¢ervna 1996

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 25. ¢ervna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

Bondronat 6 mg koncentrat pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s 6 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 6 mg acidum ibandronicum
(jako natrii ibandronas monohydricus).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry, bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Bondronat je indikovan u dospélych pacientt k

- prevenci kostnich piihod (patologickych zlomenin, kostnich komplikaci, které vyZaduji
radiologickou nebo chirurgickou 1é¢bu) u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami

- Ié¢bé hyperkalcemie vyvolané nadorem s vyskytem nebo bez vyskytu metastaz
4.2  Déavkovani a zpisob podani
Pacienti léceni ptipravkem Bondronat maji obdrzZet piibalovou informaci a kartu pacienta.

Lécba pripravkem Bondronat by méla byt zahajena pouze Iékarem se zkuSenostmi s 1é¢bou
onkologického onemocnéni.

Déavkovani
Prevence kostnich p#ihod u pacients s rakovinou prsu a kostnimi metastazami

Doporuc¢ené davkovani v prevenci kostnich piihod u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg podavanych v intravendzni injekci kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by méla byt
podana infuzi trvajici alespon 15 minut.

KratSi doba (tj. 15 min) infuze by méla byt pouZita pouze u pacient s normalni funkci ledvin nebo s
mirng zhorSenou funkci ledvin. Nejsou k dispozici Zadné Udaje charakterizujici uZiti kratsi doby infuze
u pacientu s clearanci kreatininu pod 50 ml/min. Predepisujici lékait by mél vénovat pozornost
doporuceni o davkovani a podavani piipravku této skupiné pacienta, které je uvedeno v odstavci
Pacienti s onemocnénim ledvin (viz bod 4.2).

Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem

Pred lécbou Bondronatem musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9% roztokem chloridu
sodného. Je tieba brat v Gvahu stupen z&vaZznosti hyperkalcemie stejné jako typ nadoru. Pacienti

s osteolytickymi metastazami kosti potiebuji obecné nizsi davky nez pacienti s humoralnim typem
hyperkalcemie. U vétSiny pacientt s téZkou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik*
>3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje jednotliva davka 4 mg. U pacienti s mirnou hyperkalcemii
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(albuminem korigovany sérovy vapnik < 3 mmol/l nebo < 12 mg/dl) je U¢innéa davka 2 mg. Nejvyssi
davka pouzita v klinickych studiich byla 6 mg, ale tato davka se neprojevila vysSim G¢inkem.

* Poznamka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zpusobem:

Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8
korigovaného sérového
véapniku (mmol/l)

Nebo
Koncentrace albuminem = véapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dI)]
korigovaného sérového
vapniku (mg/dl)

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l 1ze prevést na mg/dl vynasobenim 4.

Ve vétsing piipadia maze byt zvySena hladina sérového vapniku snizena na normalni hladinu béhem
7 dnu. Stredni doba recidivy (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/I)
byla 18 - 19 dna pti davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba recidivy pti davce 6 mg byla 26 dnu.

Omezeny pocet pacientt (50 pacienti) dostal druhou infuzi z davoda hyperkalcemie. Lécbu je tieba
opakovat v ptipadé vracejici se hyperkalcemie nebo pti nedostate¢né G¢innosti.

Bondronat koncentrat pro infuzni roztok méa byt podavan jako intravenézni infuze po dobu minimalné
2 hodin.

ZvIastni skupiny pacienti
Pacienti s poruchou jaternich funkci
Uprava davky neni nutnd (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou rendalnich funkci

U pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min) neni Gprava davky nutna.

U pacienti s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stredné téZkou poruchou funkce ledvin

(CLcr > 30 a < 50 ml/min) nebo téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou léceni
z davodu prevence kostnich prihod, by se méla dodrZovat nasledujici davkovaci doporuéeni (viz bod
5.2):

Clearance kreatininu

(m/min) Davka Objem * a doba ? infuze
>50 CLcr <80 6 mg (ﬁﬂlfﬁ”;ezqgg” pro 100 ml po dobu 15 min
>30 CLcr <50 4mg (A}r:?&;r%nri)ezqggu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<30 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukdzy
2 Pti podavani kazdé 3 az 4 tydny

U pacienti s nddorovym onemocnénim a CLCr < 50 ml/min nebyla doba infuze trvajici 15 minut
dosud studovéna.

Starsi pacienti (>65 let)
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
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U deti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpecnost a G¢innost piipravku Bondronat
stanovena. Zadné Udaje nejsou k dispozici (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Obsah injekeni lahviéky ma byt pouZzit nasledujicim zpasobem:

e Prevence kostnich pithod — obsah pridat ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného
nebo ke 100 ml 5% roztoku glukozy a aplikovat infuzi po dobu nejméné 15 minut. Viz také
bod vyse tykajici se davkovani u pacienta s poruchou renélnich funkci

e Lécba hyperkalcemie vyvolané nddorem — obsah pridat k 500 ml izotonického roztoku
chloridu sodného nebo k 500 ml 5% roztoku glukdzy a aplikovat infuzi po dobu minimalng 2
hodin

Pouze k jednordzovému pouZiti. Mé&l by byt pouzit pouze &iry roztok bez jakychkoli ¢astic.
Bondronat koncentréat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.

Je nutno ve zvySené mire dbat na to, aby nebyl piipravek Bondronat koncentrat pro infuzni roztok
podan intraarterialné nebo paravendzné, nebot’ by mohlo dojit k poSkozeni tkané.

4,3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na [é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1
- Hypokalcemie

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti s poruchami kostniho a mineralového metabolismu

Pred zahajenim lé¢by Bondronatem u metastatického postiZeni kosti je vhodné G¢innég 1é¢it
hypokalcemii a dalSi poruchy kostniho a mineralového metabolismu.

U v8ech pacienta je daleZity dostatecny piisun vapniku a vitaminu D. V piipadé¢ jejich nedostate¢ného
piisunu ve strave by pacienti méli dostavat dopliky vapniku a/nebo vitaminu D.

Anafylakticka reakce/Sok

U pacienti lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny piipady anafylaktické
reakce/Soku véetné pithod kongicich amrtim.

Pokud je podavana intravendzni injekce pripravku Bondronat, je tieba, aby byla dostupnéa vhodna
Iékai'ska péce a zajisténo odpovidajici sledovani pacienta. Jestlize se objevi anafylaktické nebo jiné
zavazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzité ukonéete podavani injekce a zahajte prislusnou
1écbu.

Osteonekroza celisti
Osteonekroza ¢elisti byla velmi vzacné hlaSena v poregistracnim sledovani u onkologickych pacientt
Iécenych piipravkem Bondronat (viz bod 4.8).

U pacientt s nezahojenymi otevienymi lézemi mékkych tkani dutiny Ustni ma byt zahajeni 1é¢by nebo
nového cyklu lécby odloZeno.

U pacienti se soub&Znymi rizikovymi faktory se pted Iécbou piipravkem Bondronat doporucuje zubni
vySetieni s piipadnym preventivnim oSettenim a zhodnoceni prinosu a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrézy ¢elisti u daneého pacienta maji byt zohlednény nasledujici
rizikové faktory:
- ucinnost lé¢iveho piipravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vySsi riziko u vysoce u¢innych
piipravkua), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka
bisfosfonata
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- nadorové onemocnéni, komorbidity (napt. anémie, koagulopatie, infekce), kouieni

- soubé&zna lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku

- nedostate¢nd Ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné padnouci zubni protéza,
piedchozi zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zékroky napt. trhani zubt.

Lékar ma vSem pacientim doporucit spravnou Ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hla3eni jakychkoliv piiznakt v Gstni duting, jako je kyvani zubi, bolest nebo otok nebo nehojici se
rany nebo vytok béhem l1écby ptipravkem Bondronat. Béhem lécby maji byt invazivni
stomatochirurgické zakroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s ¢asovym
odstupem od podani pripravku Bondronat.

Plan 1écby pacientd s osteonekrdzou celisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi oSetiujicim
Iékaiem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrézy éelisti. Je-li to
mozné, ma byt zvaZzeno docasné vysazeni ptipravku Bondronat, dokud se stav nevyiesi a dokud
nedojde ke zmirnéni souvisejicich rizikovych faktora.

Osteonekrdza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekrdza zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrdzy zevniho zvukovodu patii
pouZivani steroidi a chemoterapie a/nebo lokalni rizikove faktory, jako naptiklad infekce nebo
trauma. MozZnost vzniku osteonekrdzy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacienti lé¢enych
bisfosfonaty, ktefi maji usni symptomy véetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacienti dlouhodobeé [é¢enych pro osteopordzu. Tyto pii¢né nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az
do ¢asti tésné nad suprakondylickym rozSitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientt se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo ttisle,
¢asto sdruzené na zobrazovacich vysetrenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,,insufficiency fractures®), a to tydny az mésice
pied manifestaci kompletni zlomeniny Kkosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacienta lééenych bisfosfonaty, kteti utrpéli zZlomeninu diafyzy femuru, vySetiit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano Spatné hojeni téchto zlomenin.

U pacienta, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tieba pii hodnoceni jejich stavu
zvazit i prerudeni 1é¢by bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika Iécby u
jednotlivého pacienta.

Pacienty je tieba pougit, aby béhem lé¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tieba vySetfit z hlediska mozné
nedplné zlomeniny femuru.

Pacienti s poruchou renélnich funkci
Klinické studie neprokazaly, Ze by pfi dlouhodobé Ié¢bé Bondronatem dochazelo ke zhorSeni
renalnich funkci. Nicméng¢ se doporucuje na zakladé zhodnoceni klinického stavu kaZdého pacienta

sledovat pii 1é¢bé Bondronatem rendlni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hotéiku v séru (viz bod
4.2).

Pacienti s poruchou jaternich funkci
Z davodu nedostacujicich klinickych udajt neni moZzné doporugit davkovani u pacienta s téZkou
jaterni dysfunkci (viz bod 4.2).

Pacienti se srde¢ni poruchou
U pacienti ohroZzenych rozvojem srde¢niho selhani je tieba zabranit prevodnéni.
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Pacienti se zndmou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty
Opatrnosti je tieba u pacientt se zndmou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty.

Pomocné latky se znamym G¢inkem
Ptipravek Bondronat v podstaté neobsahuje sodik.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi p¥ipravky a jiné formy interakce

Metabolickeé interakce se neptedpokladaji, vzhledem k tomu, Ze kyselina ibandronovéa neinhibuje
hlavni lidské hepatické izoenzymy P450 a bylo prokdzano, Ze neindukuje systém hepatického
cytochromu P 450 u potkanu (viz bod 5.2). Kyselina ibandronové se vylucuje pouze renélni sekreci a
neprochazi Zadnou metabolickou preménou.

