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1. A GYOGYSZER NEVE

Bondenza 150 mg filmtabletta

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg ibandronsav filmtablettanként (natrium-monohidrat formajaban).

Ismert hatasu segédanyagok:

162,75 mg laktéz-monohidratot tartalmaz (154,6 mg vizmentes laktoznak felel meg). X,
\J
A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban. ,{/0(\
&
3.  GYOGYSZERFORMA (QQ

Filmtabletta §®
Fehér, vagy csaknem fehér szinii filmtabletta, hosszukas alaku, egyik oldalém”g@ ” a masik

oldalan ,,150” jelzéssel. %)
4. KLINIKAI JELLEMZOK \\®

>
4.1 Terapias javallatok ,1/(5\

Postmenopausas ndk fokozott torési kockazattal jaro cso\@&ulésémak kezelésére (lasd 5.1 pont).
A Bondenza igazoltan csokkenti a csigolyatorések kod@zatét. A combnyaktorésre gyakorolt

hatékonysagat nem allapitottak meg. &
4.2 Adagolas és alkalmazas (b\'o
Adagolas OKQ
sSetta havonta egyszer. A tablettat célszerii mindig a hénap

A javasolt adag egy 150 mg-os filmtgb
ugyanazon napjan bevenni. %
A Bondenza tablettat egy ¢3 an at torténd €hezés (legalabb 6 6ra) utan, és 1 6raval a napi elsd
étkezés vagy folyadékfelrtel (kivéve a vizet) (lasd 4.5 pont) vagy barmely mas gyogyszer, vagy
taplalékkiegészitod (a ‘@ﬁum is) bevétele elott kell bevenni.

Tajékoztatni kel@‘beteget arrol, hogyha egy adag bevétele kimaradt, masnap reggel, miutan a
mulasztast é ette, vegyen be egy Bondenza 150 mg-os tablettat, kivéve, ha a kdvetkez6 tabletta
bevétele 7, n beliil esedékes. A tovabbiakban a tablettat a beteg altal kivalasztott napon, havonta

egysze@ evenni.

Ha k& ctkez0 tabletta bevétele 7 napon beliil esedékes, a betegnek varnia kell a tabletta bevételével

ﬁn@i kesség napjaig, majd a tovabbiakban a tablettat havonta egyszer, az eredetileg tervezett napon
bevenni.

A beteg egy héten beliil nem vehet be két tablettat.

A betegeknek kalcium és/vagy D-vitamin potlast kell kapniuk, ha a taplalkozas ezen igényliket nem
biztositja (lasd 4.4 pont és 4.5 pont).

A biszfoszfonat-kezelés optimalis id6tartamat osteoporosis esetén nem allapitottak meg. A folyamatos
kezelés sziikségességét az egyes betegeknél a Bondenza elényeinek €s potencialis kockazatainak
alapjan rendszeres idokozonként ujra kell értékelni, kiilondsen 5 éve vagy hosszabb ideje tartd
alkalmazas utan.



Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodasban szenvedo betegek

A Bondenza nem adhato olyan betegeknek, akik creatinin clearance-e 30 ml/min alatt van, mert kevés
a klinikai tapasztalat (1asd 4.4 és 5.2 pont).

Nincs sziikség a dozis modositasara enyhe vagy kozepes vesekarosodas esetén, ha a kreatinin
clearance 30 ml/min vagy ennél magasabb.

Madjkarosodasban szenvedé betegek
A doézis modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

1ddskoru betegesoport (65 év felett) &
A doézis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont). ‘.0(\
Gyermekpopuldcid @/\/

A Bondenza-nak 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél nincs relevans alkalmazasa, és a Bonc@t

ebben a populacioban nem vizsgaltak (lasd 5.1 és 5.2 pont). @

. r 3 r " r ‘
Szajon at torténd alkalmazasra. b

Az alkalmazéds mddja: \*Q
%

- A tablettakat egészben kell lenyelni egy pohar vizzel (180 — 240 m zben a betegnek
egyenesen kell allnia vagy tilnie. Nem szabad magas kalcium ta U vizzel bevenni.
Amennyiben felmeriil, hogy a csapvizben nagy mennyiségii alctum van (kemény viz), akkor
javasolt alacsony asvanyianyag tartalmt palackozott vize nalni.

- A beteg a Bondenza bevétele utan 1 6ra hosszat nem fg@i e.

- A Bondenza tablettat kizarélag csak vizzel szabad b 1.

- A betegnek a tablettat nem szabad szétragni vagy @pogatni, mert oropharyngealis
kifekélyesedést okozhat.

4.3 Ellenjavallatok O(Q

N
- Az ibandronsavval vagy a készitm@ pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység 5\0
- Hypocalcaemia
- Olyan oesophagus rende]‘le@c%gek, amelyek késleltetik az oesophagus iiriilését, példaul
szlikiilet vagy achalasi
- A beteg nem képes l\ bb 60 percig egyenesen iilni vagy allni

4.4 Kiilonleges Eﬁleztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
N

Hypocalcaemia, @)

Mielott elke 2 Bondenza terapiat, a fennallo hypocalcaemiat meg kell sziintetni. Mas csont- és
asvanyia Csere-zavart is hatasosan kezelni kell. A megfeleld kalcium- és D-vitamin-bevitel
minde g szamara fontos.

m@tdrendszeri irritacid
%zgorélisan adagolt biszfoszfonatok a tapcsatorna fels6 részén 1évo nyalkahartya lokalis irritaciojat
idézhetik el6. A lehetséges irritacios hatasok €s az alapbetegség esetleges sulyosbodasanak veszélye
miatt ovatosan kell eljarni, ha a Bondenza-t olyan betegeknek adjak, akik a tapcsatorna felsé részének
aktiv betegségében szenvednek (pl. ismert Barrett-oesophagus, dysphagia, egyéb nyelécsobetegségek,
gastritis, duodenitis vagy fekély).
Oralis biszfoszfonat-kezelés alatt allo betegeknél jelentettek olyan mellékhatasokat, mint az
oesophagitis, nyeldcsofekély vagy nyeldcsd-erosio, melyek néhany esetben sulyosak voltak és
hospitalizaciot tettek sziikségessé, illetve ritkan vérzéssel jartak vagy azokat nyel6csosziikiilet, illetve
perforatio kovette. A sulyos oesophagealis mellékhatasok kockazata magasabbnak tlinik az olyan
betegeknél, akik nem az adagolasi Gtmutatasoknak megfelelden jarnak el, és/vagy akik az oesophagus
irritaciora utald tiinetek kialakulasa utan is folytatjak az oralis biszfoszfonatok szedését. A betegeknek
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kiilonds figyelmet kell forditaniuk, és képesnek kell lenniiik az adagolasi utmutatasok betartasara (lasd
4.2 pont).

Az orvosnak gondosan figyelnie kell az oesophagealis reakcié okozta lehetséges panaszokat vagy
tiineteket, és a beteget figyelmeztetnie kell arra, hogy hagyja abba a Bondenza szedését és forduljon
orvoshoz, ha dysphagia, nyelési fajdalom, retrosternalis faijdalom vagy ijonnan jelentkez6 vagy
sulyosbodd gyomorégés jelentkezik nala.

Bar a kontrollos klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg magasabb kockazatot, post-marketing
jelentésekben beszamoltak az oralis biszfoszfonatok alkalmazasakor jelentkezd gyomor- és
nyombélfekélyekrol, melyek néhany esetben sulyosak voltak és szovédményekkel jartak.

‘&

Minthogy a nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek €s a biszfoszfonatok egyarant o (\
emésztOrendszeri irritaciot okoznak, 6vatosan kell eljarni egytittadasuk soran. %/\/
Allkapocs osteonecrosis @q

Altalaban foghuzassal és/vagy helyi fertdzéssel (beleértve az osteomyelitist is) kapcsol@hozhat(’)
allkapocs osteonecrosist kozoltek olyan rakos betegeknél, akiket olyan protokol szegi@y kezeltek,
amiben a biszfoszfonatot elsdsorban intravénasan adtak. Ezek koziil a betegek ko okan
kemoterapiat és kortikoszteroidokat is kaptak. Allkapocs osteonecrosist olyan geknél is
jelentettek, akik osteoporosis kezelésére oralis biszfoszfonatokat kaptak. Q@

Az egyidejii kockazati tényezok (pl. daganat, kemoterapia, radiotergpi&Kortikoszteroidok, rossz
szajhigiénia) fennallasa esetén célszerii a betegek biszfoszfonat kq%&se elott fogaszati vizsgalatot €s
megfeleld megel6z6 fogaszati beavatkozast végezni. (5\,

A kezelés alatt ezeknek a betegeknek lehetdség szerint k@@iﬁk kell az invaziv fogaszati
beavatkozasokat. Azoknal a betegeknél, akiknek a bis@s fonat kezelés alatt allkapocs osteonecrosisa
alakul ki, a szajsebészeti beavatkozas ronthatja az e’ﬂ@) tot. Nincs arra vonatkozo adat, hogyha
fogaszati beavatkozasra van sziikség, a biszfoszfdat kezelés megszakitasa csokkenti-e az allkapocs
necrosis kockazatat. A kezeldorvosnak mind des beteg kezelési tervével kapcsolatos dontését a
beteg egyéni elony/kockazat értékelése ala@ell meghoznia.

o

A femur atipusos torései 5\

A femur atipusos subtrochanter ég-Qfaphysis toréseirdl szamoltak be, elsdsorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszan@ biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy rovid ferde
torések barhol elc’ifordulha‘%‘1 femuron, kozvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodg etti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy anélkiil
kovetkeznek be, és n¢h@my beteg hetekkel vagy honapokkal a bekovetkezett combcesonttdrés
jelentkezése elott vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utald képalkoto j Okkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, aén igazolt femur diaphysis-torésiik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. ¢l a toréseknél rossz gydgyulasi hajlamrol is beszamoltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél % il az atipusos femur-torés gyanuja, az egyéni elény/kockazat arany értékelése alapjan, a
bete amatban 1év0 vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztését.
A k figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szamoljanak be

.....

jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges femur-torés fennall-e.

Vesekarosodas
A kevés klinikai tapasztalat miatt a Bondenza nem javasolt olyan betegeknek, akik kreatinin
clearance-e 30 ml/min alatt van (lasd 5.2 pont).

Galakt6z intolerancia
Ritkan eléforduld, orokletes galaktdz intoleranciaban, lapp laktdz-hidnyban vagy gliilkoz-galaktoz
malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.




4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakcidok

Gyogyszer-étel kolesonhatasok

Az ibandronsav oralis biologiai hasznosithatosaga étel jelenlétében altalaban csdokken. Elsdsorban a
kalcium tartalmu készitmények, beleértve a tejet és mas tobbértékii kationok (pl. aluminium,
magnézium, vas) befolyasolhatjak a Bondenza felszivodasat, ez 6sszhangban van az allatkisérletekben
kapott eredményekkel. Ezért a betegeknek a Bondenza tablettat egy egész éjszakai €hezés utan
(legalabb 6 ora) kell bevenniiik, és az éhezést még 1 oran keresztiil kell folytatniuk a Bondenza
bevétele utan (lasd 4.2 pont).