ZvySena opatrnost se doporucuje pti podavani bisfosfonatt soubézné s aminoglykosidy, nebot’ obé
latky sniZzuji koncentraci vapniku v séru na delSi dobu. Je tieba také vénovat pozornost moznému
rozvoji soubézné hypomagnezemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové tehotnym Zendm nejsou k dispozici potiebné Udaje. Studie u
potkant prokéazaly reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). MoZné riziko u lidi neni znamo. Proto
Bondronat nema byt téhotnym Zendm podavan.

Kojeni

Neni zndmo, zda se kyselina ibandronova vylucéuje do lidského mléka. Studie u kojicich potkana
prokazaly po nitroZilnim podani kyseliny ibandronové piitomnost jeji nizké koncentrace v mléce.
Kojicim Zenam Bondronat nemé byt podavan.

Fertilita

Udaje tykajici se u¢inka kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s peroralnim podanim u potkant kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intravendznim
podéanim u potkand kyselina ibandronova sniZzovala fertilitu pti vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zaklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlaSenych neZzadoucich G¢inka lIze
piedpokladat, Ze piipravek Bondronat nema Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost tidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci U¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejzavaznéjsi hlaSené nezadouci Uc¢inky jsou anafylakticka reakce/Sok, atypické zlomeniny femuru,
osteonekroza celisti a o¢ni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych nezadoucich G¢inkia* a bod 4.4).
Pti hyperkalcemii vyvolané nddorem je 1écba nejcastéji doprovazena zvySenim télesné teploty. Méng
¢asto je hlaSen pokles sérového vapniku pod normalni hodnotu (hypokalcemie). Ve vétsing piipada
neni vyzadovana zadna specificka lécba a ptiznaky odezni v prabéhu nékolika hodin/dnu.

V prevenci kostnich ptihod u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami je l1é¢ba nejcastéji
spojena s astenii doprovazenou zvySenim télesné teploty a bolesti hlavy.

Shrnuti nez&doucich ug¢inkua do tabulky

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky z klicovych studii faze I11 (Lécba hyperkalcemie vyvolané
nadorem: 311 pacienta Ié¢enych Bondronatem 2 mg nebo 4 mg; Prevence kostnich piihod u pacienta
s karcinomem prsu a kostnimi metastazami: 152 pacientt 1é¢enych Bondronatem 6 mg), a po uvedeni
piipravku na trh.
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NeZadouci uc¢inky jsou uvedeny podle tfid organovych systému dle databaze MedDRA a ¢etnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nésledujicich konvenci: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté
(>1/100 az <1/10), méné ¢asté (=1/1000 aZ <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzéacné
(<1/10000), neni zndmo (z dostupnych udaju nelze urcit). V ramci kazdé skupiny cetnosti jsou
nezadouci uginky uvedeny v pofadi dle klesajici zAvaznosti.

Tabulka 1 Nezadouci u¢inky hlaSené po intravendznim podani pripravku Bondronat

Trida Casté Méné ¢asté Vzacné Velmi vzacné | Neni
organovych ZNnamo
systémi
Infekce a Infekce Cystitida,
infestace vaginitida,
oralni
kandid6za
Novotvary Benigni
benigni, novotvar kuze
maligni a bliZze
neuréené
Poruchy krve a Anémie,
lymfatického dyskrazie krve
systému
Poruchy Hypersenzi- Exacerbace
imunitniho tivitat,broncho | astmatut
systému spasmusT,
angioedémt,
anafylakticka
reakce/Sokt**
Endokrinni Porucha
poruchy pristitnych
telisek
Poruchy Hypokalcemie | Hypofosfatemie
metabolismua | **
vyZivy
Psychiatrické Porucha spanku,
poruchy Uzkost, afektivni
labilita
Poruchy Bolest hlavy, Cerebrovaskular
nervového zavrate, ni poruchy, léze
systému dysgeuzie nervového
(zkreslena kotene,
chut) amneézie,
migréna,
neuralgie,
hypertonie,
hyperestézie,
cirkumoralni
parestezie,
parosmie
Poruchy oka Katarakta Z&nét okat**
Poruchy ucha Hluchota
a labyrintu
Srdeéni Raménkova Ischemie
poruchy blokada myokardu,

kardiovaskularn
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Trida Casté Méné ¢asté Vzacné Velmi vzacné | Neni
organovych Znadmo
systémi
i poruchy,
palpitace
Respiraéni, Faryngitida Plicni edém,
hrudni a stridor
mediastinalni
poruchy
Gastrointesti- | Prajem, Gastroenteritida
nalni poruchy | zvraceni, , gastritida, vied
dyspepsie, Ust, dysfagie,
gastrointestind | cheilitida
I-ni bolesti,
zubni
onemocnéni
Poruchy jater Cholecystolitiaz
a Zluéovych a
cest
Poruchy kiize a | Kozni Vyrazka, Stevens-
podkozni tkané | onemocnéni, alopecie Johnsonuv
ekchymoza syndromt,
erythema
multiformeT,
bul6zni
dermatitidat
Poruchy Osteoartritida, Atypické Osteonekrdza
svalové a myalgie, subtrochante- | celistit**
kosterni artralgie, rické a Osteonekrdza
soustavy a kloubni diafyzarni zevniho
pojivove tkdné | onemocnéni, zlomeniny zvukovodu
bolest kosti femurut (skupinovy
nezadouci
ucinek
bisfosfonata) 1
Poruchy ledvin Mocova retence,
a moéovych cysta ledviny
cest
Poruchy Péanevni bolest
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové Pyrexie, Hypotermie
poruchy a onemocnéni
reakce v misté | podobné
aplikace chiipce**,
periferni
edém, astenie,
Zizen
VySetieni Zvyseni Zvyseni
gamaglutamyl | alkalické
-transferazy, fosfatazy v krvi,
zvyseni sniZeni t&lesné
kreatininu hmotnosti
Poranéni, Poranéni, bolest
otravy a v misté injekce
proceduralni
komplikace
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**Viz dalSi informace nize
tldentifikovany po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Hypokalcemie
Snizené vylucovani kalcia ledvinami mtize byt doprovazeno poklesem hladiny fosfata v séru, které

nevyZaduje terapeuticky zasah. Hladina vapniku v seru maze klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Onemocnéni podobné chripce
Objevily se ptiznaky podobné chiipce zahrnujici horecku, tresavku, bolesti kosti a/nebo svald. Ve
vétsing piipada nebylo zapotiebi zvI&Stni 1é¢by a ptiznaky za par hodin/dnt odeznély.

Osteonekrdza celisti

Byly hlaSeny ptipady osteonekrozy celisti pievazné u pacientt s nadorovym onemocnénim Iécenych
piipravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaSeny
piipady osteonekrdzy celisti v poregistraénim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Zanét oka

Pri podavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V' nékterych ptipadech tyto neZzadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonéeno.

Anafylakticka reakce/Sok
U pacienta [écenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny pripady anafylaktické
reakce/Soku veetné ptihod kongicich amrtim.

Hladeni podezi‘eni na neZzadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci uginky po registraci Ié¢iveého pripravku je dilezité. UmoZiuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkuSenosti s akutni otravou Bondronatem koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou. Vzhledem
k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami pripravku byly toxicitou nejvice postizeny
jatra a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem 1é¢by monitorovat. Klinicky zavaznou hypokalcemii Ize
upravit intravenéznim podanim glukonanu vapenatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lécivé ptipravky ovliviujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kbd: MO5BAO06.

Kyselina ibandronova patii do skupiny bisfosfonatovych sloucenin, které maji specificky t¢inek na
kosti. Jeji selektivni pasobeni na kostni tkan je zaloZeno na vysoké afinité bisfosfonata ke kostnim
mineralim. Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklasti , ale presny mechanizmus neni dosud znam.

In vivo kyselina ibandronova zabranuje pokusné zptasobené destrukci kosti, ktera byla navozena
pieruSenim funkci gonad, retinoidy, nadory nebo extrakty z nadort. Potlaceni endogenni resorpce
kosti bylo dokumentovano studiemi kinetiky *Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu piedtim
zavedeného do Kkostry.
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V davkach, které byly zietelné vyssi neZ je farmakologicky G¢inna davka, neméla kyselina
ibandronova Zadny G¢inek na mineralizaci kosti.

Pro resorpci kosti pfi malignité je typickd nadmérna resorpce, ktera neni vyrovnana odpovidajici
novotvorbou kosti. Kyselina ibandronové selektivn¢ inhibuje aktivitu osteoklasti, coZ vede ke
zpomaleni kostni resorpce a tim k snizenému vyskytu kostnich komplikaci u malignich onemocnéni.

Klinické studie Iécby nddorem vyvolané hyperkalcemie

Klinické studie hyperkalcemie u malignit ukazaly, Ze inhibi¢ni efekt kyseliny ibandronové na tumory
indukovanou osteolyzu, a zvlasté na nadorem vyvolanou hyperkalcemii, je charakterizovan poklesem
hladiny sérového vapniku a poklesem vylu¢ovani vapniku moéi.

V davkovani doporu¢ovaném pro 1é¢bu byly zjistény nasledujici ¢etnosti odezvy s odpovidajicim
intervalem spolehlivosti na zakladé vysledku klinickych studii u pacienti se vstupni koncentraci
albuminem korigovaného sérového véapniku > 3,0 mmol/l po néleZité rehydrataci.

Déavka 90% interval
kyseliny | % pacienta s odpovédi spolehlivosti
ibandronové
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U téchto pacienti dostavajicich vyse uvedené davky byl pramérny ¢as pro dosazeni normokalcémie
4 - 7 dnd. Pramérna doba recidivy (navrat albuminem korigovaného sérového vapniku nad
3,0 mmol/l) byla 18 az 26 dnt.

Klinické studie prevence kostnich p7ihod u pacient:i s rakovinou prsu a kostnimi metastazami.
Klinické studie u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami ukazaly, Ze zde existuje na
davce zavisly inhibi¢ni t¢inek na osteolyzu kosti, ktery Ize hodnotit markery kostni resorpce a na
davce zavisly Gc¢inek na kostni ptihody

Prevence kostnich komplikaci u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami pfi
intraven6znim podani 6 mg Bondronatu byla hodnocena v jedné randomizované placebem
kontrolované klinické studii faze I11, ktera trvala 96 tydni. Pacientky s karcinomem prsu a
radiologicky potvrzenymi kostnimi metastazami byly randomizovany do skupin Ié¢enych placebem
(158 pacientek) nebo 6 mg Bondronatu (154 pacientek). Vysledky téchto studii jsou shrnuty nize.

Primarni vysledny ukazatel Gcinnosti

Primarnim vyslednym ukazatelem G¢innosti v klinické studii byla doba do objeveni se kostni
komplikace (SMPR). Jednalo se o slouceny vysledny ukazatel, do kterého patiily nasledujici kostni
komplikace (SRES).

- ozarovani kosti z indikace 1é¢by zlomeniny nebo hrozici zlomeniny
- chirurgickéa léc¢ba zlomenin

- zlomeniny obratha

- nevertebralni zlomeniny

Analyza SMPR byla korigovana na ¢as a zohlediiovala skute¢nost, Ze jedna nebo vice piihod, které se
staly v odstupu 12 tydnd, mohou navzajem souviset. Vicecetné ptihody jsou tedy pro Gcely analyzy
zapo¢itany pouze jednou. Udaje z této studie prokazaly vyznamny piinos lécby intravenozné
podavanym Bondronatem 6 mg oproti placebu z hlediska sniZeni po¢tu SRE pii hodnoceni parametru
SMPR (p = 0,004). Poc¢et SRE byl také vyznamné nizsi pii 1écbé Bondronatem 6 mg a oproti placebu
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doslo k 40% sniZeni rizika SRE (relativni riziko 0,6, p = 0,003). Vysledky hodnoceni U¢innosti jsou
shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky hodnoceni G¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s metastazami do

kosti)
VSechny kostni komplikace (SRES)
Placebo Bondronat 6 mg Hodnota p
n=158 n=154
SMPR (na jeden paciento-rok) 1,48 1,19 p=0,004
Pocet piihod (na jednu pacientku) 3,64 2,65 p=0,025
Relativni riziko SRE - 0,60 p=0,003

Sekundarni vysledné ukazatele G¢innosti

Pri l1é¢be intravendzné podavanym Bondronatem v davce 6 mg bylo ve srovnani s placebem zjisténo
statisticky vyznamné zlepSeni skore bolesti kosti. Stupeni zmirnéni bolesti byl po celou dobu trvani
studie setrvale pod Urovni, kterd byla pti zahajeni studie, a pfi srovnani s placebem byl provazen
vyznamnym sniZzenim spotieby analgetik. ZhorSeni p#i hodnoceni kvality Zivota bylo ve skuping
Iécené Bondronatem mensi nez ve skuping Ié¢ené placebem. Shrnuti sekundarnich vyslednych
parametri je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Sekundarni vysledné parametry G¢innosti (pacienti s karcinomem prsu s
kostnimi metastazami)

Placebo Bondronat 6 mg Hodnota P
n=158 n=154
Bolesti kosti * 0,21 -0,28 p<0,001
Potieba analgetik * 0,90 0,51 p=0,083
Kvalita Zivota * -45,4 -10,3 p=0,004

* Pramérna zména od vstupniho vySetieni do posledniho hodnoceni

U pacientek lé¢enych Bondronatem byl také zjistén vyznamny pokles markeri kostni resorpce v moci
(pyridinolin a deoxypyridinolin), ktery byl ve srovnani s placebem statisticky vyznamny.

Ve studii zahrnujici 130 pacientti s metastazujicim karcinomem prsu byla srovnavéana bezpeénost
piipravku Bondronat podavaného v infuzi trvajici 1 hodinu oproti infuzi trvajici 15 minut. Z hlediska
indikatoru funkce ledvin nebyl pozorovan Zadny rozdil. Celkovy profil neZadoucich ptihod
vyskytujicich se po 15minutové infuzi kyseliny ibandronové byl ve shodé se znamym bezpe¢nostnim
profilem po delSi dobé infuze a v souvislosti s infuzi trvajici 15 minut nebyly zaznamenany Zadné
nové skutecnosti tykajici se bezpe¢nosti ptipravku.

U pacienta s nadory a s clearance kreatininu < 50 ml/min nebyla infuze trvajici 15 minut dosud
studovana.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)

U deti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpec¢nost a G¢innost piipravku Bondronat
stanovena. Zadné Udaje nejsou k dispozici.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po dvouhodinové infuzi 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandronové jsou farmakokinetické parametry ptimo
Uumérné vysi podané davky.

Distribuce

Po prvotnim systémovém rozptyleni se kyselina ibandronové rychle vaze na kostni tkan nebo se
vyluéuje do mogi. U lidi je a¢inny termindlni distribu¢ni objem nejméné 90 litrd a mnoZstvi Iéku, které
se dostane do kosti, se odhaduje na 40-50 % mnozstvi, které se dostane do krevniho obéhu. Vazba na
bilkoviny lidské plazmy je v terapeutickych koncentracich piiblizné 87 % a tak nejsou interakce

s jinymi lécivymi pripravky v diasledku vytésiovani z této vazby pravdépodobné.

Biotransformace
Zadné dukazy nenasvédcuji tomu, Ze by u zviiat nebo lidi podléhala kyselina ibandronova metabolické
premeéng.

Eliminace

Rozpéti zjistenich polocast je Siroké a zavisi na davce a citlivosti zvolené vySetfovaci metody, ale
zjevny terminalni pologas se pohybuje v rozpéti 10 - 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace viak
klesaji rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po nitrozilnim respektive
peroralnim podani. Pti nitroZilnim podani kyseliny ibandronové jednou za 4 tydny po dobu 48 tydnua
nebyly zjistény projevy systémoveé kumulace.

Celkova clearance ibandronové kyseliny je nizka s pramérnou hodnotou v rozpéti 84 -160 ml/min.
Rendlni clearance (priblizné 60 ml/min u zdravych Zen po menopause) tvoii 50 — 60 % celkové
clearance a souvisi s clearance kreatininu. Rozdil mezi zjevnou celkovou a renalni clearance odpovida
stupni vychytani latky v kosti.

Sekre¢ni cesta se nepiekryva s Zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systémii,
které se podileji na vyluc¢ovani jinych lécivych latek. Kyselina ibandronova déle neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P 450 u potkand.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacients

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muza i Zen podobné.

Rasa

Zé&dné dikazy nenasvédeuji tomu, Ze by chovani kyseliny ibandronové v organismu bylo odli$né u
raznych etnickych skupin bélochu a Asiata. Od pacientt afroamerického pavodu je k dispozici pouze
velmi malé mnozstvi udaju.
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Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacienti s riznym stupném poskozeni funkce ledvin souvisi expozice kyseling ibandronové

s clearance kreatininu (CLcr). U jedincu s téZkou poruchou funkce ledvin (stiedni hodnota CLcr =
21,2 ml/min), byla stiedni hodnota AUC .24 , korigovana na davku, o 110 % vysSi v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. V klinické farmakologickeé studii WP18551 bylo zjisténo, Ze po jediné
intravendzni davce 6 mg (15minutova infuze) se pramérnd AUC,.,4 u subjekti s mirnym stupném
poskozeni ledvin zvySila 0 14 % (pramérna odhadovana CLcr = 68,1 ml/min) a u subjekti se stiednim
stupném podkozeni ledvin o0 86 % (pramérna odhadovana CLcr= 41,2 ml/min) ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky (pramérna odhadovana CLcr = 120 ml/min). Primérna hodnota Cpax Se u
pacientt s mirnym stupném poskozeni ledvin nezvysila a u pacienti se stiednim stupném poskozeni
ledvin byla zvy3Sena o0 12 %. U pacient s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min)
neni Uprava davkovani nutnd. U pacientt s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin (CLcr > 30 a < 50 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin

(CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou lé¢eni z davodu prevence kostnich piihod, je Gprava davkovani
doporucena (viz bod 4.2).

Pacienti s onemocnenim jater (viz bod 4.2)

U pacienta s poSkozenim funkce jater nejsou pro kyselinu ibandronovou k dispozici Zadné
farmakokinetické udaje. Jatra se na clearance kyseliny ibandronove zdsadnim zpusobem nepodileji,
nebot’ tato kyselina se nemetabolizuje, nybrz se vylucuje ledvinami a vychytava se v kosti. Proto u
nemocnych s porusenou funkci jater neni Uprava davkovani nutnd. Kromé toho je vazba kyseliny
ibandronové v terapeutickych koncentracich na plazmatické bilkoviny pftiblizn¢ 87 %, takze
hypoproteinémie v piipadé téZkého poSkozeni funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému
zvyseni volné frakce ibandronové kyseliny v plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve viceproménné analyze nebyl vék mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s narastajicim vékem dochazi ke zhorSovani
renalnich funkci, je tento faktor tieba vzit v Gvahu (viz kapitola poSkozeni ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
U pacienti mladSich 18 let nejsou pro pouziti Bondronatu k dispozici Zadné Udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Uginky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecng pievysujicich
maximalni expozice u ¢lovéka, coz svédéi o malém vyznamu pii pouZiti. Podobné jako u ostatnich
bisfosfonata bylo prokazano, Ze primarnim organem systémové toxicity jsou ledviny.

Mutagenita/Karcinogenita:
Karcinogenni potencial nebyl pozorovan. Testy genotoxicity nepfinesly Zadné dikazy o genetickém
ucinku kyseliny ibandronove.

Reprodukeni toxicita:

U potkani a kralika, kterym byla podavana kyselina ibandronova intraven6zng, nebyly zjistény Zadné
dakazy o ptimé fetalni toxicité nebo teratogennich Ggincich. V reprodukénich studiich s peroralnim
podanim u potkand se ¢inky na fertilitu sestivaly ze zvySenych preimplantacnich ztrat pii davkéch
1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s intraven6znim podanim u potkana kyselina
ibandronova snizovala pocet spermii pti davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samca pfi
davkach 1 mg/kg/den a u samic pti davkach 1,2 mg/kg/den. NeZadouci G¢inky kyseliny ibandronové
pozorované ve studiich reprodukéni toxicity u potkani odpovidaly oc¢ekdvaném spektru pro tuto
skupinu lécivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi né sniZeni po¢tu implantac¢nich mist, naruseni
ptirozené porodni ¢innosti (dystokie) a zvySeni vyskytu viscerélnich variaci (syndrom ledvinné
panvicky a ureteru) a abnormality zubu u prvni filidlni generace potkand.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Kyselina octova (99%)

Octan sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby bylo moZno vylougit inkompatibilitu, smi byt Bondronat koncentrat pro infuzni roztok fedén
pouze izotonickym roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy.

Bondronat nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.
6.3  Doba pouzitelnosti

5 let
Po naredéni: 24 hodin

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento lécivy piipravek nevyZaduje pied naiedénim Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po natedéni: Uchovavejte pti 2 °C - 8 °C (v chladnicce).