Kolcsénhatasok egyéb gvogyszerekkel
Metabolikus kodlcsonhatas fennallasa nem valoszinli, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, humag (\
P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a maj citokrom P450 rendszerét patkanyban (12’1sxall/0
5.2 pont). Az ibandronsav csak a vesén keresztil {iriil, biotranszformaci6 nem torténik. q%

<

Kalciump6tlok, antacidok és néhany, tobbértékii kationokat tartalmazo oralis gyogysze

A kalciump6tlok, az antacidok és néhany oralis gyogyszer, melyek tobbértékii katior@a (pl.
aluminium, magnézium, vas) tartalmaznak, valoszintileg befolyasoljak a Bondep szivodasat.
Ezért a betegek nem vehetnek be oralisan gydgyszereket legalabb 6 ora hossz%@mldenza bevétele
elott €s legalabb 1 ora hosszat a Bondenza bevétele utan. Q@

Acetilszalicilsav és nem-szteroid gyulladascsékkent6k (\

Egy osteoporosisban szenvedd, postmenopausas ndkén végzett, kéngyes vizsgalatban (BM 16549) a
fels6 emésztdrendszeri események incidencidja egy €s két év uta Psonlé volt acetilszalicilsavval

vagy NSAID-dal egyidejiileg napi 2,5 mg ibandronsavat, Vag@vi 150 mg Bondenza-t szed6
betegekben. (@)

O
H,-blokkolok vagy protonpumpa-gatlok (b'
A BM 16549 vizsgalatban résztvett tobb mint 15 eg koziil, akiken a napi és a havi ibandronsav
adagolast hasonlitottak ossze, 14% illetve 189 o@ ott hisztamin receptor (H,) gatld, vagy
protonpumpa-gatlo kezelést is, egy, illetve k¢pdv utan. A felsd emésztorendszeri események
incidencidja tekintetében nem volt kiilon a 2,5 mg-os ibandronsavval illetve a 150 mg-os
Bondenza-val kezelt betegek kozott. Q\O

Egészséges férfi onkénteseknél ¢ Stmenopauséban 1év6 ndknél a ranitidin intravénasan adva kb.
20%-kal novelte az ibandrong ohasznosulasat, valosziniileg a gyomor savassaganak csokkentése
révén. Minthogy azonban 1{& emelkedés az ibandronsav biohasznosulasanak normal variabilitasan
beliil marad, nem sziiksg¢ges*a dozis modositasa, ha a Bondenza tablettat H,—antagonistakkal, vagy
mas olyan hatdanya, | adjak egyiitt, melyek novelik a gyomor pH-jat.

4.6 Termék;l/Q}ég, terhesség és szoptatas

Terhessé
Terhes n torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat az ibandronsav tekintetében. A patkanyokon
vé vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély

ert
% Bondenza nem adhato terhesség esetén.

Szoptatds
Nem ismert, hogy az ibandronsav kivalasztodik-e az anyatejbe. Laktald patkanyokon kis mennyiségi

ibandronsavat mutattak ki az anyatejben intravénas adagolas utan.
A Bondenza nem adhat6 szoptatas esetén.

Termékenység
Nincs az ibandronsav hatasaira vonatkozo human adat. Patkanyokon végzett reprodukcios

vizsgalatokban a szajon at alkalmazott ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patkanyokon végzett



vizsgalatokban az intravanasan alkalmazott ibandronsav nagy napi dozisoknal cs6kkentette a fertilitast
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
Bondenza varhatéan nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Biztonsagossagi profil osszefoglaldsa p J
A Bondenza biztonsagossagi profilja kontrollalt klinikai vizsgalatokon és a forgalomba hozatalt 0
kovetden szerzett tapasztalatokon alapul. Leggyakrabban jelentett mellékhatasok az arthralgi 69/‘12
influenzaszer( tiinetek voltak. Ezek a tiinetek altalaban az elsé adag bevételekor jelentkez ovid
ideig tartanak, enyhe vagy kozepes fokuak és a kezelés folytatasakor legtobbszor beava s nélkiil
megsziinnek (lasd ,,Influenzaszerti betegség” bekezdést). %)

Mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa %0\*

A mellékhatasok 0sszefoglalasa az 1. tablazatban lathato. A naponta széjo@gott 2,5 mg-os

ibandronsav-kezelés biztonsadgossagat 1251 betegen vizsgaltak, 4 placebo trollos klinikai
vizsgalatban. Az ebben résztvevo betegek nagy tobbsége a 3 éves csontdyesi pivotalis vizsgalatbol
szarmazott (MF4411). ‘\\

Osszesitett biztonsagossag hasonlonak bizonyult a havi egy, Bondenza 150 mg-os adagot és a napi
2,5 mg-os ibandronsav adagot kapo betegek korében. AZ@s etegek Osszesitett aranya, akik
mellékhatast észleltek, 22,7%, ill. 25,0% volt a h%bzeri 150 mg Bondenza-t kapd csoportban

Egy osteoporosisban szenvedd, postmenopausas nokon Végzei@téves vizsgélatban (BM 16549) az

egy, ill. két év utan. A legtobb esetben nem volt szaRe€g a kezelés abbahagyasara.



1. tablazat: Postmenopausas, Bondenza 150 mg filmtablettaval havonta egyszer vagy 2,5 mg
ibandronsavval naponta kezelt betegeknél el6forduld gydgyszermellékhatasok a BM 16549 ¢s MF
4411 I1I fazisu vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetden.

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszer és gyakorisagi kategoridk szerint keriiltek feltlintetésre. A
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (=1/100 - <1/10),
nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a
rendelkezésre allé adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritKa'
kategoria ! (\
A

Immunrendszeri Tulérzékenységi A Xids
betegségek ¢€s tlinetek reakciok o/sokk*t
Idegrendszeri Fejfajas Szédiilés <.Q
betegségek ¢€s tlinetek K%
Szembetegségek és Szemgyulladé%\ﬂ
szemészeti tiinetek A
Emésztérendszeri Oesophagitis, | Oesophagitis, Duodeni&
betegségek és tiinetek * | Gastritis, beleértve a (\

Gastro nyeldcso %)

oesophagealis | kifekélyesedést (&\

reflux vagy szikiiletet és ,S'

betegség, dysphagiat is, /1,

Dyspepsia, Hanyas, \Q

Hasmenés, Flatulenci

Hasi fajdalom, AS)

Hanyinger A@
A bor és a bor alatti Kiiités N\ Angiooedema,
szOvet betegségei és ¢$b' Arc-oedema,
tiinetei ¢ (\\ Urticaria
A csont-€s Arthralgi N Hatfajas Atipusos Allkapocs
izomrendszer, valamint | Mya] @ subtrochanter és osteonecrosis™f
a kotdszovet betegségei | M szervi diaphysealis
és tlinetei ‘ om, femur-torések

/| fromgorces,
'66 Mozgasszervi
N=" | merevség
Influenza- Faradtsag

Altalanos tiinet @Z
alkalmazas Jil
fellépd r jok

szerl tinetek*

*Tova[(By tformaciot lasd aldbb
+ alomba hozatalt koveden azonositottak

iemelt mellékhatasok leirdsa

Gastrointestinalis mellékhatasok

A havonta egyszeri kezelési csoportba olyan betegeket is bevontak, akiknek volt mar emésztoérendszeri
betegségiik, beleértve azokat is akiknek gyomorfekélyiik volt, de a kdzelmultban nem volt
gyomorvérzesiik és nem voltak korhazban, valamint olyan betegeket, akiknek dyspepsiajuk, vagy
gyogyszerrel kezelt reflux betegségiik volt. Ezen betegek esetében nem volt kiilonbség a felsd
emésztorendszeri mellékhatdsok incidenciajaban a havonta egyszer 150 mg ill. a naponta 2,5 mg
adaggal kezelt betegek kozott.




Influenzaszerii betegseg

Az influenza-szer(i betegség olyan eseményeket foglal magaba, melyeket akut reakcioként, vagy
tiinetként jelentettek, igy pl. myalgia, arthralgia, 14z, borzongas, faradtsag, hanyinger, étvagytalansag
vagy csontfajdalom.

Allkapocs osteonecrosis

Biszfoszfonatokkal kezelt betegeknél allkapocs osteonecrosis fordult eld. A bejelentések tobbsége
daganatos betegeket emlit, de ilyen eseteket osteoporosis miatt kezelt betegeknél is megfigyeltek. Az
allkapocs osteonecrosis altalaban foghtizassal és/vagy helyi fert6zéssel (beleértve az osteomyelitist is)
Osszefiiggésben alakult ki. Kockazati tényezdk lehetnek a daganat, a kemoterapia, a radioterapia, a

kortikoszteroidok és a nem megfeleld sz4j higiénia is (1asd 4.4 pont). X,
o Q
Szemgyulladds ,\/0

A szem gyulladasos megbetegedéseit, gy mint uveitist, episcleritist €s scleritist jelentettek az&
ibandronsavval 0sszefiiggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig,@@ a
biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak. @

Anafilaxias reakcio/sokk . §
Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/ s@ Oztiik halalos

kimenetelii eseteket is jelentettek Q
)

A Bondenza tiladagolasanak kezelésére vonatkozoan kﬁlénése@rmécié nem all rendelkezésre.
Azonban az e gydgyszercsoportrol meglévo ismeretek szerint alis taladagolas felso
emésztorendszeri mellékhatasokat (mint gyomorpanaszok, Q epsia, oesophagitis, gastritis, vagy
fekély) vagy hypocalcaemiat okozhat. Tejet vagy antacidqma kell adni a Bondenza megkotésére, és
tiineti kezelést kell alkalmazni. Az oesophagealis irrit@é kockézata miatt hanytatni nem szabad, és a
betegnek teljesen kiegyenesedett testtartasban kell adnia.

\O

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDO@GOK

4.9 Tuladagolas

5.1 Farmakodiniamias tulajdon sg\?

1
Farmakoterapias csoport: Cso egségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonatok, ATC kod:
MO5BA06 ‘

0%
Hatasmechanizmus 6

Az ibandronsav n hatasos, a nitrogéntartalmu biszfoszfonatok kdz¢ tartozé biszfoszfonat,
szelektiven hat ntszovetre és specifikusan gatolja az osteoclast aktivitast anélkiil, hogy
kozvetleniil asolné a csontképzodést. Nem befolyasolja az osteoclast felépiilést. Az ibandronsav

progressz'vi oveli a csonttdmeget, és csokkenti a torések incidencidjat azaltal, hogy a menopausa
elotti s@ sokkenti a fokozott csontturnover-t postmenopausas nokon.

ibandronsav farmakodinamikai hatasa abban all, hogy csdkkenti a csontreszorpciot. /n vivo az
ibandronsav megel0dzi a kisérletesen eldidézett csontlebomlast, melyet a gonadalis mitkddés
megsziinése, a retinoidok, tumorok vagy tumor kivonatok okoznak. Fiatal (gyorsan novo)
patkanyokon az endogén csontreszorpcio szintén gatlodik, ami megndvekedett normalis csonttomeget
eredményez a kezeletlen allatokhoz hasonlitva. Az allatkisérletek igazoljak, hogy az ibandronsav
rendkiviil hatasosan gatolja az osteoclast aktivitast. Novekedésben 1évo patkanyokon nem igazoltak
koros mineralizaciot még az osteoporosis kezeléséhez sziikséges dozis 5000-szeresénél nagyobb
adagok alkalmazasaval sem.
A tartos napi, vagy intermittal6d (hosszu gyogyszermentes intervallumokkal) adagolas eredményeként
patkanyokban, kutyakban és majmokban normalis mindségii csontszovet képz6dott, és a csont
mechanikai ereje ugyanolyan, vagy fokozott volt még toxikus dozistartomanyban 1év6 adagokkal is.

a@odindmia’s hatasok
§z'



Mind a naponta, mind az intermittalva, 9-10 hetes gyodgyszersziinettel adagolt ibandronsav-kezelés
hatasossagat igazoltak embereken, egy olyan klinikai vizsgalatban (MF 4411), melyben az
ibandronsav csonttorések megeldzésében kifejtett hatasossagat mutattak ki.