Z mikrobiologického hlediska méa byt roztok spotiebovan okamzité. Pokud neni spotiebovan
okamZité, jsou doba a podminky uchovavani pIné v odpovédnosti uZivatele a nemély by piresahnout
dobu 24 hodin pti teploté 2 - 8 °C, jestlize nafedéni probéhlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bondronat je dodavan v balenich obsahujicich 1, 5 nebo 10 injekenich lahvicek (6 ml sklenéna
injekéni lahvicka ze skla typu | s bromobutylovou pryZovou zatkou). Na trhu nemusi byt vechny
velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku

Veskery nepouzity lécivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012

EU/1/96/012/013

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 25. ¢ervna 1996

Datum posledniho prodlouZzeni registrace: 25. ¢ervna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro Iéc¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI
ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Néazvy a adresy vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Koncentréat pro infuzni roztok

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

Potahované tablety

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

Tisténa verze pribalové informace Ié¢ivého pripravku musi obsahovat nazev a adresu vyrobce
odpovédného za propousteni piislusné Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej Ié¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn Udajt o
piipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti

Pozadavky pro piedkladani pravideln¢ aktualizovanych zprav o bezpeé¢nosti pro tento Iécivy ptipravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmeny jsou zverejnény na evropském webovém portalu pro
Iécivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

Plan rizeni rizik (RMP)

DrZzitel rozhodnuti o registraci uskuteé¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veSkerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predloZit:
e na Z&dost Evropské agentury pro lécivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z davodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit implementaci karty pacienta s informacemi tykajicimi se
osteonekrozy celisti.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bondronat 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas monohydricus).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Octan sodny, chlorid sodny, kyselina octova a voda na injekci. Dal$i Udaje naleznete v piibalové
informaci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si piectéte pribalovou informaci
Intravendzni podani, pro infuzi po naredéni

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:

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento léCivy pripravek nevyZzaduje pted nafedénim Zadné zvIaStni podminky uchovévani. Po nafedéni
je infuzni roztok stabilni po dobu 24 hodin pii 2 °C - 8 °C (v chladni¢ce)
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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 CISLO/CISLA

EU/1/96/012/004

| 13. CISLO SARZE

[14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej Ié¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odavodnéni piijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bondronat 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum
i.v. podani

| 2. zPUSOB PODANI

Pied pouZitim si piectéte ptibalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLOSARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bondronat 50 mg potahované tablety
acidum ibandronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tablety také obsahuji monohydrat laktdzy. DalSi daje naleznete v ptibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety

28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

[5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety nekousejte, necucejte nebo nedrtte
Pred pouZzitim si piectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

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:

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v piavodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti
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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 CISLO/CISLA

EU/1/96/012/009: 28 potahovanych tablet
EU/1/96/012/010: 84 potahovanych tablet

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazén na lékaisky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

bondronat 50 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH
Blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bondronat 50 mg potahované tablety
acidum ibandronicum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

3. POUZITELNOST

EXP

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bondronat 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 6 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas monohydricus).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Octan sodny, chlorid sodny, kyselina octova a voda na injekci. Dal$i Udaje naleznete v piibalové
informaci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka

5 injeke¢nich lahvicek

10 injekénich lahvicek

[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci
Intravendzni podani, pro infuzi po naredéni

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:

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento léCivy pripravek nevyZaduje pred naiedénim Zadné zvlastni podminky uchovavani. Po naiedéni
je infuzni roztok stabilni po dobu 24 hodin pii 2 °C - 8 °C (v chladnicce)
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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 CISLO/CISLA

EU/1/96/012/011: 1 injekeni lahvicka
EU/1/96/012/012: 5 injek¢nich lahvicek
EU/1/96/012/013: 10 injekenich lahvicek

| 13. CISLO SARZE

¢.S.:

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odavodnéni piijato
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bondronat 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum
i.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim si piectéte piibalovou informaci

3.  POUZITELNOST

EXP

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

6. JINE

54



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Bondronat 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

Precdtéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zaénete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezZité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich uginka, sdélte to svému lékati, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupuijte v ptipadé jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je pripravek Bondronat a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Bondronat pouzivat
3. Jak se pripravek Bondronat pouziva

4. Mozné nezadouci U¢inky

5 Jak pripravek Bondronat uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1.  Co je pripravek Bondronat a k ¢emu se pouziva

Pripravek Bondronat obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu ibandronovou. Ta patii do skupiny léka
nazyvanych bisfosfonaty.

Pripravek Bondronat je pouZzivan u dospélych pacientt a predepisuje se pti rakoving prsu, ktera se Siii

do kosti (,,kostni metastazy*).

. Napomaha piedchazet vzniku kostnich zlomenin (fraktur)

. Napomaha piedchazet dalsim kostnim komplikacim, které by mohly vyZzadovat chirurgicky
zakrok nebo radioterapii

Ptipravek Bondronat Ize rovnéZ predepsat v ptipadé zvySené hladiny vapniku v krvi v dasledku
nadorového onemocnéni.

Pripravek Bondronat sniZuje ztraty vapniku z kosti a tim zamezuje oslabovani kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Bondronat pouZivat

NepouZivejte pripravek Bondronat

o jestliZe jste alergicky(a) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dal3i sloZku tohoto
piipravku, které jsou uvedeny v bodé 6

o jestlize méte nebo jste nékdy mel(a) nizkou hladinu vapniku v krvi

Pokud se Vés cokoli z vySe zminéného tyka, nepouZzivejte tento lék. Pokud si nejste jisty(d), porad'te
se se svym lékarem nebo lékarnikem dtive, neZ za¢nete pripravek Bondronat pouZivat.

Upozornéni a opatieni

U pacienti s nddorovym onemocnénim lé¢enych piipravkem Bondronat byl v poregistra¢nim
sledovéani ve velmi vzacnych ptipadech hlaSen neZadouci U¢inek nazyvany osteonekroza celisti
(poSkozeni ¢elistni kosti). Ke vzniku osteonekrdzy éelisti miaze dojit i po ukonceni 1é¢by.
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Je duleZité se pokusit zabranit vzniku osteonekrdzy celisti, protoZe jde o bolestivé onemocneéni, které
muZe byt obtizné 1é¢itelné. Za Gcelem snizZeni rizika vzniku osteonekrézy celisti mate dodrzovat
nektera opatieni.

Pred zahajenim lécby informujte Iékaie/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

e mate jakékoliv piipadné problémy v Gstni dutiné nebo se zuby, jako je nedostate¢na zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo méate planované trhani zubu

e nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

e koutite (kouteni muze zvysit riziko zubnich problému)

e jste se v minulosti lécil(a) biofosfonatem (latka pouZivana k 1é¢bé nebo prevenci kostnich
poruch)

e UZivate léCivé piipravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

e maéte nadorové onemocnéni.

Lékar V&s muZe poZzadat, abyste pred zahdjenim Iécby ptipravkem Bondronat absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu lé¢by mate dodrZovat spravnou Ustni hygienu (vcetné pravidelného ¢isténi zubt) a
absolvovat pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi.
Jestlize se Ié&ite se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napi. trhani zubu), informujte o
zubni lé¢bé lékare a sdélte stomatologovi, Ze uzivate pripravek Bondronat.

V pripadé jakychkoliv problému v Ustni duting nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se 1éze nebo vytok, se okamzite obrat’te na Iékaie a stomatologa, protozZe by se mohlo
jednat o ptiznaky osteonekrézy celisti.

Pred pouZitim ptipravku Bondronat se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

o jestlize jste alergicky(a) na jakékoli jiné bisfosfonaty

o jestlize mate vysokou nebo nizkou hladinu vitaminu D, vapniku nebo jakychkoli jinych
minerala

o jestlize mate problémy s ledvinami

o jestlize mate srde¢ni obtize a VVa$ Iékar Vam doporucil omezit denni prijem tekutin

U pacienti lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny piipady zavazné
alergickeé reakce, nékdy kongici umrtim.

OkamZité oznamte svému lékati nebo zdravotni sestie, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich
piiznaki, jako je zkraceni dechu/obtizné dychani, pocit tisné v krku, otok jazyka, zavrat, pocit ztraty
védomi, z¢ervenani nebo otok oblic¢eje, vyrazka na téle, nevolnost a zvraceni (viz bod 4).

Déti a dospivajici
Ptipravek Bondronat se nesmi pouZivat u déti a dospivajicich ve véku nizsim nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Bondronat

Informujte svého Iékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat. To je proto, Ze ptipravek Bondronat muze ovliviiovat
zpusob, jakym nekteré dalsi Iéky ucinkuji a naopak nékteré jiné Iéky mohou ovliviiovat zptisob, jakym
Gcinkuje pripravek Bondronat.

Zejména sdélte svému Iékafi nebo lékarnikovi, pokud dostavate uréity typ injekéniho antibiotika
nazyvaného ,,aminoglykosid“, jako je napt. gentamicin. To je proto, Ze aminoglykosidy i ptipravek
Bondronat mohou snizovat mnozstvi vapniku v krvi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, tehotenstvi planujete nebo pokud kojite, neméla byste piipravek Bondronat
pouZivat.

Porad’te se se svym Iékaiem nebo Iék&rnikem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

MuzZete fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoZe Ize predpokladat, Ze ptipravek
Bondronat nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.Pokud
chcete ridit, obsluhovat stroje nebo piistroje, porad'te se nejprve se svym lékarem.

P¥ipravek Bondronat obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahviéce, tzn.
Ze je v podstaté “bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Bondronat pouziva

PouZivani tohoto léku

. Ptipravek Bondronat obvykle podéavé Iékat nebo zdravotnicky persondl, ktery ma zkuSenosti
s lé¢bou nadorovych onemocnéni

o Obvykle se podava ve formé infuze do Zily

P¥i podavani piipravku Bondronat VVam lékar muze pravidelné provadét krevni testy. Tim kontroluje,
zda Vam podavé spravné mnozstvi Iéku.

Kolik p¥ipravku budete dostavat

Podle Vadeho onemocnéni Iékai rozhodne, jaké mnoZstvi piipravku Bondronat budete dostévat.
Pokud mate rakovinu prsu, ktera se rozsitila do kosti, doporucend davka je 3 injekéni lahvicky (6 mg)
kazdé 3-4 tydny podana ve formé infuze do Zily po dobu alespon 15 minut.

Pokud mate zvySené hladiny vapniku v krvi v dusledku nddorového onemocnéni, doporucena davka je
jednorazové podani 1 injekeni lahviéky (2 mg) nebo 2 injekenich lahvicek (4 mg) v zavislosti na
zavaznosti VaSeho onemocnéni. Lék ma byt podan ve formé infuze do Zily po dobu dvou hodin.

V ptipadé nedostatecné odpovedi nebo pii opétném propuknuti VaSeho onemocnéni maze byt zvazeno
opakované podani davky.