Allatkisérletekben az ibandronsav olyan biokémiai valtozasokat idézett el6, melyek a csontreszorpcio
dozisfiiggd gatlasara utalnak, beleértve a csont-kollagén lebomlasanak vizeletben megjelend biokémiai
markereinek csokkenését is (pl. deoxipiridinolin és az I tipust kollagén keresztkotéses N telopeptidjei

(NTX)).

Egy fazis 1. bioekvivalencia vizsgalatban 72 postmenopausas nd kapott dsszesen négy, 150 mg-os
adagot oralisan, 28 naponként. A szérum CTX gatlasat az els6 adag beadasa utan 24 o6raval figyelték
meg (median gatlas 28%), a medidn maximalis gatlas (69%) 6 nappal késobb jelentkezett. A harm,a@s
¢és a negyedik adag utan a median maximalis gatlas 6 nappal az adag beadésa utan 74% volt, a rgf/l)n
gatlas 56%-ra csokkent 28 nappal a negyedik adag utan. Az adagolas megszakitasa utan, a
csontreszorpcid biokémiai markereinek gatlasa megsziinik. @q

%

Klinikai hatdsossag

A csontritkulasos torések altal fokozottan veszélyeztetett nok felismeréséhez fig
fiiggetlen kockazati tényezoket, mint pl. az alacsony BMD-érték, életkor, kora
anamnézisben el6fordulo torések, a magas csont-turnover, az alacsony testtq

A csont dsvanyianvyag-siirisége (Bone Mineral Density, BMD) (&
Postmenopausas osteoporosisban (a kezelés megkezdésekor a, @ﬂaélis gerinc BMD T-pontszdma
<-2,5 SD) szenvedd nok korében végzett két éves, kettds-y ulticentrikus vizsgalatban (BM

16549) a Bondenza 150 mg havonta egyszeri adagolésseﬂ@galébb olyan hatasos volt a BMD-
novekedés tekintetében, mint a naponta adagolt 2&3 ibandronsav. Ezt igazolta a primer analizis

e kell venni a
csek, a csaladi
-index.

Bondenza 150 mg havonta egyszer

az egy éves és a megerdsito analizis a két éves vé ban (2. tablazat).

2. tablazat: A lumbalis gerinc, a teljes csipd, \&nbnyak ¢s a trochanter BMD értékének atlagos
relativ valtozasa a kiindulasi értékekhez egy éves (primer analizis) és két éves kezelés utan
(protokoll szerinti populacio) a BM 1 vizsgalatban.

Egy p\@&datok a BM 16549 Két éves adatok a BM 16549
tbol vizsgalatbol
Atlagos relativ | ronsav Bondenza Ibandronsav Bondenza
véltozas a kiindulasi .| /5> Mg 150 mg havonta | 2,5 mg 150 mg
értékekhez képest %@6 naponta egyszer naponta havonta egyszer
[95% CI] QJ&{‘ (N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
A

Lumbalis @% L2- 3,9[3,4,4,3] 4,9 [4,4,5,3] 5,0[4,4,5,5] 6,6 [6,0, 7,1]
L4 BM &
Te@cmpo BMD 2,01,7,2,3] 3,1[2,8,3,4] 2,5[2,1,2,9] 4,2 [3,8,4,5]

ombnyak BMD 1,7[1,3,2,1] 2,2[1,9,2,6] 1,9 1,4, 2.4] 3,1[2,7,3,6]
Trochanter BMD 3,212,8,3,7] 4,6[4,2,5,1] 4,0 [3,5, 4,5] 6,2 [5,7,6,7]

Ezen tulmenden, a lumbalis gerinc BMD n&vekedés tekintetében a Bondenza 150 mg havonta egyszeri
adagolassal hatékonyabbnak bizonyult, mint az ibandronsav 2,5 mg naponta torténd adagolas mellett,
egy éves, p=0,002, illetve két éves kezelés utan p<0,001 egy prospektiv mddon tervezett analizisben.

Egy év utan (primer analizis), a havonta egyszer 150 mg Bondenza-t kapo csoportban a betegek
91,3%-4anal (p=0,005) a lumbalis gerinc BMD ¢értéke a kiindulasi értékhez képest nem valtozott, vagy



novekedett (a BMD tekintetében pozitiv valaszt add betegek) mig a naponta 2,5 mg ibandronsavat
kapo csoportban ez az érték 84,0% volt. Két év utan a havonta egyszer 150 mg Bondenza-t kapd
csoportban a betegek 93,5%-a (p=0,004), mig a naponta 2,5 mg ibandronsavat kapo csoport 86,4%-a
reagalt a kezelésre.

A teljes csip6 BMD-t illetden, a havonta egyszer 150 mg Bondenza-val kezelt csoportban a betegek
90,0%-a (p<0,001), és a naponta 2,5 mg ibandronsavval kezelt csoport 76,7%-a mutatott a kiindulasi
értékkel megegyezd, vagy annal nagyobb BMD novekedést egy év utan. Két éves kezelés utan a
havonta 150 mg Bondenza-val kezelt csoportban a betegek 93,4%-a (p<0,001), mig a naponta 2,5 mg
ibandronsav kezelésben részesiild csoportban a betegek 78,4%-a mutatott a kiindulasi értékekkel
megegyez0, vagy annal nagyobb ndvekedést a teljes csipd6 BMD tekintetében. X,

\J
Ha szigortibb kritériumot alkalmazunk, vagyis kombinaljuk a lumbalis gerincre €s a teljes csip6 ,@ﬁ
re vonatkozo adatokat, a havonta egyszer 150 mg Bondenza-val kezelt csoportban a betegek §84%0-a
(p<0,001), mig a naponta 2,5 mg ibandronsavval kezelt csoportban a betegek 65,7%-a reaga egy
éves kezelésre. Két éves kezelés utan a betegek 87,1%-a (p<0,001) illetve 70,5%-a fele g ennek a
kritériumnak a havonta 150 mg-mal, illetve a naponta 2,5 mg-mal kezelt csoportban.Q

A csontturnover biokémiai markerei ®
A szérum CTX szintek klinikailag jelentds csokkenését figyelték meg min@éérési idépontban,

vagyis 3, 6, 12, és 24 honap elteltével. Egy év utan (primer analizis), a me relativ valtozas a
kiindulasi értékhez képest -76% volt a havonta egyszer 150 mg Bondepga-Val kezelt csoportban és
-67% a naponta 2,5 mg ibandronsavval kezelt csoportban. Két év eliglt€vel, a median relativ valtozas -
68% volt a havonta egyszer 150 mg-ot kapo, illetve -62% a nap@ ,5 mg-ot kapd csoportban.

Egy év kezelés utan a havonta egyszer 150 mg Bondenza-t 1}6 csoportban a betegek 83,5%-a
(p=0,006), mig a naponta 2,5 mg ibandronsavat kapo cs an a betegek 73,9%-a reagalt a kezelésre
(a kiindulasi értékhez képest >50%-o0s csokkenést mut@ betegek). Két év utan a havonta 150 mg-mal
kezelt csoportban a betegek 78,7%-a (p=0,002), mig\naponta 2,5 mg-mal kezelt csoportban a
betegek 65,6%-a reagalt a kezelésre. \O

A BM 16549-es vizsgalat alapjan a 150 n{&ndenza havonta egyszeri adagolassal, legalabb olyan

hatasosan el6zi meg a csonttéréseket,@ anaponta adagolt 2,5 mg ibandronsav.

Ibandronsav 2,5 mg naponta &

Az els6 harom éves random(& kettés-vak, placebo-kontrollos torésvizsgalatban (MF 4411),
statisztikailag szignifika orvosi szempontbdl jelentds csokkenést figyeltek meg az 0j, rontgen-
morfometriaval kim ¢s klinikailag nyilvanvalo csigolyatorések incidenciajaban (3. tablazat).
Ebben a vizsgalat ponta egyszer adtak oralisan 2,5 mg-ot és kisérleti céllal intermittalva 20 mg-
ablettat 60 perccel a napi els6 étkezés vagy italfogyasztas eldtt (adagolas utani
kellett bevenni. A vizsgalatba olyan 55 - 80 éves ndket vontak be, akik mar legalabb
5 éve pos pausaban voltak, és akiknek a lumbalis gerincre vonatkoz6 BMD-je legalabb egy
ben [L1-L4] -2 SD - -5SD-vel a menopausa el6tti atlag alatt volt (T-pontszam) és
akﬁ; ar korabban egy-négy csigolyatorése volt. Minden beteg 500 mg kalciumot és 400 NE D-

it kapott naponta.
%Batésosségot 2928 betegen értékelték. A naponta adott 2,5 mg ibandronsav statisztikailag
szignifikadnsan, és orvosi szempontbo6l jelentdsen csokkentette az 0j csigolyatorések incidenciajat. Ez a
kezelési séma 62%-kal (p = 0,0001) csokkentette az 0j, rontgenvizsgalattal kimutatott csigolyatorések
el6fordulasat a vizsgalat harom éve alatt. A relativ kockazat 61%-kal csdkkent 2 év utan (p = 0,0006).
Nem értek el statisztikailag szignifikans kiilonbséget 1 éves kezelés utan (p = 0,056). A térésmegel6z6
hatas a vizsgalat egész idGtartama alatt fennallt. Az id6 elorehaladtdval a hatds er6ssége nem csokkent.
A klinikailag nyilvanvalo csigolyatorések incidencidja is szignifikansan, 49%-kal (p = 0,011)
csokkent. A csigolyatorésekre kifejtett erdteljes hatast igazolta tovabba az is, hogy statisztikailag
szignifikdnsan kisebb volt a testmagassag csokkenés a placebdhoz hasonlitva (p<0,0001).
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3. tablazat: A 3 éves MF 4411 csonttorésvizsgalat eredményei (%, 95%CI)

Placebo
(N=974)

Ibandronsav 2,5 mg naponta

(N=977)

Relativ kockézatcsokkenés
Uj, morfometriaval mért
csigolyatorések

62% (40,9; 75,1)

Uj, morfometriaval mért
csigolyatorések incidencidja

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

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

A klinikailag nyilvanvalo 49%

csigolyatorések relativ (14,03; 69,49) X
kockézatcsokkenése R
A klinikailag nyilvanvalo 5,33% 2,75% /1/\)
csigolyatorések incidencidja (3,73; 6,92) (1,61; 3,89) A

Lumbalis gerinc BMD - atlagos
valtozasa a kiindulasi értékhez
viszonyitva a 3. évben