Pokud mate problémy s ledvinami, mtze Iékai davku a trvani nitrozilni infuze upravit.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uZivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4, Mozné nezadouci U€inky

Podobné jako vSechny Iéky mtize mit i tento piipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, sdélte to ihned
zdravotni sestie nebo lékafi — je moZné, Ze budete potiebovat akutni 1ékaiské oSetieni:

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

e pietrvavajici bolest a zanét oka

e nova bolest, slabost nebo nepiijemné pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo tiisla. MaZete mit ¢asné
zndmky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti

Velmi vzacné (mohou postihnout aZz 1 osobu z 10000)

e bolest nebo bolavé misto v Ustech nebo celisti. MuzZete mit ¢asné znamky zavaznych potizi
s Celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkang) v celistni kosti)

e poradite se se svym lékarem, pokud maéte bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by
se jednat o zndmky poSkozeni kosti v uchu
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e svédeéni, otok obliceje, rtt, jazyka a hrdla s obtiznym dychanim. MuZete mit zavaznou, mozno
Zivot ohroZzuijici, alergickou reakci (viz bod 2)
e  zAavazné nezadouci kozni reakce

Neni znamo (&etnost z dostupnych Gdaju nelze urcit)
e astmaticky zachvat

Dalsi moZné nezadouci G¢inky

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

o piiznaky podobné chiipce, véetné horecky, tiesu a zimnice, ¢lovek se celkové neciti dobre,
unavy, bolesti kosti a bolesti svalt a kloubt. Tyto ptiznaky obvykle vymizi béhem nékolika
hodin nebo dnii. Pokud Vas kterykoli z téchto G¢inkt za¢ne obtéZovat nebo trva vice nez
nékolik dni, sdélte to zdravotni sestie nebo Iékaii

zvyseni télesné teploty

bolest Zaludku a biicha, porucha trdveni, nevolnost, zvraceni nebo priajem (fidka stolice)
nizka hladina vapniku nebo fosfata v krvi

zmény vysledka krevnich testd, napf. gamaglutamyl-transferdzy nebo kreatininu
problém se srde¢nim rytmem nazyvany ,,raménkova blokada“

bolest kosti nebo svalu

bolest hlavy, zavrat’ nebo pocit slabosti

pocit Zizng, bolest v krku, zmény v chuti

otoky dolnich kongetin nebo nohou

bolest kloubd, artritida nebo jiné problémy s klouby

problémy s pristitnymi télisky

podlitiny

infekce

problém s o¢ima nazyvany ,,Sedy zékal“

kozni problémy

problémy se zuby

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)

o ties nebo chveéni

o piilis nizka télesna teplota (,,hypotermie*)

o postiZeni krevnich cév v mozku nazyvané ,,cerebrovaskularni porucha“ (cévni mozkova piihoda
nebo krvaceni do mozku)

o problémy se srdcem nebo krevnim ob&hem (véetné budeni srdce, srde¢niho infarktu, hypertenze

(vysokého krevniho tlaku) a kiecovych Zil)

zmeény poétu krvinek (,,anémie*)

vysoké hladina alkalické fosfatazy v krvi

zadrZovani tekutin a otoky (,,lymfedém®)

tekutina na plicich

Zaludec¢ni problémy, napt. ,,gastroenteritida“ nebo ,,gastritida“

Zlu¢ové kameny

neschopnost moceni, cystitida (zanét moc¢ového mechyie)

migréna

bolest v prabéhu nervi, poSkozeni nervovych korenia

hluchota

zvysend citlivost ke sluchovym, chutovym nebo dotykovym podnétim, nebo zmény cichu

obtize s polykanim

viedy v ustech, otoky rti (,,cheilitida®), ustni mouénivka

sveédeni nebo brnéni v okoli Ust

panevni bolest, vytok, svédéni nebo bolest v pochvé

kozni vyrastky nazyvané ,,benigni novotvar kaze*
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ztrata paméti

problémy se spanim, pocit Gzkosti, emo¢ni labilita nebo vykyvy nélady
koZni vyrazka

vypadavani vlasa

poranéni nebo bolest v misté vpichu injekce

ztrata télesné hmotnosti

cysta na ledvinéch (tekutinou napInény Utvar v ledvinach)

Hlaseni nezadoucich Gé¢inkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inka, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupuijte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho
systému hlaSeni neZzadoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inka miZete
piispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Bondronat uchovavat

o Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti

o NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za ,,PouZitelné
do:* a nélepce injekeni lahvicky za ,,.EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice

o Po natedéni je infuzni roztok stabilni 24 hodin pii 2 °C - 8 °C (v chladnicce)

o NepouZivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze roztok neni ¢iry nebo obsahuje ¢astice

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Bondronat obsahuje

o Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna injekéni lahvicka s 2 ml koncentratu pro infuzni
roztok obsahuje 2 mg kyseliny ibandronové (jako monohydratu natrium-ibandronatu)
o DalSimi sloZzkami jsou chlorid sodny, kyselina octova, octan sodny a voda na injekci

Jak pripravek Bondronat vypadéa a co obsahuje toto baleni
Bondronat je bezbarvy, ¢iry roztok. Bondronat je dodavan v balenich obsahujicich 1 injekeni lahvicku
(2 ml sklenéné injekéni lahvicka ze skla typu | s bromobutylovou pryZovou zatkou).

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
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Dal3i informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

Romania
Roche Romania 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



Kbmpog Sverige

' A.Ztopdtg & X Atd. Roche AB

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

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Podrobné informace o tomto Iécivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky

Davkovani: Prevence kostnich p¥ihod u pacienti s rakovinou prsu a kostnimi metastazami
Doporucené davkovani k prevenci kostnich piihod u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg nitroZilné kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by méla byt podana infuzi v
prabéhu alespoii 15 minut.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacienta s mirnou formou poSkozeni funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min) neni Uprava davkovani
nutna. U pacienta s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stiedné zavaznou formou poskozeni
funkce ledvin (CLcr > 30 a < 50 ml/min) nebo zavaznou formou poSkozeni funkce ledvin

(CLcr < 30 ml/min), ktefti jsou léceni z divodu prevence kostnich piihod, by se méla dodrZovat
nasledujici doporucenti:

Clearance kreatininu

(mi/min) Déavka Objem * a doba 2 infuze
>50 CLcr <80 6mg (Esir:?lljfr?inr%ezr'lggu pro 100 ml po dobu 15 min
>30 CLer <50 4 mg (‘tr:?lz;%”rcoezqgs)t” pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<30 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukozy
2 P¥i podavani kazdé 3 a7 4 tydny

U pacientta s nadorovym onemocnénim a CLcr < 50 ml/min nebyla doba infuze trvajici 15 minut
dosud studovéna.

Déavkovani: Lé¢ba hyperkalcemie vyvolané nadorem
Bondronat koncentrat pro infuzni roztok se obvykle podava béhem hospitalizace. Davku uréi 1ékat po
posouzeni nasledujicich faktora:

Pred lécbou Bondronatem musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9% roztokem chloridu
sodného. Je tieba vzit v Uvahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ nadoru. U vétSiny
pacienta s téZkou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik* > 3 mmol/l nebo > 12 mg/dl)
postacuje jednotliva davka 4 mg. U pacienta s mirnou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy
vapnik < 3 mmol/l nebo < 12 mg/dl) je G¢inné davka 2 mg. Nejvyssi davka pouZitd v klinickych
studiich byla 6 mg, ale tato davka se neprojevila vy$Sim G¢inkem.

* Poznadmka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zpusobem:

Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8
korigovaného sérového
vapniku (mmol/l)

Nebo
Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
korigovaného sérového
vapniku (mg/dl)

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l 1ze prevést na mg/dl vyndsobenim 4.
Ve vétsing piipadia maze zvySena hladina sérového vapniku poklesnout na normalni hladinu béhem
7 dnu. Stredni doba recidivy (znovuzvySeni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/I)

byla 18-19 dnd pii davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba recidivy pti davce 6 mg byla 26 dnd.
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Zpiuasob a cesta podani
Bondronat koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.

K tomuto ucelu se obsah injekéni lahvicky pouziva nésledujicim zpasobem:

o Prevence kostnich ptihod u pacientt s rakovinou prsu a kostnimi metastazami — obsah lahvicky
se prida ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo 100 ml 5% roztoku glukézy a
infuze se podava po dobu nejméné 15 minut. Viz také vySe uvedeny odstavec o davkovani u
pacienta s poruchou funkce ledvin

o Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah lahvicky se piida k 500 ml izotonického
roztoku chloridu sodného nebo 500 ml 5% roztoku glukdzy a infuze se podava po dobu
miniméalné 2 hodin

Poznamka:

Aby byl vylou¢en mozny vznik inkompatibility, musi byt Bondronat koncentrat pro infuzni roztok
misen pouze s izotonickym roztokem chloridu sodného nebo s 5% roztokem dextr6zy. Bondronat
koncentrat pro infuzni roztok nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.

Naiedény roztok je urcen k jednorazovému podani. Pouzit muze byt pouze ¢iry roztok bez ¢astic.

Doporucuje se pouZzit roztok okamzité po naredéni (viz bod 5 této piibalové informace - "Jak
piipravek Bondronat uchovavat").

Pripravek Bondronat koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze. Je nutno ve
zvy3ené mite dbét na to, aby nebyl Bondronat koncentrat pro infuzni roztok podan intraarterialné nebo
paravendzné, nebot’ by mohlo dojit k poSkozeni tkané.

Cetnost podani
Pri l1é¢bé nadorové hyperkalcemie se Bondronat koncentrat pro infuzni roztok obvykle podava
jednoréazovou infuzi.

Doporuceny interval opakovani infuze v prevenci kostnich piihod u pacienti s karcinomem prsu a
kostnimi metastazami je 3-4 tydny.

Délka lé¢by
Omezeny pocet pacientt (50 pacienti) dostal druhou infuzi z davodu hyperkalcemie. Lécbu je tieba
opakovat v pripadé vracejici se hyperkalcemie nebo pii nedostatecné G¢innosti.

U pacienti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami se doporucuje podavat infuzi Bondronatu
kazdé 3-4 tydny. V klinickych studiich trvala Ié¢ba aZ 96 tydna.

Predavkovani
S akutni otravou Bondronatem koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou zkuSenosti. Vzhledem

k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami piipravku byly toxicitou nejvice postizeny
jatra a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem lé¢by monitorovat.

Klinicky zavaZznou hypokalcemii (velmi nizka koncentrace vapniku v séru) lze upravit intraven6znim
podanim glukonanu vépenatého.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Bondronat 50 mg potahované tablety
acidum ibandronicum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dileZité udaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého lékare nebo Iékarnika.

o Tento pripravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z neZz&doucich ug¢inku, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pi¥ibalové informaci:

1 Co je ptipravek Bondronat a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bondronat uzivat
3. Jak se pripravek Bondronat uziva

4. Mozné nezadouci uginky

5 Jak pripravek Bondronat uchovavat

6 Obsah baleni a dal$i informace

1. Co je pripravek Bondronat a k éemu se pouziva

Ptipravek Bondronat obsahuje Ié¢ivou latku kyselinu ibandronovou. Ta patti do skupiny 1éka
nazyvanych bisfosfonaty.

Ptipravek Bondronat je pouZivan u dospélych pacientt a piedepisuje se pti rakoving prsu, ktera se Siii
do kosti (,,kostni metastazy*).

o Napomaha piedchazet vzniku kostnich zlomenin (fraktur)
o Napomaha piedchazet dalSim kostnim komplikacim, které by mohly vyZzadovat chirurgicky
zakrok nebo radioterapii

Pripravek Bondronat sniZuje ztraty vapniku z kosti a tim zamezuje oslabovani kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bondronat uzivat

NeuZivejte piipravek Bondronat

o jestlize jste alergicky(a) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku, které jsou uvedeny v bod¢ 6

o jestlize mate problémy s travici trubici/jicnem, napi. z(Zeni jicnu nebo obtiZe s polykanim

o jestlize nevydrZzite stat nebo sedét vzpiimené po dobu alespori jedné hodiny (60 minut)

o jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) nizkou hladinu vapniku v krvi

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, neuzivejte tento Iék. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se
se svym lékarem nebo lékarnikem drive, nez zacnete pripravek Bondronat uZivat.