1,26% (0,8; 1,7)

6,54%(6,1;7,0) @2

Teljes csipé BMD - atlagos valtozasa | -0,69% 3,36% ‘\*
a kiindulasi értékhez viszonyitva a 3. | (-1,0; -0,4) (3,0;
évben R

Az ibandronsav-kezelés hatasat a tovabbiakban olyan betegek alcsopo
lumbalis gerinc BMD T-pontszama -2,5 alatt volt a kiinduléaskor.
csokkenése az 6ssz populdcion €szleltekhez nagyon hasonld vol, ¢

4. tablazat: A 3 éves torésvizsgalat

értékelték, akiknél a
igolyatorés kockazatanak

MF 4411 eredményei \&@%% CI), melyet olyan betegeken
végeztek, akiknek a kiindulasi lumbalis gerinc BMD T-

szama -2,5 alatt volt

Placebo @V
(N=5 87)\0

Ibandronsav 2,5 mg naponta
(N=575)

Relativ kockazatcsokkenés
Uj, morfometriaval mért
csigolyatorések

o&

59% (34,5; 74.3)

Uj, morfometriaval mért
csigolyatorések incidencidja ‘oc

\\2,54% (9,53; 15,55)

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

A klinikailag nyilvanval6 ®v
csigolyatorések relativ "\\.
kockazatcsokkenese

50% (9,49; 71,91)

A klinikailag nyilva
csigolyatorések inéy n01aja

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

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

Lumbalis geri D - atlagos
valtozasa a ulasi értékhez
viszonyit@ad3. évben

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

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

Teljes\§p8 BMD - atlagos
val a a kiindulasi értékhez

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

Vjszo yitva a 3. évben

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

crer

csokkenés nem volt megfigyelhetd, azonban az ibandronsav naponta torténé adagolas mellett
hatékonynak bizonyult azoknal a betegeknél, akiknél a torések kockazata magas volt (combnyak BMD
T-pontszam < -3,0), mivel ebben az alcsoportban a csigolyakon kiviili egyéb torések kockazatat

69%-kal csokkentette.

A napi 2,5 mg-mal torténé kezelés fokozatosan ndvelte a BMD-t a csigolyakban és a csontvaz egyéb,

gerincen kiviili részeiben.
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A harom éves lumbalis gerinc BMD novekedés a placebohoz hasonlitva 5,3% volt, mig a kiindulasi
értékhez hasonlitva 6,5% volt. A csip6 esetében a ndvekedés a kiindulasi értékhez képest 2,8% volt a
combnyak, 3,4% a teljes csip6 €s 5,5% a trochanter tekintetében.

A csontturnover biokémiai markerei (pl. a vizelet CTX és szérum osteokalcin) a menopausa elotti
szintre jellemz0 gatlas vart sémajat mutattak, 3-6 honap alatt maximalis gatlast értek el.

A csontreszorpci6 biokémiai markereinek klinikailag jelentds, 50%-os csokkenését figyelték meg mar
egy honappal az ibandronsav 2,5 mg kezelés megkezdése utan.

A kezelés abbahagyasa utan a koros, postmenopausas osteoporosisra jellemz6 fokozott csont-
reszorpcid visszaall a kezelés el6tti szintre.

A csont biopszia szdvettani analizise postmenopausas nok két és harom éves kezelése utan normalis
mindségli csontot mutatott, nem észlelték a csont mineralizacio zavaranak jelét. X,

\J
Gyermekek (1asd 4.2 és 5.2 pont) 0(\
A Bondenza-t gyermekeknél nem vizsgalatak, ezért hatasossagi vagy biztonsagossagi adatok a
betegcsoportra vonatkozoan nem allnak rendelkezésre. Q

-

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok @

Az ibandronsav csontra kifejtett primer farmakologiai hatasai nincsenek kozv f@\épcsolatban az
aktualis plazmakoncentracioval, amint ezt kiilonbozo allatkisérletekben és e en is igazoltak.

Felszivodas (\Q

Az ibandronsav felszivodasa a felsd gastrointestinalis traktusbol orﬂ@%és utdn gyors, a
plazmakoncentracio 50 mg-ig dozisaranyosan, e dozis felett a d§ anyosnal nagyobb mértékben no
oralis bevétel esetén. Maximalis plazmakoncentracié 0,5 — 2 1@ att (median 1 ora) alakult ki ¢éhezés
allapotaban, az abszolit biologiai hasznosithatdsag kb. 0,6%mWélt. A felszivodas romlik, ha étellel
vagy itallal (kivéve viz) veszik be. Az ibandronsav biolé@ asznosithatosaga kb. 90%-kal csokken,
ha standard reggelivel veszik be, az ¢hezd egyéneken éylelt biologiai hasznosithatésaghoz
viszonyitva. A biologiai hasznosithatdsag nem cso, jelentésen, ha az ibandronsavat 60 perccel a
napi elso étkezés eldtt veszik be. Mind a biology sznosithatésag, mind a BMD novekedés csokken,
ha étel vagy ital fogyasztasa torténik kevesel?g int 60 perccel, az ibandronsav bevétele utan.

Eloszlas %aoﬁg

A keringésbe keriilés utan az ibandr v gyorsan kotddik a csonthoz, vagy kivalasztodik a vizeletbe.
Emberen a latszolagos végs6 mg %si térfogat legalabb 90 1, és a csontot elérdé mennyiség a keringd
adag kb. 40 - 50%-a. A huma zmaban a fehérjekotddés kb. 85 - 87% (in vitro meghatarozva
terapias ibandronsav koncm\' 10knal), igy kicsi a lehetosége a mas gyogyszerrel torténd kiszoritasos
kolcsonhatasnak. /l/\

Biotranszformacio (2
Sem éallaton, SC@I eren nem bizonyitott, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

A megfigyelt latszolagos felezési id6 tartomanya széles, a latszolagos termindlis felezési id6 altalaban
10 - 72 6ra kozé esik. Minthogy a szamitott értékek nagymértékben fliggnek a vizsgalat idétartamatol,
az alkalmazott adagtol és az elemzomodszer érzékenységétdl, a valodi terminalis felezési id6
val6szintileg joval hosszabb a tobbi biszfoszfonathoz hasonléan. A korai plazmaszintek gyorsan
csokkennek, és 3 illetve 8 oran beliil elérik a csucsérték 10%-at, intravénas illetve oralis adas utan.
Az ibandronsav Ossz-clearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 — 160 ml/min kdz¢é esnek. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas ndkon), az dssz-clearance kb. 50 - 60%-aért
felel6s, és kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A kiilonbség a latszolagos 0ssz-, €s a vese
clearance kozott, a csontok altal tortént felvételt titkkrozi.
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Ugy latszik, hogy a szekretoros ut nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek mas hatéanyagok kiiiriilésében vesznek részt. Tovabba, az
ibandronsav nem gatolja a f6, human P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a maj citokrom
P450 rendszerét patkanyban.

Farmakokinetika kiilonleges klinikai esetekben

Nem
Az ibandronsav bioldgiai hasznosithatdsaga és farmakokinetikaja hasonld nékén és férfiakon.

Rassz
X

Semmiféle klinikailag fontos, etnikumok kozotti kiilonbséget nem figyeltek meg azsiaiak és p (\
kaukazusiak kdzott az ibandronsav jellemzdiben. Nagyon kevés adat all rendelkezésre afrikai 0

szarmazasu betegeken. %)
o)

Vesekarosodasban szenvedo betegek §
Az ibandronsav vese clearance-e kiilonb6z6 fokozat vesekarosodasban szenvedd b ken linearis
Osszefliggésben van a kreatinin clearance-szel. . jy

\ enld vagy

Nincs sziikség dozismodositasra enyhe, vagy kozepes vesekarosodas esetén (
nagyobb, mint 30 ml/min) a BM16549 vizsgalat szerint, ahol a betegek té')bb%;k enyhe, vagy
kozepes vesekarosodasa volt.

Stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeken (CLcr kisebb mint 30@@, akik naponta kaptak
oralisan 10 mg ibandronsavat 21 napig, 2 — 3-szor magasabb volt ajplazfnakoncentraci6, mint a
normalis vesefunkciojui betegeken, és az ibandronsav 0sszclear: & 44 ml/min volt. 0,5 mg
intravénas adasa utan az 0ssz, a vese és nem vese clearance 6 %(al, 77%-kal és 50%-kal csokkent
sulyos vesekarosodott betegeken, de a vérszint novekedésé em csokkent a tolerabilitas. Az
elégtelen klinikai tapasztalat miatt a Bondenza adasa neﬁstasolt sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknek (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az ibandronsav fan@kokinetikéjét nem értékelték olyan
végstadiumban 1évo vesebetegeken, akiket nem heaadializissel, hanem mas modon kezeltek. Az
ibandronsav farmakokinetikéja ezeken a betege em ismert, ezért ilyen koriilmények kozott az
ibandronsav nem alkalmazhaté. %

Madjkarosoddsban szenvedo betegek (| @1 pont)

Mijkarosodasban szenvedd betegekan hyert farmakokinetikai adatok nem allnak rendelkezésre. A maj
nem jatszik fontos szerepet az ip nsav kivalasztasaban, ugyanis a vérben 1évé mennyiség nem
metabolizalodik, hanem kivalag&dik a vesén keresztiil és felszivodik a csontokba. A majkarosodott
betegeken ezért nincs sziiks¢g Mozismodositasra.

Idéskoru betegesopot,
Egy multivariacio izisben a kor nem bizonyult fliggetlen tényezonek egyik vizsgalt
farmakokinetikagpdraméter szempontjabol sem. Minthogy a kor elérehaladtaval a vese mitkddése
csokken, ez %&gyetlen tényez0, melyet figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas pontot).

Gyerm@ lacio (lasd 4.2 és 5.1 pont)

Nin s§1 adatok a Bondenza alkalmazaséaval kapcsolatosan, erre a korcsoportra vonatkozdan.

%’ A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

sd 4.2 pont)

Toxikus hatasokat, pl. vesekarosodas jeleit figyelték meg kutyakon, de csak a maximalis human dézist
meghalad6 mértékben adva, ezért ennek csekély a jelentésége az ibandronsav klinikai alkalmazasat
tekintve.

Mutagenitas/Karcinogenitas:

Karcinogén hatast nem figyeltek meg. A genotoxicitast vizsgalo tesztek nem igazoltak genotoxikus
hatast az ibandronsavval kapcsolatban.
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Reproduktiv toxicitas:

Nem figyeltek meg kdzvetlen magzatkarositod toxikus, vagy teratogén hatast oralisan kezelt patkanyon
¢és nyulon, és nem jelentkezett karos hatas az F1 utodok fejlédésében patkanyon, a human dozis
legalabb 35-sz0rds extrapolalt dozisat adva. Patkanyokon végzett reprodukcios vizsgalatokban a
szajon at torténd alkalmazas fertilitdsra gyakorolt hatasai koz¢é tartozott a preimplantacios vetélés
gyakorisaganak novekedése 1mg/kg/nap vagy annal magasabb adagoknal. Patkdnyokon végzett
reprodukcios vizsgalatokban az intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnal
csokkentette a spermium szamot €s 1 mg/kg/nap adagnal a himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnal a
néstényeknél csokkentette a fertilitast. Az ibandronsav mellékhatasai a reproduktiv toxicitasi
vizsgalatokban patkanyon ugyanazok voltak, melyeket a biszfoszfonatokkal, mint gyogyszercsoporttal
figyeltek meg. Ezek a kovetkezok: beagyazodasi helyek csokkent szama, a természetes sziilési
folyamat zavara (dystocia), a visceralis elvaltozasok gyakorisaganak novekedése (vesemedence- , (’\\'

ureter-szindroma). /\/
9

oS

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK (Q

6.1 Segédanyagok felsorolasa \*Q

Tabletta mag %
Lakt6z-monohidrat q
Povidon @Q
Mikrokristalyos celluloz ‘\\
Kroszpovidon \(b
Sztearinsav >

Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid 0/1/

Tabletta bevonat (b.

Hipromell6z @so
O

Titan-dioxid E171
Talkum (0\
Makrogol 6000 Q
6.2 Inkompatibilitasok *&O
O
%)

Nem ismertek.
o
6.3 Felhasznélhatéségl%’(itartam
1
: %
5év.
Q&
<

6.4 Kiilo tarolasi eldirasok
Eza gyé@er nem igényel kiilonleges tarolast.
5 somagolas tipusa és kiszerelés

A Bondenza 150 mg filmtabletta buborékcsomagolasban (PVC/PVDC, aluminiumféliaval lezarva), 1
vagy 3 tablettat tartalmazo csomagolasi egységekben keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozoé eléirasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek kdrnyezetbe torténd kibocsatasat
minimalizalni kell.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Nagy-Britannia

N
“00

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) ,\/
&
EU/1/03/266/003 QQ
EU/1/03/266/004 (Q
*Q)
9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK N

MEGUJITASANAK DATUMA %)

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. februagsh3:
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: QQ 7 februar 23.

A
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA O’\/

A gyodgyszerr0l részletes informacié az Europai Gyo erligynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato. S @

N

Q(b
9
S
((\Q
A
'Q%
@Q‘:
Vv
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1. A GYOGYSZER NEVE

Bondenza 3 mg oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

3 mg ibandronsav (natrium-monohidrat formdjaban) 3 ml oldatban eléret6ltott fecskenddnként.
Az ibandronsav koncentracidja az oldatos injekcioban 1 mg/ml.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. X,
“00
3.  GYOGYSZERFORMA é\/
o)
Oldatos injekcio. @
Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok %)

Postmenopausas ndk fokozott torési kockazattal jaro csontritkulg }< kezelésére (lasd 5.1 pont).
A Bondenza igazoltan csokkenti a csigolyatorések kockazatat ombnyaktorésre gyakorolt

hatékonysagat nem allapitottak meg. O/l/

4.2 Adagolas és alkalmazas ‘Q®

Adagolas @

Az ibandronsav javasolt adagja harom havo mg intravénds injekciodban, 15 - 30 masodperc alatt

beadva. KQ

A betegeknek kalcium és D—Vitamilg%ﬁgst kell kapniuk (lasd 4.4 és 4.5 pont).

)
Ha egy adag kimaradt, az inje be kell adni amint lehetséges. Ezutan a kdvetkezd injekcids
kezelést az utolsd beadott ixf&Rci6tol szamitott 3 honap mulva kell alkalmazni.

kezelés sziikségesgplict'az egyes betegeknél a Bondenza elényeinek €s potencialis kockazatainak
alapjan rendszer@ 0kozonként ujra kell értékelni, kiillondsen 5 éve vagy hosszabb ideje tartd
alkalmazas

N\
A biszfoszfonét-ke@imélis id6tartamat osteoporosis esetén nem allapitottak meg. A folyamatos

Kﬁldnl@*ﬁ)e tegcsoportok
Ve@ sodasban szenvedo betegek

enza injekcié alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akiknél a szérumkreatinin-szint
%U umol/l (2,3 mg/dl) f616tt van, vagy akiknél a kreatinin clearance értéke (mért vagy becsiilt)
30 ml/min alatt van, mivel ilyen betegek esetében kevés klinikai vizsgalati adat all rendelkezésre (lasd
4.4 és 5.2 pont).

Nincs sziikség a dozis modositasara enyhe vagy kdzepes vesekarosodas esetén, ha a szérumkreatinin-
szint 200 umol/1 (2,3 mg/dl) vagy alacsonyabb, vagy ha a kreatinin clearance értéke (mért vagy

becsiilt) 30 ml/min vagy ennél magasabb.

Madjkarosodasban szenvedé betegek
Az adagolas mddositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).
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1déskoru betegesoport (65 év felett)
Az adagolas mddositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Gyermekpopulacio
A Bondenza-nak 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél nincs relevans alkalmazasa, és a Bondenza-t
ebben a populaciéban nem vizsgaltak (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja
Intravénas alkalmazasra.

Kizarolag intravénasan alkalmazhato (1asd 4.4 pont). &

&

o
4.3 Ellenjavallatok
&V

- Az ibandronsavval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéwa@meni
talérzékenység.
- Hypocalcaemia

%?
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6Vinté28@\es k

Alkalmazasi hibak ©
Vigyazni kell, hogy az injekci6 beadasa ne intraarteridlisan, vagy para@%san torténjen, mert ez
szovetkarosodast okozhat. {

N\
. @
Hypocalcaemia
A tobbi intravénas biszfoszfonathoz hasonléan a Bondenza'@l‘ﬁmenetileg csokkentheti a
szérumkalcium értékeket.
Mielétt elkezdik a Bondenza injekcios terapiat, a fenﬁ@é hypocalcaemiat meg kell sziintetni. Az

egyé€b csont és asvanyi-anyagcsere zavarokat is ha an kezelni kell a Bondenza injekcios kezelés
megkezdése elott.

\O
Minden betegnek megfeleld kalcium és D&nin potlasban kell részesiilnie.

Anafilaxids reakcid/sokk Q:\
Intravénas ibandronsav-kezelésbe@se zesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztiik halalos
kimeneteli eseteket is jelentet,

s
A Bondenza intravénas iffjckcio beadasakor a megfelel6 orvosi és technikai feltételeknek

rendelkezésre kell allpgtR. Ha anafilaxias vagy mas sulyos talérzékenységi/allergias reakcio
jelentkezik, azonn, a kell hagyni az injekcio beadasat, és megfelel6 kezelést kell kezdeni.

<
Vesekarosoda /l/
Azokat a eket, akik mas betegségben is szenvednek vagy olyan gyogyszert szednek, melyek a
vesére {6 atast fejthetnek ki, a helyes orvosi gyakorlatnak megfeleléen rendszeresen ellendrizni

kel@fzelés folyamén.

ykevés klinikai tapasztalat miatt a Bondenza injekcio alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél,
akiknek szérumkreatinin-szintje 200 umol/l (2,3 mg/dl) f616tt, vagy kreatinin clearance-e 30 ml/min
alatt van (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Szivelégtelenségben szenvedd betegek
Szivelégtelenség veszélye esetén a tilzott hidralast keriilni kell.

Allkapocs osteonecrosis

Altaldban foghuzassal és/vagy helyi fertézéssel (beleértve az osteomyelitist is) kapcsolatba hozhat6
allkapocs osteonecrosist kozoltek olyan rakos betegeknél, akiket olyan protokol szerint kezeltek,
amiben a biszfoszfonatot elsdsorban intravénasan adtak. Ezek koziil a betegek koziil sokan
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kemoterapiat és kortikoszteroidokat is kaptak. Allkapocs osteonecrosist olyan betegeknél is
jelentettek, akik osteoporosis kezelésére oralis biszfoszfonatokat kaptak.

Az egyidejii kockazati tényezok (pl. daganat, kemoterapia, radioterapia, kortikoszteroidok, rossz
szajhigiénia) fennallasa esetén célszer a betegek biszfoszfonat-kezelése elott fogaszati vizsgalatot és
megfelelé megel6z6 fogaszati beavatkozast végezni.

A kezelés alatt ezeknek a betegeknek lehetdség szerint keriilniiik kell az invaziv fogaszati
beavatkozasokat. Azoknal a betegeknél, akiknek a biszfoszfonat-kezelés alatt allkapocs osteonecrosisa
alakul ki, a szajsebészeti beavatkozas ronthatja az allapotot. Nincs arra vonatkozé adat, hogyha
fogaszati beavatkozasra van sziikség, a biszfoszfonat kezelés megszakitdsa csokkenti-e az allkapocs
necrosis kockazatat. A kezeldorvosnak minden egyes beteg kezelési tervével kapcsolatos di')ntését‘é(\
beteg egyéni elény/kockazat értékelése alapjan kell meghoznia. /\/

A femur atipusos torései @q
A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsdsorban az oly@tegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantart6 biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vq@gyrovid ferde

supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma uta
kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekovetkezetf@mbcsonttorés
jelentkezése elott comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakr@osulnak faradasos torésre
utal6 képalkoto jellemzokkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azQihal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-torésiik van, az ellengdali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gyodgyulasi hajlamrol is bedgdoltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél felmertiil az atipusos femur-torés gyantja, az egyéni @ﬁf&kockézat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1év§ vizsgalatainak idejére mérlegelni k€I) 4 biszfoszfonat-kezelés felfliggesztését.
A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szamoljanak be
barmilyen comb-, csip6- vagy lagyéktaji f3j dalomr&é\ﬂinden betegnél, aki ilyen tiinetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges fe@c- orés fennall-e.

A Bondenza lényegében natriummentes. Q(b.\

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és 6@% interakciok

Metabolikus kodlcsonhatas fenné@em valoszinii, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, human
P450 izoenzimeket a méjbzg§\ em indukalja a maj citokrom P450 rendszerét patkanyban (lasd

5.2 pont). Az ibandronsav* a vesén keresztiil {iriil, biotranszformaci6 nem torténik.

4.6 Termékenys\ii@%’hesség és szoptatas
N

Terhesség <
Terhes nOkq€y¥ténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az ibandronsav tekintetében. A patkanyokon

Végzett‘ viadeglatok reprodukcios toxicitast mutattak (Iasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem i :

A enza nem adhat6 terhesség esetén.

%ptatés

Nem ismert, hogy az ibandronsav kivalasztodik-e az anyatejbe. Laktalo patkanyokon kis mennyiségii
ibandronsavat mutattak ki az anyatejben intravénas adagolas utan. A Bondenza nem adhato6 szoptatas
esetén.

Termékenység
Nincs az ibandronsav hatasaira vonatkoz6 human adat. Patkanyokon végzett reprodukcios

vizsgalatokban a szajon at alkalmazott ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patkanyokon végzett
vizsgalatokban az intravanasan alkalmazott ibandronsav nagy napi dozisoknal csokkentette a fertilitast
(lasd 5.3 pont).
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4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
Bondenza varhatéan nem vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Biztonsagossagi profil &sszefoglalasa

A Bondenza biztonsagossagi profilja kontrollalt klinikai vizsgalatokon €s a forgalomba hozatalt
kovetden szerzett tapasztalatokon alapul. Leggyakrabban jelentett mellékhatasok az arthralgia és az
influenzaszerii tiinetek voltak. Ezek a tiinetek altalaban az elsd adag bevételekor jelentkeznek, rovi J
ideig tartanak, enyhe vagy kozepes fokuak és a kezelés folytatasakor legtobbszor beavatkozas n;‘/@
megsziinnek (lasd ,,Influenzaszerti betegség” bekezdést).