Upozornéni a opatieni
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U pacientta s nadorovym onemocnénim lé¢enych piipravkem Bondronat byl v poregistraénim
sledovani ve velmi vzacnych pripadech hlasen nezadouci U¢inek nazyvany osteonekréza celisti
(poSkozeni celistni kosti). Ke vzniku osteonekrozy celisti muze dojit i po ukonceni 1écby.

Je duleZité se pokusit zabranit vzniku osteonekrézy celisti, protoZe jde o bolestivé onemocnéni, které
miZe byt obtizng Iécitelné. Za Ucelem sniZeni rizika vzniku osteonekrdzy celisti mate dodrZovat
néktera opatieni.

Pred zahajenim lécby informujte Iékaie/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

e mate jakékoliv ptipadné problémy v Gstni duting nebo se zuby, jako je nedostate¢na zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo méte planované trhani zubu

e nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

e Kkoufite (kouteni muze zvysit riziko zubnich problémi)

e jste se v minulosti Ié¢il(a) biofosfonatem (latka pouZivana k 1é¢bé nebo prevenci kostnich
poruch)

e uZivate lécivé piipravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

e maéte nadorové onemocnéni.

Lékar VVas muze pozadat, abyste pied zahajenim 1é¢by piipravkem Bondronat absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu Iécby méate dodrZovat spravnou Ustni hygienu (véetné pravidelného cisténi zubi) a
absolvovat pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi.
JestliZe se lé¢ite se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napi. trhani zubu), informujte o
zubni lécbe 1ékate a sdélte stomatologovi, Ze uZivate piipravek Bondronat.

V piipadé jakychkoliv problému v Ustni dutiné nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se 1éze nebo vytok, se okamZité obrat'te na Iékare a stomatologa, protoze by se mohlo
jednat o ptiznaky osteonekrdzy celisti.

Pred uzitim ptipravku Bondronat se porad’te se svym lékaiem nebo Iékarnikem:

jestliZe jste alergicky(a) na jakékoli jiné bisfosfonaty

jestlize mate jakékoli potiZe s polykanim nebo travenim

jestlize mate vysokou nebo nizkou hladinu vitaminu D nebo jakychkoli jinych minerala
jestlize méate problémy s ledvinami

Mohou se objevit piiznaky jako podrazdéni, zanét nebo viedy jicnu/travici trubice, ¢asto s piiznaky,
jako jsou zavazna bolest na hrudi, vyrazna bolest pti polykani jidla a/nebo tekutin, t¢Zké& nauzea
(nevolnost) nebo zvraceni, a to zvlaste pokud v prabéhu jedné hodiny od uZiti pripravku Bondronat
nevypijete plnou sklenici vody a/nebo pokud si lehnete. Pokud se u Vas tyto piiznaky objevi, prestarite
piipravek Bondronat uZivat a okamZit¢ to feknéte svému lékati (viz body 3 a 4).

Déti a dospivajici
Pripravek Bondronat se nesmi pouZivat u déti a dospivajicich ve véku nizsim nez 18 let.

Dalsi Ié¢ivé pripravky a pripravek Bondronat

Informujte svého Iékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. To je proto, Ze ptipravek Bondronat muze ovliviiovat
zpusob, jakym nekteré dalsi Iéky ucinkuji a naopak nékteré jiné I1éky mohou ovliviiovat zptisob, jakym
Gcinkuje pripravek Bondronat.

Zejména sdélte svému lékafi nebo lékarnikovi, pokud uzivate jakykoli z nasledujicich 1éku:

o potravinové dopliiky obsahujici vapnik, hoi¢ik, Zelezo nebo hlinik
o acetylsalicylovou kyselinu a nesteroidni protizanétlivé piipravky nazyvané ,,NSAID“, jako jsou
ibuprofen nebo naproxen. To je proto, Ze NSAID i ptipravek Bondronat mohou drazdit Zaludek

a strevo.
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o urcity typ injekéniho antibiotika nazyvaného ,,aminoglykosid®, jako je napt. gentamicin. To je
proto, Ze aminoglykosidy i pripravek Bondronat mohou snizovat mnozstvi vapniku v krvi.

//////

zesilovat U¢inky pripravku Bondronat.

Pripravek Bondronat s jidlem a pitim
Neuzivejte ptipravek Bondronat s jidlem nebo s jakymkoliv ndpojem s vyjimkou vody, nebot’
piipravek Bondronat je méné ucinny, pokud je uzivan s jidlem nebo s pitim (viz bod 3).

Vezméte si ptipravek Bondronat minimalné 6 hodin poté, co jste naposledy mel(a) cokoliv k jidlu, piti
nebo jste uzil(a) dalsi Iéky ¢i potravinové dopliiky (napi. pripravky obsahujici vapnik (mléko), hlinik,
hot¢ik a Zelezo), s vyjimkou vody. Jakmile si vezmete piipravek Bondronat, vyc¢kejte alespon 30
minut. Poté si maZete dat VVaSe prvni jidlo a ndpoj a vzit si dalsi I1éky ¢i potravinové dopliky (viz bod
3).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste tehotna, téhotenstvi planujete nebo pokud Kkojite, neuzivejte ptipravek Bondronat.
Poradte se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, neZ zaénete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prost¥edki a obsluha stroji

Muzete ridit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze Ize predpokladat, Ze pripravek
Bondronat nemé Zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud
chcete ridit, obsluhovat stroje nebo piistroje, porad'te se nejprve se svym lékarem.

Pripravek Bondronat obsahuje laktozu

Pokud Vam n¢kdy lékar sdélil, Zze nesnasite, nebo nemizete stravit nékteré cukry (napi. trpite-li
nesnaSenlivosti galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo mate problémy se vstiebdvanim glukézy-
galakt6zy), porad’te se s nim, nez za¢nete uzivat tento pripravek.

3. Jak se pripravek Bondronat uZiva

VZdy uZivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého lékare. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékaiem nebo Iékarnikem.

Vezméte si pripravek Bondronat minimalné 6 hodin poté, co jste naposledy mél(a) cokoliv k jidlu, piti
nebo jste uzil(a) dalsi Iéky ¢i potravinové dopliiky, s vyjimkou vody. K zapiti nepouzivejte vodu

s vysokou koncentraci vapniku. Pokud jsou obavy ohledné moznych vysokych hladin vapniku

v kohoutkové vodé (tvrda voda), doporucuje se pouZzit balenou vodu s nizkym obsahem minerali.

Pfi uzivani ptipravku Bondronat VAm Iékat muZe pravidelné provadét krevni testy. Tim kontroluje, Ze
Vam podava spravné mnozstvi léku.

UZivani tohoto Iéku
Je dilezite, abyste uZival(a) ptipravek Bondronat ve spravny ¢as a spravnym zptasobem. To je proto,
Ze pripravek Bondronat mtZe zpasobovat podraZdéni, zanét nebo viedy v travici trubici/jicnu.

Tomu muZete zabranit nasledujicim zpusobem:

o Vezméte si tabletu jakmile vstanete, jeSté predtim, neZ si vezmete prvni jidlo, piti, jakykoli Iék
nebo potravinovy doplnék

o Vezméte si tabletu a zapijte ji pInou sklenici vody (priblizng 200 ml). Tabletu nezapijejte ni¢im
jinym nez vodou

o Spolknéte tabletu veelku. Tabletu nezvykejte, necucejte ani nedrt'te. Nenechavejte tabletu
rozpustit v Gstech
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o Po uZiti tablety vyckejte alespont 30 minut. Poté si maZete vzit prvni jidlo a piti a uzit jakékoli
Iéky nebo potravinové dopliiky

o PFi uzivani tablet zustarite ve vzptimené poloze (vsedé nebo vestoje) po dobu alespon jedné
hodiny (60 minut), jinak maZe ¢ast ptipravku proniknout zpét do travici trubice/jicnu

Jaké mnozstvi pripravku se uziva

Obvykla davka pripravku Bondronat je jedna tableta kazdy den. Pokud méte stiedn¢ zavazné
problémy s ledvinami, miaZe Iékait davku sniZit na jednu tabletu kazdy druhy den. Pokud mate zavazné
problémy s ledvinami, maZze 1ékai davku snizit na jednu tabletu kazdy tyden.

JestliZe jste uZil(a) vice p¥ipravku Bondronat, nez jste mél(a)
Pokud jste uZil(a) vice tablet, okamzit¢ vyhledejte 1ékate nebo zdravotnické zafizeni. Pred odchodem
vypijte plnou sklenici mléka. Nevyvolavejte zvraceni a nelehejte si.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit piipravek Bondronat

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud uZivate tabletu
kazdy den, vynechejte jednu davku Upln¢ a poté pokracujte jako obvykle nasledujici den. Pokud
uzivate tabletu obden nebo jednou tydné, porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Bondronat
Pokracujte v uzivani ptipravku Bondronat tak dlouho, jak VVam ekl V&3 Iékat. To je proto, Ze tento lek
Gcinkuje pouze, pokud se uZiva neustale.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékare nebo
Iékarnika.

4, Mozné nezadouci U¢inky

Podobné¢ jako vSechny Iéky miize mit i tento piipravek nezadouci U¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych neZzadoucich G¢inki, sdélte to ihned
zdravotni sestie nebo léka¥i — je mozné, Ze budete potiebovat akutni lIékaiské oSetieni:

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
o pocit na zvraceni, paleni zahy a nepiijemné polykani (zanét jicnu/travici trubice)

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)
o zavazna bolest Zaludku. To muaZe byt znamka viedu na prvni ¢asti tenkého stieva (dvanactniku),
ktery krvaci, nebo zanétu zaludku (gastritida)

Vzécné (mohou postihnout aZ 1 osobu z 1000)

e  pretrvavajici bolest a zanét oka

e nova bolest, slabost nebo neprijemné pocity v oblasti stehna, kyéle nebo tiisla. MaZete 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 ¢elisti. Muzete mit ¢asné znamky zavaznych potizi
s Celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkang) v celistni kosti)

e poradte se se svym lékarem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by
se jednat o znamky poskozeni kosti v uchu

e svédeni, otok obliceje, rta, jazyka a hrdla s obtiznym dychanim. MuZete mit zavaZznou, mozno
Zivot ohroZujici, alergickou reakci
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e zA&vazné nezaddouci kozni reakce

Neni znamo (&etnost z dostupnych Gdajua nelze urcit)
e astmaticky zachvat

Daldi mozné nezadouci U¢inky

bolest bricha, porucha traveni
nizka hladina vapniku v krvi

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10)
[ ]
[ ]
o slabost

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)

bolest na hrudi

svédeni nebo brnéni ktiZze (parestezie)

piiznaky podobné chiipce, celkovy pocit nevole nebo bolesti

sucho v Gstech, zvIl&stni pachut’ v Ustech nebo potiZe s polykanim

anémie (sniZeny pocet cervenych krvinek)

vysoka hladina mo¢oviny nebo vysoka hladina hormonu piistitnych télisek v krvi

Hladeni nezadoucich G¢inkia

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inka, sdélte to svému lékaii nebo Iékarnikovi.
Stejné postupuijte v pripadé jakychkoli neZadoucich acinka, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také primo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inki mizZete prispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Bondronat uchovavat

o Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti

) NepouZivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné
do:* a blistru za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice

o Uchovavejte v pavodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied vihkosti

. Nevyhazujte Zadné léc¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se
svého lékarnika, jak naloZit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zZivotni prostiedi

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Bondronat obsahuje

o Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg kyseliny
ibandronové (ve formé monohydréatu natrium-ibandronatu)

DalSimi sloZzkami jsou:

o jadro tablety: monohydrat laktézy, povidon, mikrokrystalicka celul6za, krospovidon,
purifikovana kyselina stearovd, koloidni bezvody oxid kiemigcity

) potahova vrstva tablety: hypromeldza, oxid titani¢ity (E 171), mastek, makrogol 6000

Jak pripravek Bondronat vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety jsou podlouhlého tvaru, bilé az témét bilé barvy, s vyrazenym L2/IT.
Jsou dodavany v baleni po 28 nebo 84 tabletach. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
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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-Str. 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomr bearapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

EArada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

70

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

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



Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Korpog
A Ztapdmg & Zw Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Bondronat 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

Precdtéte si pozorné celou pribalovou informaci predtim, nez zaénete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité Gdaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dal3i otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich dc¢inka, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

1 Co je pripravek Bondronat a k éemu se pouZiva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bondronat pouzivat
3. Jak se pripravek Bondronat pouziva

4. Mozné nezadouci G¢inky

5 Jak pripravek Bondronat uchovéavat

6 Obsah baleni a dal3i informace

1.  Co je pripravek Bondronat a k ¢emu se pouziva

Pripravek Bondronat obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu ibandronovou. Ta patii do skupiny léka
nazyvanych bisfosfonaty.

Pripravek Bondronat je pouzivan u dospélych pacientt a predepisuje se pti rakoviné prsu, ktera se Siii

do kosti (,,kostni metastazy*).

. Napomaha piedchazet vzniku kostnich zlomenin (fraktur)

. Napomaha piedchazet dalsim kostnim komplikacim, které by mohly vyZzadovat chirurgicky
zakrok nebo radioterapii

Ptipravek Bondronat 1ze rovnéZ predepsat v ptipadé zvySené hladiny vapniku v krvi v dasledku
nadorového onemocnéni.

Pripravek Bondronat sniZuje ztraty vapniku z kosti a tim zamezuje oslabovani kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Bondronat pouzZivat

NepouZivejte pFipravek Bondronat

o jestlize jste alergicky(a) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto
piipravku, které jsou uvedeny v bodé 6

o jestlize méte nebo jste nékdy mel(a) nizkou hladinu vapniku v krvi

Pokud se Vs cokoli z vySe zminéného tyka, nepouZzivejte tento lék. Pokud si nejste jisty(d), porad'te
se se svym lékarem nebo Iékarnikem dtive, neZ za¢nete pripravek Bondronat pouZivat.

Upozornéni a opatieni

U pacienti s nddorovym onemocnénim lé¢enych piipravkem Bondronat byl v poregistraénim
sledovani ve velmi vzacnych piipadech hlaSen neZzadouci G¢inek nazyvany osteonekroza celisti
(poSkozeni ¢elistni kosti). Ke vzniku osteonekrdzy éelisti mize dojit i po ukonceni 1é¢by.
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Je duleZité se pokusit zabranit vzniku osteonekrdzy celisti, protoZe jde o bolestivé onemocneéni, které
muZe byt obtizné 1é¢itelné. Za Gcelem snizZeni rizika vzniku osteonekrézy celisti mate dodrzovat
nektera opatieni.

Pred zahajenim lécby informujte Iékaie/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

e mate jakékoliv piipadné problémy v Gstni dutiné nebo se zuby, jako je nedostate¢na zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo méate planované trhani zubu

e nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

e koutite (kouteni muze zvysit riziko zubnich problému)

e jste se v minulosti lécil(a) biofosfonatem (latka pouZivana k 1é¢bé nebo prevenci kostnich
poruch)

e UZivate léCivé piipravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

e maéte nadorové onemocnéni.

Lékar V&s muZe poZzadat, abyste pred zahdjenim Iécby ptipravkem Bondronat absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu lé¢by mate dodrZovat spravnou Ustni hygienu (vcetné pravidelného ¢isténi zubt) a
absolvovat pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi.
Jestlize se Ié&ite se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napi. trhani zubu), informujte o
zubni lé¢bé lékare a sdélte stomatologovi, Ze uzivate pripravek Bondronat.

V pripadé jakychkoliv problému v Ustni duting nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se 1éze nebo vytok, se okamzite obrat’te na Iékaie a stomatologa, protozZe by se mohlo
jednat o ptiznaky osteonekrézy celisti.

Pred pouZitim ptipravku Bondronat se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:

o jestlize jste alergicky(a) na jakékoli jiné bisfosfonaty

o jestlize mate vysokou nebo nizkou hladinu vitaminu D, vapniku nebo jakychkoli jinych
minerala

o jestlize mate problémy s ledvinami

o jestlize mate srde¢ni obtize a VVa$ Iékar Vam doporucil omezit denni prijem tekutin

U pacienti lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny piipady zavazné
alergickeé reakce, nékdy kongici umrtim.

OkamZité oznamte svému lékati nebo zdravotni sestie, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich
piiznaki, jako je zkraceni dechu/obtizné dychani, pocit tisné v krku, otok jazyka, zavrat, pocit ztraty
védomi, z¢ervenani nebo otok oblic¢eje, vyrazka na téle, nevolnost a zvraceni (viz bod 4).

Déti a dospivajici
Ptipravek Bondronat se nesmi pouZivat u déti a dospivajicich ve véku nizsim nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Bondronat

Informujte svého Iékare nebo lékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uZival(a) nebo které mozna budete uZivat. To je proto, Ze ptipravek Bondronat muze ovliviiovat
zpusob, jakym nekteré dalsi Iéky ucinkuji a naopak nékteré jiné Iéky mohou ovliviiovat zptisob, jakym
Gcinkuje pripravek Bondronat.

Zejména sdélte svému Iékafi nebo lékarnikovi, pokud dostavate uréity typ injekéniho antibiotika
nazyvaného ,,aminoglykosid“, jako je napt. gentamicin. To je proto, Ze aminoglykosidy i ptipravek
Bondronat mohou snizovat mnozstvi vapniku v krvi.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna, tehotenstvi planujete nebo pokud kojite, neméla byste piipravek Bondronat
pouZivat.

Porad’te se se svym Iékaiem nebo Iék&rnikem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.
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Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

MuzZete fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoZe Ize predpokladat, Ze ptipravek
Bondronat nemé Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.Pokud
chcete ridit, obsluhovat stroje nebo piistroje, porad'te se nejprve se svym lékarem.

P¥ipravek Bondronat obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahviéce, tzn.
Ze je v podstaté “bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Bondronat pouziva

Pouzivani tohoto Iéku

o Pripravek Bondronat obvykle podavé Iékai nebo zdravotnicky personal, ktery ma zkuSenosti
s lé¢bou nadorovych onemocnéni

o Obvykle se podava ve formé infuze do Zily

Pti podavani ptipravku Bondronat Vam lékar muaze pravidelné provadét krevni testy. Tim kontroluje,
zda Vam podavé spravné mnozstvi Iéku.

Kolik p¥ipravku budete dostavat

Podle VaSeho onemocnéni Iékai rozhodne, jaké mnoZstvi piipravku Bondronat budete dostavat.
Pokud mate rakovinu prsu, ktera se rozsitila do kosti, doporuc¢end davka je 1 injekéni lahvicka (6 mg)
kazdé 3-4 tydny podana ve formé infuze do Zily po dobu alespon 15 minut.

Pokud mate zvySené hladiny vapniku v krvi v dusledku nddorového onemocnéni, doporucena davka je
jednorazové podani 2 mg nebo 4 mg v zavislosti na zavaznosti Vaseho onemocnéni. Lék ma byt podan
ve formé infuze do Zily po dobu dvou hodin.

V ptipadé nedostatecné odpovedi nebo pii opétném propuknuti Vaseho onemocnéni maze byt zvazeno
opakované podani davky.

Pokud maéte problémy s ledvinami, mtze Iékai davku a trvani nitrozilni infuze upravit.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto pripravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4, Mozné nezadouci U€inky

Podobné jako vSechny Iéky mtze mit i tento piipravek neZzadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, sdélte to ihned
zdravotni sestie nebo lékafi — je moZné, Ze budete potiebovat akutni Iékaiské oSetieni:

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

e pietrvavajici bolest a zanét oka

e nova bolest, slabost nebo neprijemné pocity v oblasti stehna, kyéle nebo tiisla. MaZete mit ¢asné
zndmky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti

Velmi vzacné (mohou postihnout aZz 1 osobu z 10000)

e bolest nebo bolavé misto v Ustech nebo ¢elisti. Muzete mit ¢asné znamky zavaznych potizi
s Celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkané) v celistni kosti)

e poradite se se svym lékarem, pokud maéte bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by
se jednat o zndmky poSkozeni kosti v uchu
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e svédeéni, otok obliceje, rtt, jazyka a hrdla s obtiznym dychanim. MuZete mit zavaznou, mozno
Zivot ohroZzuijici, alergickou reakci (viz bod 2)
e  zAavazné nezadouci kozni reakce

Neni znamo (&etnost z dostupnych Gdaju nelze urcit)
e astmaticky zachvat

Dalsi moZné nezadouci G¢inky

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

o piiznaky podobné chiipce, véetné horecky, tiesu a zimnice, ¢lovek se celkové neciti dobre,
unavy, bolesti kosti a bolesti svalt a kloubt. Tyto ptiznaky obvykle vymizi béhem nékolika
hodin nebo dnii. Pokud Vas kterykoli z téchto G¢inkt za¢ne obtéZovat nebo trva vice nez
nékolik dni, sdélte to zdravotni sestie nebo Iékaii

zvyseni télesné teploty

bolest Zaludku a biicha, porucha trdveni, nevolnost, zvraceni nebo priajem (fidka stolice)
nizka hladina vapniku nebo fosfata v krvi

zmény vysledka krevnich testd, napf. gamaglutamyl-transferdzy nebo kreatininu
problém se srde¢nim rytmem nazyvany ,,raménkova blokada“

bolest kosti nebo svalu

bolest hlavy, zavrat’ nebo pocit slabosti

pocit Zizng, bolest v krku, zmény v chuti

otoky dolnich kongetin nebo nohou

bolest kloubd, artritida nebo jiné problémy s klouby

problémy s pristitnymi télisky

podlitiny

infekce

problém s o¢ima nazyvany ,,Sedy zékal“

kozni problémy

problémy se zuby

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)

o ties nebo chveéni

o piilis nizka télesna teplota (,,hypotermie*)

o postiZeni krevnich cév v mozku nazyvané ,,cerebrovaskularni porucha“ (cévni mozkova piihoda
nebo krvaceni do mozku)

o problémy se srdcem nebo krevnim ob&hem (véetné budeni srdce, srde¢niho infarktu, hypertenze