Mellékhatasok tablazatos felsoroldsa §
A mellékhatasok 0sszefoglalasa az 1. tdblazatban lathato. A naponta szajon at adott 0s
ibandronsav-kezelés biztonsadgossagat 1251 betegen vizsgaltak, 4 placebo- kontrol% inikai
vizsgalatban. Az ebben résztvevo betegek nagy tobbsége a 3 éves csonttorési Ifs vizsgalatbol
szarmazott (MF4411).

Az osteoporosisban szenvedd, postmenopausas nokon végzett keteves Vlzsgalatban
(BM 16550) a harom havonta intravénasan alkalmazott Bondenza nj ek010 ¢€s a naponta oralisan

adagolt ibandronsav 2,5 mg tabletta Gsszesitett blztonsagossaga lonak bizonyult. A mellé¢khatast
észleld betegek 0sszesitett aranya 26,0% illetve 28,6% volt a enza 3 mg injekcioval 3 havonta
kezelt csoportban egy éves illetve két éves kezelés utan. A 6bb esetben mellékhatas miatt nem volt
sziikség a kezelés abbahagyasara. ‘Q
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1. tablazat: Postmenopausas, Bondenza 3 mg injekcidval 3 havonta vagy 2,5 mg ibandronsavval
naponta kezelt betegeknél eléforduld gyogyszermellékhatasok a BM16550 és MF 4411 111 fazisa
vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kvetden

A mellékhatasok a MedDRA altal megadott szervrendszerek és gyakorisagi kategoridk szerint
kertilnek felsorolasra. A gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkezd: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100-<1/10), nem gyakori (>1/1000-<1/100), ritka (=1/10 000-<1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatdo meg. Az egyes gyakorisagi
kategdridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

B

Szervrendszeri | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka\
kategoria DR\
Immunrendszeri Talérzékenységi Anafila
betegségek ¢€s reakciok reakes0Bokk* ¥
tiinetek %)
Idegrendszeri Fejfajas Q\
betegségek és <
tinetek t,,\*
Szembetegségek Szemgyulladés@v
és szemészeti %)
tiinetek (\q
Erbetegségek és Phlebitis / . O
tiinetek thrombophlebitis o N
Emésztorendszeri | Gastritis, (b, >
betegségek és Dyspepsia, 1/
tiinetek Hasmenés, Hasi \QC’

fajdalom, >

Hanyinger, \Q

Székrekedés A@
A bor és a bor Kiiités ®\V Angiooedema,
alatti szovet Q Arcduzzadas/oedema,
betegségei és § Urticaria

%
&V

tlinetek, az A

tiinetek*,
Féradtsag

alkalmgz ;
helyé%(@%pé

helyi reakciok,
Asthenia

tiinetei A

A csont-€s Arthralgia, Qﬂ Csontfajdalom Atipusos subtrochanter | Allkapocs
izomrendszer, Myalgia, ¢és diaphysealis osteonecrosis*
valamint a Mozg@vi femur-torésekt il

kotészovet faj , Hatfajas

betegségei és '@

tiinetei \{‘

Altalénos Influenza-szerti Beadast kovetd

rea%
?0 bi informéacidt lasd alabb
A

forgalomba hozatalt kove6en azonositottak

Kiemelt mellékhatasok leirdsa

Influenzaszerii betegseg

Az influenzaszer(i betegség olyan eseményeket foglal magaba, melyeket akut fazisu reakcioként, vagy
tiinetként jelentettek, igy pl. myalgia, arthralgia, 14z, borzongés, faradtsag, hanyinger, étvagytalansag,

és csontfajdalom.
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Allkapocs osteonecrosis

Biszfoszfonatokkal kezelt betegeknél fordult el6. A bejelentések tobbsége daganatos betegeket emlit,
de ilyen eseteket osteoporosis miatt kezelt betegeknél is megfigyeltek. Az allkapocs osteonecrosis
altalaban foghtizassal és/vagy helyi fertézéssel (beleértve az osteomyelitist is) dsszefiiggésben alakult
ki. Kockazati tényezOk lehetnek a daganat, a kemoterapia, a radioterapia, a kortikoszteroidok és a nem
megfeleld szaj higiénia is (1asd 4.4 pont).

Szemgyulladas
A szem gyulladasos megbetegedéseit, igy mint uveitist, episcleritist és scleritist jelentettek az

ibandronsavval Osszefiiggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig, amig a
biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak. X,
¢ Q
Anafilaxids reakcio/sokk 0
Intravénas ibandronsav-kezelésben részestilt betegeknél anafilaxiés reakciot/sokkot, koztiik h, S
kimeneteli eseteket is jelentettek. %)

4.9 Tuladagolas ®®
A Bondenza tiladagolasanak kezelésére vonatkozoan kiilonosebb informacio e@\é 1T rendelkezésre.

A gyodgyszercsoport tulajdonsagainak ismeretében az intravénas tuladagol(ﬁ?pocalcaemlat
hypophosphataemiat és hypomagnesaemiat okozhat. A klinikailag jele lcium-, foszfat- és
magnéziumszint csokkenést korrigalni kell intravénasan adott kalcn& iikonattal, kalium- vagy
natrium-foszfattal és magnézium-szulfattal.

O’\/

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK ‘{\
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok (60

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek %Sének gyogyszerei, biszfoszfonatok, ATC kod:

MO5BA06 g

Hatasmechanizmus 5\0

Az ibandronsav nagyon hatasos, \Bogentartalmu biszfoszfonatok kozé tartozo6 biszfoszfonat,
szelektiven hat a csontszovetr @spemﬁkusan gatolja az osteoclast aktivitast anélkiil, hogy
kozvetleniil befolyasolna g tképzodést. Nem befolyasolja az osteoclast felépiilést. Az ibandronsav
progressziven noveli a ¢ \tdmeget, és csokkenti a torések incidencidjat azaltal, hogy a menopausa
el6tti szintre csékker@?kozott csontturnover-t postmenopausas nékon.

F armakodindmi@iatdsok

Az ibandron rmakodinamikai hatasa abban all, hogy csokkenti a csontreszorpciot. In vivo az

egelozi a kisérletesen eldidézett csontlebomlast, melyet a gonadalis miikodés

a retinoidok, tumorok vagy tumor kivonatok okoznak. Fiatal (gyorsan n6vo)

pat& on az endogén csontreszorpcid szintén gatlodik, ami megndvekedett normalis csonttomeget
redenyez a kezeletlen allatokhoz hasonlitva.

Allatkisérletek igazoljak, hogy az ibandronsav rendkiviil hatdsosan gatolja az osteoclast aktivitast.
Novekedésben 1évo patkanyokon nem igazoltak kéros mineralizaciét még az osteoporosis kezeléséhez
sziikséges dozis 5000-szeresénél nagyobb adagok alkalmazasaval sem.

A tartos napi vagy intermittald (hosszua, gyogyszermentes intervallumokkal) adagolas eredményeként
végzett tartds kezelés hatasara patkanyokban, kutydkban és majmokban normalis mindségii
csontszovet képzodott, és a csont mechanikai ereje ugyanolyan, vagy fokozott volt még toxikus
dézistartomanyban 1év6 adagokkal is. Mind a naponta, mind az intermittalva, 9-10 hetes
gyogyszersziinettel adagolt ibandronsav-kezelés hatasossagat igazoltak embereken, egy olyan klinikai
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vizsgalatban (MF 4411), melyben az ibandronsav csonttdrések megel6zésében kifejtett hatasossagat
mutattak ki.

Allatkisérletekben az ibandronsav olyan biokémiai valtozasokat idézett el6, melyek a csontreszorpcié
dozisfiiggd gatlasara utalnak, beleértve a csont-kollagén lebomlasanak vizeletben megjelend biokémiai
markereinek csokkenését is (pl. deoxipiridinolin és az I tipusu kollagén keresztkotéses N-telopeptidjei
(NTX)).

Postmenopausas nok esetében mind a naponta, mind az intermittalva (negyedévente 9 - 10 hetes
gyogyszersziinettel), oralisan, illetve intavénasan adott ibandronsav adagok olyan biokémiai
valtozasokat okoztak, melyek a csontreszorpcio dozisfiiggd gatlasara utaltak. X,
\J

A Bondenza intravénas injekcio a kezelés megkezdése utan 3 - 7 napon beliil csokkentette az I-¢ ‘0(\
tipust kollagén alfa lanc C-telopeptidjének (CTX) szérumszintjét és 3 honapon beliil csdkke té’ az
oszteokalcinszintet is. @6

A kezelés megszakitasa utan a csontreszorpcio a terapia el6tti fokozott, a postmenop@&§

osteoporosisra jellemz6 koros szintre tér vissza. BN
Postmenopausas noket két és harom évig kezeltek naponta 2,5 mg oralis iba savval vagy
3 havonta intermittalva 1 mg intravénas Bondenza-val. A kezelés utan vé csont biopsziak

szOvettani analizise azt mutatta, hogy a csont mingsége normalis volt %{, mutatott a mineralizacid
elégtelenségére utalo jeleket. A Bondenza 3 mg injekcioval térténtﬁq es kezelés utan is a vartnak
megfelelden csdkkent a csontturnover mértéke, a csontok minés@ normalis volt és mineralizacios

zavar sem volt tapasztalhato. /\:b
Klinikai hatdsossag O
A csontritkuldsos torések altal fokozottan Veszélyezte@ nok felismeréséhez figyelembe kell venni a

fiiggetlen kockazati tényezoket, mint pl. az alacso D-érték, életkor, korabbi torések, a csaladi
anamnézisben eléforduld torések, a magas cso over, az alacsony testtomeg-index.

3 havonta adott Bondenza 3 mg injekcio KQ(O
A csont dsvanyianyag-stiriisége (Boxsxineml density, BMD)

A Bondenza 3 mg intravénas i ‘ ¢i6 3 havonta alkalmazva legalabb olyan hatasosnak bizonyult, mint
a naponta adagolt ibandrops(2,5 mg tabletta, egy kétéves id6tartamu, randomizalt, kett6s-vak,
multicentrikus, "nem ro , mint” tipusu vizsgalatban (non-inferiority study) (BM 16550), melyet
osteoporosisban szen (lumbalis gerinc BMD T-pontszam kiindulasi érték -2,5 SD alatt)
postmenopausas ndQ¥ (1386, 55 — 80 éves nod) végeztek. Ezt igazolta mind az egy éves kezelés utan
végzett els6, mi masodik év végén elvégzett megerdsitd analizis (2. tablazat).

végzett, Osito értekelése azt igazolta, hogy 3 mg ibandronsav 3 havonta, injekci6 formajaban
torté cadasa nem kevésbé hatasos, mint 2,5 mg oralisan adagolva, a lumbalis gerinc, a teljes csip0,
e c yak és a trochanter BMD atlagos névekedésének vonatkozasaban (2. tablazat).

A BM 16§§.§?s szamu vizsgalat egy éves adatainak elsddleges értékelése €s a masodik év végén
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2. tablazat: A BMD-érték atlagos relativ valtozasa a kiindulasi értékhez képest a lumbalis gerinc, a
teljes csip6, a combnyak és a trochanter vonatkozasaban egy éves kezelés (els6dleges analizis) és két
éves kezelés utan (protokoll szerinti populacio) a BM 16550-es vizsgalatban.

A BM 16550-es vizsgalatbol
szarmaz6 egy éves adatok

A BM 16550-es vizsgalatbol
szarmazo két éves adatok

Atlagos relativ valtozasok Ibandronsav Bondenza Ibandronsav | Bondenza 3 mg
a kiindulasi értékhez 2,5 mg naponta | 3 mg injekcid 2,5mg injekcio
képest% [95% CI] 3 havonta naponta 3 havonta

(N=377) (N=365) (N=334) x|

(N=334) R
Lumbalis gerinc L2-L4 3,8[3,4;4,2] 4,8 [4,5; 5,2] 4,8 [4,3; 5,4] 6,3 [5
BMD
o@

Teljes csip6 BMD 1,8 [1,5;2,1] 2,412,0; 2,7] 2,211,8; 2,6] @[2 6; 3,6]
Combnyak BMD 1,6 [1,2; 2,0] 2,3[1,9; 2,7] 2,2[1,8;2 7\1\\ 2,8 [2,3; 3,3]
Trochanter BMD 3,0 [2,6; 3.,4] 3,8[3,2; 4,4] 3,513, %@] 4,9 [4,1;5,7]

Tovabba, a 3 havonta adott Bondenza 3 mg injekcio, jobbnak bizon.yu@ naponta adagolt ibandronsav
egy prospektiven tervezett

2,5 mg tablettdnal a lumbalis gerinc BMD novekedésének tekintete

analizisben, az egy éves (p<0,001) és két éves adatok alapjan (

01).

A 3 havonta 3 mg injekcioval kezelt betegek 92,1%-énék¢@nbélis gerinc BMD ndovekedett, vagy
e

nem valtozott 1 éves kezelés utan, vagyis reagaltak a
betegek esetében ez az arany 84,9% volt (p=0,002);
betegek 92,8%-a, mig a 2,5 mg-os tablettaval ke

¢sre, mig a 2,5 mg-os tablettaval kezelt
¢ves kezelés utan a 3 mg-os injekcioval kezelt

etegek 84,7%-a esetében novekedett vagy

maradt valtozatlan a lumbalis gerinc BMD (p\@ 1

A teljes csip6 BMD-t illetden a 3 havor&gg—os injekcioval kezelt betegek 82,3%-a, mig a naponta
70

2,5 mg-os tablettaval kezelt betegek
kezelés utan a 3 mg-ot injekcioba
77,0%-a esetében novekedett, v}

Azon betegek aranya,
egyarant novekedett,
csoportban, mig 6
kezelés utan a be
injekcioval, 11

A cson(to *er biokemiai markerei

%

-a reagalt a kezelésre egy év utan (p=0,02). Két éves
0 betegek 85,6%-a és a 2,5 mg-os tablettaval kezelt betegek
maradt valtozatlan a teljes csipé6 BMD (p=0,004).

aki ’égben egy éves kezelés utan a lumbalis gerinc és a teljes csip6 BMD
@éltozatlan maradt, 76,2% volt a 3 havonta 3 mg-os injekcioval kezelt
@volt a naponta 2,5 mg-os tablettaval kezelt csoportban (p=0,007). Két éves
80 1%-a, illetve 68,8%-a felelt meg ennek a kritériumnak a 3 havonta 3 mg-os
a naponta 2,5 mg-os tablettaval kezelt csoportban (p=0,001).

A's CTX-szint klinikailag jelent6s csokkenését figyelték meg minden mérési idopontban. A 12.
apban a median relativ valtozas a kiindulasi értékhez képest —58,6% volt a 3 havonta alkalmazott
mg-os intravénas injekcio, és —62,6% volt a naponta 2,5 mg-os oralis adagolés esetén. Tovabba, a

kezelésre reagalo betegek (a kiindulasi értékhez képest > 50%-os csokkenést elérdk) aranya a

3 havonta 3 mg-os injekcioval kezelt betegek esetében 64,8%, mig a 2,5 mg-os tablettaval naponta
kezelt betegek esetében 64,9% volt. A szérum CTX csokkenés fennmaradt a 2 év folyaman és a
betegek tobb mint fele reagalt a kezelésre mindkét kezelési csoportban.

A BM 16550-es vizsgalat alapjan a 3 havonta alkalmazott Bondenza 3 mg intravénas injekcio
varhatoan legalabb olyan hatasos a torések megelézésében, mint a naponta adott ibandronsav 2,5 mg

tabletta.
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Ibandronsav 2.5 mg tabletta naponta

Az elsd 3 éves randomizalt, kettds-vak placebo-kontrollos torésvizsgalatban (MF 4411) statisztikailag
szignifikans €s orvosi szempontbdl jelentOs csokkenést figyeltek meg az 1j, rontgen-morfometridval
kimutatott és klinikailag nyilvanvalo csigolyatorések incidenciajaban (3. tablazat). Ebben a
vizsgalatban naponta egyszer adtak oralisan 2,5 mg-ot, és kisérleti céllal intermittalva 20 mg-ot. Az
ibandronsav tablettat 60 perccel a napi els6 étkezés vagy italfogyasztas eldtt (adagolas utani éhezési
periodus) kellett bevenni. A vizsgalatba olyan 55 - 80 éves ndket vontak be, akik mar legalabb 5 éve
postmenopausaban voltak, és akiknek a lumbalis gerincre vonatkoz6 BMD-je legalabb egy csigolya
esetében [L1-L4] -2 SD - -5SD-vel a menopausa el6tti atlag alatt volt (T-pontszam), és akiknek mar
korabban egy-négy csigolyatorése volt. Minden beteg 500 mg kalciumot és 400 NE D-vitamint kapoq\
naponta. A hatasossagot 2928 betegen értékelték. A naponta adott 2,5 mg ibandronsav statisztikai‘la(\
szignifikansan €s orvosi szempontbol jelentésen csokkentette az uj csigolyatdrések incidenciajatySara
kezelési séma 62%-kal csokkentette (p=0,0001) az 0j, rontgenvizsgalattal kimutatott csigolya é&k
eléfordulasat a vizsgalat harom éve alatt. A relativ kockazat 61%-kal csdkkent 2 év utan (g~
Nem értek el statisztikailag szignifikans kiilonbséget 1 éves kezelés utan (p=0,056). A g
hatas a vizsgélat egész id6tartama alatt fennallt. Az id6 eldrehaladtaval a hatés erc’iss% em csokkent.

A klinikailag nyilvanvalo csigolyatorések incidencidja is szignifikansan, 49% f@\%kkent 3 éves
kezelés utan (p=0,011). A csigolyatorésekre kifejtett erdteljes hatast igazolt bba az is, hogy

statisztikailag szignifikansan kisebb volt a testmagassag-csdkkenés a plac oz hasonlitva
(p<0,0001). %)
3. tablazat: A 3 éves MF 4411 torésvizsgalat eredményei (%, 95;’( N
A
Placebo O’Vv Ibandronsav 2,5 mg naponta
(N=974) O (N=977)
Relativ kockazatcsokkenés > i 62% (40,9; 75,1)
Uj, morfometriaval mért Q
csigolyatorések . (\(Q
Uj, morfometriaval mért 9,569$S7f5; 11,7) 4,68% (3,2; 6,2)
csigolyatorések incidencidja ,Q
A klinikailag nyilvanval6 O~ 49%
csigolyatorések relativ * N (14,03; 69,49)
kockézatcsdkkenése O
A klinikailag nyilvanvalo i 5,33% 2,75%
csigolyatorések incidenciéixs(\ (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
Lumbalis gerinc BMD —@gos 1,26% (0,8; 1,7) 6,54%% (6,1; 7,0)
valtozasa a kiindulas khez
viszonyitva a 3. é
Teljes csipé BM@) atlagos -0,69% 3,36%
valtozasa a kgg#ulasi értékhez (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
Viszonyitng évben
<l

Az @dronsav-kezelés hatasat a tovabbiakban olyan betegek alcsoportjan értékelték, akiknél a
E{g is gerinc BMD T-pontszama -2,5 alatt volt a kiindulaskor (4. tdblazat). A csigolyatorés
ckazatanak csokkenése az 6ssz populécion észleltekhez nagyon hasonlo volt.
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4. tdblazat: A 3 éves torésvizsgalat (MF 4411) eredményei (%, 95% CI), melyet olyan betegeken
végeztek, akiknek a kiindulasi lumbalis gerinc BMD T-pontszama -2,5 alatt volt

Placebo
(N=587)

Ibandronsav 2,5 mg naponta
(N=575)

Relativ kockazatcsokkenés
Uj, morfometriaval mért
csigolyatorések

59% (34,5; 74,3)

Uj, morfometriaval mért
csigolyatorések incidencidja

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

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

A klinikailag nyilvanvalo
csigolyatorések relativ
kockazatcsokkenése

50% (9,49; 71,91)

A klinikailag nyilvanvalo
csigolyatorések incidencidja

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

N
y(\

3,57% (1,89; 5,24)
0@

Lumbalis gerinc BMD - atlagos
valtozasa a kiindulasi értékhez
viszonyitva a 3. évben

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

7,01% (6,5; 76)@
Q)

Teljes csipd BMD - atlagos
valtozasa a

kiindulasi értékhez viszonyitva a
3. évben

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

3,59% (8&1 1)
(g

csokkenés nem volt megfigyelhetd, azonban az ibandronsav
hatékonynak bizonyult azoknal a betegeknél, akiknél a toré
T-pontszam < -3,0), mivel ebben az alcsoportban a cs

69%-kal csokkentette.

crer

v

ta torténd adagolas mellett
ockazata magas volt (combnyak BMD
1%\&}1@1 kiviili egyéb torések kockazatat

Az ibandronsav 2,5 mg tablettaval naponta t §é§rahs kezelés fokozatosan novelte a BMD-t a

csigolyakban és a csontvaz egyéb, gerincen

1i részeiben.

A hérom éves lumbalis gerinc BMD @(Kedes a placebohoz hasonlitva 5,3% volt, mig a kiindulasi

értékhez hasonlitva 6,5% volt. A ¢

A csontturnover biokémia
szintre jellemz6 gatlas

ibandronsav adésévifg

&

esetében a novekedés a kiindulasi értékhez képest 2,8% volt a
combnyak, 3,4% a teljes csipd Qé o a trochanter tekintetében.

rkerei (pl. a vizelet CTX és szérum oszteokalcin) a menopausa eldtti
émajat mutattak, 3-6 honap alatt maximalis gatlast értek el napi 2,5 mg

A csontreszog/@jmokemlal markereinek klinikailag jelentds, 50%-os csokkenését figyelték meg mar

egy honapp&

lasd 4.2 és 5.2 pont)

¢

ibandronsav 2,5 mg kezelés megkezdése utan.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Gyer
enza -t gyermekeknél nem vizsgalatak, ezért hatasossagi vagy biztonsagossagi adatok erre a
soportra vonatkozoan nem allnak rendelkezésre.

Az ibandronsav csontra kifejtett primer farmakoldgiai hatasai nincsenek kozvetlen kapcsolatban az
aktualis plazmakoncentracioval, amint ezt kiilonb6z6 allatkisérletekben és emberen is igazoltak.