(vysokého krevniho tlaku) a kiecovych Zil)

zmeény poétu krvinek (,,anémie*)

vysoké hladina alkalické fosfatazy v krvi

zadrZovani tekutin a otoky (,,lymfedém®)

tekutina na plicich

Zaludec¢ni problémy, napt. ,,gastroenteritida“ nebo ,,gastritida“

Zlu¢ové kameny

neschopnost moceni, cystitida (zanét moc¢ového mechyie)

migréna

bolest v prabéhu nervi, poSkozeni nervovych korenia

hluchota

zvysend citlivost ke sluchovym, chutovym nebo dotykovym podnétim, nebo zmény cichu

obtize s polykanim

viedy v ustech, otoky rti (,,cheilitida®), ustni mouénivka

sveédeni nebo brnéni v okoli Ust

panevni bolest, vytok, svédéni nebo bolest v pochvé

kozni vyrastky nazyvané ,,benigni novotvar kaze*
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ztrata paméti

problémy se spanim, pocit Gzkosti, emo¢ni labilita nebo vykyvy nélady
koZni vyrazka

vypadavani vlasa

poranéni nebo bolest v misté vpichu injekce

ztrata télesné hmotnosti

cysta na ledvinéch (tekutinou napInény Utvar v ledvinach)

Hlaseni nezadoucich Gé¢inkua

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich u¢inka, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupuijte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inka, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho
systému hlaSeni neZzadoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inka miZete
piispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Bondronat uchovavat

o Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti

o NepouZivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce za ,,PouZitelné
do:* a nélepce injekeni lahvicky za ,,.EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice

o Po natedéni je infuzni roztok stabilni 24 hodin pii 2 °C - 8 °C (v chladnicce)

o NepouZivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze roztok neni ¢iry nebo obsahuje ¢astice

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Bondronat obsahuje

. Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna injekéni lahvicka s 6 ml koncentratu pro infuzni
roztok obsahuje 6 mg kyseliny ibandronové (jako monohydratu natrium-ibandronatu)

o DalSimi sloZzkami jsou chlorid sodny, kyselina octové, octan sodny, voda na injekci

Jak pripravek Bondronat vypadéa a co obsahuje toto baleni

Bondronat je bezbarvy, ¢iry roztok. Bondronat je dodavan v balenich obsahujicich 1, 5 nebo 10
injekenich lahvicek (6 ml sklenénd injekéni lahvicka ze skla typu | s bromobutylovou pryZovou
zatkou). Na trhu nemusi byt 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
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Dalsi informace o tomto p¥ipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 177 380

EXALGoa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

7

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kift.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania 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.0.
Tel: +421 - 2 52638201

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



Kbmpog Sverige

' A.Ztopdtg & X Atd. Roche AB

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

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Podrobné informace o tomto légivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strdnkach Evropské agentury
pro lécivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky

Davkovani: Prevence kostnich p¥ihod u pacienti s rakovinou prsu a kostnimi metastazami
Doporucené davkovani k prevenci kostnich piihod u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg nitroZilné kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by méla byt podana infuzi v
prabéhu alespoii 15 minut.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacienta s mirnou formou poSkozeni funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min) neni Uprava davkovani
nutna. U pacienta s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stiedné zavaznou formou poskozeni
funkce ledvin (CLcr > 30 a < 50 ml/min) nebo zavaznou formou poSkozeni funkce ledvin

(CLcr < 30 ml/min), ktefti jsou léceni z divodu prevence kostnich piihod, by se méla dodrZovat
nasledujici doporucenti:

Clearance kreatininu

(mi/min) Déavka Objem * a doba 2 infuze
>50 CLcr <80 6mg (Esir:?lljfr?inr%ezr'lggu pro 100 ml po dobu 15 min
>30 CLer <50 4 mg (‘tr:?lz;%”rcoezqgs)t” pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<30 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukozy
2 P¥i podavani kazdé 3 a7 4 tydny

U pacientt s nadorovym onemocnénim a CLcr < 50 ml/min nebyla doba infuze trvajici 15 minut
dosud studovéna.

Déavkovani: Lé¢ba hyperkalcemie vyvolané nadorem
Bondronat koncentrat pro infuzni roztok se obvykle podava béhem hospitalizace. Davku uréi 1ékat po
posouzeni nasledujicich faktora:

Pred lécbou Bondronatem musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9% roztokem chloridu
sodného. Je tieba vzit v Uvahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ nadoru. U vétSiny
pacienta s téZkou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik* > 3 mmol/l nebo > 12 mg/dl)
postacuje jednotliva davka 4 mg. U pacienta s mirnou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy
vapnik < 3 mmol/l nebo < 12 mg/dl) je G¢inné davka 2 mg. Nejvyssi davka pouZitd v klinickych
studiich byla 6 mg, ale tato davka se neprojevila vy$Sim G¢inkem.

* Poznadmka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zpusobem:

Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8
korigovaného sérového
vapniku (mmol/l)

Nebo
Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
korigovaného sérového
vapniku (mg/dl)

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l 1ze prevést na mg/dl vyndsobenim 4.
Ve vétsing piipadia maze zvySena hladina sérového vapniku poklesnout na normalni hladinu béhem
7 dnu. Stredni doba recidivy (znovuzvySeni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/I)

byla 18 - 19 dnu pri davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba recidivy pri davce 6 mg byla 26 dn.
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Zpiuasob a cesta podani
Bondronat koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.

K tomuto ucelu se obsah injekéni lahvicky pouziva nésledujicim zpasobem:

o Prevence kostnich ptihod u pacientt s rakovinou prsu a kostnimi metastazami — obsah lahvicky
se prida ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo 100 ml 5% roztoku glukézy a
infuze se podava po dobu nejméné 15 minut. Viz také vySe uvedeny odstavec o davkovani u
pacienta s poruchou funkce ledvin

o Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah lahvicky se piida k 500 ml izotonického
roztoku chloridu sodného nebo 500 ml 5% roztoku glukdzy a infuze se podava po dobu
miniméalné 2 hodin

Poznamka:

Aby byl vylou¢en mozny vznik inkompatibility, musi byt Bondronat koncentrat pro infuzni roztok
misen pouze s izotonickym roztokem chloridu sodného nebo s 5% roztokem dextr6zy. Bondronat
koncentrat pro infuzni roztok nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.

Naiedény roztok je urcen k jednorazovému podani. Pouzit muze byt pouze ¢iry roztok bez ¢astic.

Doporucuje se pouZzit roztok okamzité po naredéni (viz bod 5 této piibalové informace - "Jak
piipravek Bondronat uchovavat").

Pripravek Bondronat koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze. Je nutno ve
zvy3ené mite dbét na to, aby nebyl Bondronat koncentrat pro infuzni roztok podan intraarterialné nebo
paravendzné, nebot’ by mohlo dojit k poSkozeni tkané.

Cetnost podani
Pri l1é¢bé nadorové hyperkalcemie se Bondronat koncentrat pro infuzni roztok obvykle podava
jednoréazovou infuzi.

Doporuceny interval opakovani infuze v prevenci kostnich piihod u pacienti s karcinomem prsu a
kostnimi metastazami je 3-4 tydny.

Délka lé¢by
Omezeny pocet pacientt (50 pacienti) dostal druhou infuzi z davodu hyperkalcemie. Lécbu je tieba
opakovat v pripadé vracejici se hyperkalcemie nebo pii nedostatecné G¢innosti.

U pacienti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami se doporucuje podavat infuzi Bondronatu
kazdé 3-4 tydny. V klinickych studiich trvala Ié¢ba aZ 96 tydna.

Predavkovani
S akutni otravou Bondronatem koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou zkuSenosti. Vzhledem

k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami piipravku byly toxicitou nejvice postizeny
jatra a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem lé¢by monitorovat.

Klinicky zavaZznou hypokalcemii (velmi nizka koncentrace vapniku v séru) lze upravit intraven6znim
podanim glukonanu vépenatého.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) pro kyselinu ibandronovou, ibandronat sodny, dospél vybor CHMP k témto
védeckym zaveéram:

Doporucuje se aktualizovat Udaje o piipravku (SPC a PIL) vSech Iékovych forem tak, aby odrazely
soucasné znalosti o osteonekrdze ¢elisti a optimalizovaly minimalizaci rizika.

Kromé toho, Ze riziko vzniku osteonekrézy celisti maze byt dobie zndmé piedepisujicim lékaram, je
tieba zvysit povédomi o tomto u riziku u pacientt. Proto se povaZuje za opravnéné zavedeni karty
pacienta u parenteralnich forem piipravku jako dodatec¢né opatieni k minimalizaci rizika vzniku
osteonekrozy celisti. Tyto zmény jsou navrhovany nasledné po zavérech vyboru PRAC, po posouzeni
PSUR pro kyselinu zoledronovou. PRAC dospél k zavéru, Ze riziko osteonekrdzy celisti (nebo
odumirani kostni tkan¢) ztistava velmi malé, a vSak doporucil nékolik opatreni k minimalizaci rizik.
Bylo také rozhodnuto, aby se pro kyselinu ibandronovou ptijaly stejna opatieni jako u jinych
bisfosfonatd a denosumabu. Cilem je implementace obdobného znéni pro vSechny souvisejici Iéky pro
optimalizaci minimalizace rizika a jednotnost informaci poskytovanych pacientam.

Prestoze v tomto PSUR nebyly hlaSeny nové zavazné (daje o osteonekroze celisti doporucuje se, aby
drZitel rozhodnuti o registraci aktualizoval v souvislosti s osteonekrézou ¢éelisti SPC, prilohu Il a PIL a
byla zavedena karta pacienta za U¢elem optimalizace minimalizace rizika vzniku osteonekrozy celisti,
protoZe se jedna o skupinovy nezadouci U¢inek bisfosfonati.

Proto s odvolanim na predloZené tdaje PSUR, PRAC povaZzoval tyto zmény v Udajich o pripravku
Iécivych pripravki obsahujici kyselinu ibandronovou za opravnéné.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zékladé veédeckych zavera tykajicich se kyseliny ibandronové zastava vybor CHMP stanovisko, Ze
pomgér piinosu a rizik Iécivych ptipravka obsahujicich kyselinu ibandronovou je ptiznivy pod

podminkou, Ze v Gdajich o pripravku budou provedeny navrzené zmeény.

Vybor CHMP doporuéuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.
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