Az ibandronsav plazmakoncentracidja dozisfiiggéen emelkedik 0,5 mg — 6 mg intravénas alkalmazasa

utan.

Felszivodas
Nem értelmezheto.
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Eloszlas

A keringésbe keriilés utan az ibandronsav gyorsan kotédik a csonthoz, vagy kivalasztodik a vizeletbe.
Emberen a latszolagos végsé megoszlasi térfogat legalabb 90 1, és a csontot eléré mennyiség a keringd
adag kb. 40 — 50%-a. A human plazmaban a fehérjek6todés kb. 85 — 87% (in vitro meghatarozva,
terapias ibandronsav koncentracioknal), igy kicsi a lehetsége a mas gyogyszerrel torténd kiszoritasos
kolesonhatasnak.

Biotranszformdcio

Sem allaton, sem emberen nem bizonyitott, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

Elimindcio p ({\'
Az ibandronsav a keringésbdl a csontokba szivodik fel (a becslések szerint 40 — 50% postmeno%&s
nok esetében), a maradék valtozatlan formaban a vesén keresztiil tiriil. %)

A megfigyelt latszolagos felezési id6 tartomanya széles, a latszolagos terminalis felezé%&' altalaban
10 - 72 6ra kozé esik. Minthogy a szamitott értékek nagymértékben fiiggnek a Vizsgégt Otartamatol,
az alkalmazott adagtdl és az elemzé modszer érzékenységétdl, a valodi terminél‘is\f%t ¢si 1dO

valdszintileg joval hosszabb, a tobbi biszfoszfonathoz hasonldan. A korai pl‘aé’&@ ek gyorsan

csokkennek, és 3 illetve 8 oran beliil elérik a csucsérték 10%-at intravénas i oralis adas utan.

Az ibandronsav 0sszclearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 — 160 %1 kozé esnek. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas nékon), az 65% arance kb. 50 — 60%-aért
felelds, €s kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A kl'il(')nh{'% latszolagos Ossz és a vese
clearance koz6tt, a csontok altal tortént felvételt tiikkrozi. /\/fb

Ugy latszik, hogy a szekretoros tt nem tartalmaz olyan m@m savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek mas hatéanyagok kiﬁ@ésében vesznek részt. Tovabba, az
ibandronsav nem gatolja a f6, human P450 izoenziadeRet a majban, és nem indukalja a maj citokrom
P450 rendszerét patkanyban.

\O
Farmakokinetika kiilonleges klinikai esete\@
O
Nem 5\

Az ibandronsav farmakokinetik‘aé onld nokon és férfiakon.

Rassz 1 3Q
Semmiféle klinikailag f , etnikumok kozotti kiilonbséget nem figyeltek meg azsiaiak és
kaukazusiak kozott a: dronsav jellemz6iben. Nagyon kevés adat all rendelkezésre afrikai

szarmazasu betege

Vesekdrosod%ﬁn szenvedo betegek
Az ibandr vese clearance-e kiilonb6z6 fokozati vesekarosodasban szenvedd betegeken linearis
Osszefl en van a kreatinin clearance-szel (CLcr).

in@zﬁkség dozismoddositasra enyhe, vagy kdzepes vesekarosodas esetén (CLcr egyenld vagy
Syobb, mint 30 ml/min).

Stlyos veseelégtelenségben szenvedd betegeken (CLcr kisebb mint 30 ml/min), akik naponta kaptak
oralisan 10 mg ibandronsavat 21 napig, 2 — 3-szor magasabb volt a plazmakoncentraci6, mint a
normalis vesefunkcioju betegeken, az ibandronsav dsszclearance-e 44 ml/min volt. 0,5 mg intravénas
ibandronsav adasa utan az 0ssz, a vese €s nem vese clearance 67%-kal, 77%-kal és 50%-kal csokkent
sulyos vesekarosodasban szenvedod betegeken, de az expozicid novekedésével nem csokkent a
tolerabilitas. Az elégtelen klinikai tapasztalat miatt a Bondenza adasa nem javasolt sulyos
vesekarosodasban szenvedod betegeknek (lasd 4.2 és 4.4 pont). Az ibandronsav farmakokinetikajat
csak kis szamu, végstadiumban 1évd, hemodializissel kezelt vesebetegen vizsgaltak, ezért az
ibandronsav farmakokinetikaja olyan betegeken, akiket nem hemodializissel kezeltek, nem ismert.
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Minthogy kevés adat all rendelkezésre, az ibandronsav nem adhaté minden végstadiumban 1évo
vesebetegnek.

Madjkarosodasban szenvedé betegek (lasd 4.2 pont)

Majkarosodasban szenvedd betegeken nyert ibandronsav farmakokinetikai adatok nem allnak
rendelkezésre. A maj nem jatszik fontos szerepet az ibandronsav kivalasztasaban, ugyanis a vérben
1évé mennyiség nem metabolizalodik, hanem kivalasztodik a vesén keresztiil, vagy felszivodik a
csontokba. A majkarosodott betegeken ezért nincs sziikség dézismodositasra.

Idoskoru betegesoport (lasd 4.2 pont)

Egy multivariacids analizisben a kor nem bizonyult fiiggetlen tényezonek egyik vizsgalt
farmakokinetikai paraméter szempontjabol sem. Minthogy a kor elrehaladtaval a vese miikddése, (’\\'
csokken, a vesefunkci6 az egyetlen tényezd, melyet figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas 0

pontot). %)
o)

Gyermekpopulacio (lasd 4.2 és 5.1 pont)

Nincsenek adatok a Bondenza alkalmazasaval kapcsolatosan erre a korcsoportra VOH@( oan.

@}%

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei b

Toxikus hatasokat, pl. vesekarosodas jeleit figyelték meg kutyakon, de cs maximalis human dézist
meghalad6 mértékben adva, ezért ennek csekély a jelentdsége az iban dv klinikai alkalmazasat
tekintve.

>
Mutagenitas/Karcinogenitas N
Karcinogén hatast nem figyeltek meg. A genotoxicitast Viz@O tesztek nem igazoltak genotoxikus
hatast az ibandronsavval kapcsolatosan. O

O

Reproduktiv toxicitds \Q
Specifikus vizsgalatokat a 3 honaponkénti alk@ssal kapcsolatosan nem végeztek. Azokban a
vizsgalatokban, ahol az ibandronsavat napo ravénasan adagoltak, nem figyeltek meg direkt
magzati toxikus vagy teratogén hatast pat on és nyulon. A teststilyndvekedés mértéke csokkent az
F; utédokon patkanyon. Patkanyokon reprodukcios vizsgalatokban a szajon at torténd
alkalmazas fertilitasra gyakorolt hat4 %‘ 0z¢ tartozott a preimplantacios vetélés gyakorisaganak
novekedese Img/kg/nap vagy ap agasabb adagoknal. Patkanyokon végzett reprodukcios
vizsgalatokban az intravénésa)g@almazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnal csokkentette a

spermium szamot és 1 mg( p adagnal a himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnal a néstényeknél
csokkentette a fertilitast. A2Mbandronsav egyéb mellékhatasai a reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban
patkanyon ugyanazo ak, melyeket a biszfoszfonatokkal, mint gyogyszercsoporttal figyeltek meg.
Ezek a kovetkezo gyazodasi helyek csokkent szama, a természetes sziilési folyamat zavara
(dystocia), a visgprdlis elvaltozasok gyakorisdganak ndvekedése (vesemedence-ureter-szindroma).

9
6. @YSZERESZETI JELLEMZOK

.1 @egédanyagok felsorolasa

Néatrium-klorid
Tomény ecetsav
Natrium-acetat-trihidrat
Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok
A Bondenza oldatos injekcidé nem keverhetd kalcium tartalmi oldatokkal, vagy mas intravénas

alkalmazasra vald gyogyszerrel.
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6.3 Felhasznilhatésagi idétartam

2 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

"

Az eldretoltott fecskendd (5 ml), mely 3 ml oldatos injekciot tartalmaz, szintelen, I-es tipust iivegbdl

a szilirke gumi dugattyu és a csucsot védo kupak fluororezin-laminalt butil-gumibol késziilt. p {\\'
Egy csomagolasban 1 db eldretoltott fecskendo és 1 db injekcios ti vagy 4 db eloretdltott fecskepdores
4 db injekcios ti talalhato. q@
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba. @Q
6.6 A megsemmisitésre vonatkozoé kiilonleges 6vintézkedések *Q

%)
Ha a gyogyszert egy mar bekotott intravénas infiizids szerelékbe adjak be, a zi6s oldat csak
izotonias sooldat, vagy 50 mg/ml-es (5%-os) gliikdz oldat lehet. Ez vonat azokra az oldatokra is,
melyeket a pillang6tii és mas eszk6zok oblitésére hasznalnak. %)

vonatkozd el6irasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek ezetbe torténd kibocsatasat

N\
A fel nem hasznalt oldatos injekcio, a fecskendo és az injekci@gsemmisitését a gyogyszerekre
minimalizalni kell. @)

A kovetkez6 utasitasokat szigoruan be kell tartani a fe@endb’k/szﬁré eszk6zok hasznalatat és
megsemmisitését illetéen:

o A tiiket és fecskenddket soha n abad ujra felhasznalni.

e Helyezzen minden hasznalt ¢S fecskenddt egy szurasbiztos gylijtédobozba (olyan

hulladéktarolo tartaly, an@ellenéll a szurasnak).

e Ezta dobozt gyermelK@ elzarva kell tartani.

e A szurasbiztos gylijt§dobozt nem szabad a haztartasi szemétbe dobni.

e A gyiijtédoboz g@s misitését a helyi eldirasoknak megfeleléen vagy az

egészséglgyi ember javaslata alapjan kell elvégezni.
s

%
7. A FORGAI@A HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registry‘/@a\Limited
6 Falcon W
Shire Par,

Welwyl den City
AL W
&g ritannia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/266/005
EU/1/03/266/006
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. februar 23.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2009. februar 23.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato. X,

%]
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II. MELLEKLET \(b

A GYARTASI TETELEK VEGFEL%}BADiTASAERT

A.
FELELOS GYARTO(K) Q
, > . o
B. FELTETELEK VAGY KO%@OZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSA
C. A FORGALOMBA ATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI E§\ SVETELMENYEI
&
&
)
A
)
&
)
é"
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Filmtabletta:

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

N
“00

Injekcio eléretdltott fecskenddben:

Roche Pharma AG @/\/
Emil-Barell-Strasse 1 QQ
D-79639 Grenzach-Wyhlen @
Németorszag

<&
R
B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. @(\Q

>
C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGS/P’?E\FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI o

N

¢ge biztositani, hogy a forgalomba hozatali
endszer a gyogyszer forgalomba helyezése elott

Farmakovigilanciai rendszer
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak kot
engedély 1.8.1 moduljaban leirt farmakovigila
és mindaddig mtikodjon, amig a gydgyszer fi

Kockazatkezelési terv \
A forgalomba hozatali engedély jo ssﬁ‘}tja kotelezi magat, hogy a farmakovigilanciai tervben
részletezett farmakovigilanciai }e&nységeket a forgalomba hozatali engedély 1.8.2 moduljaban leirt
kockazatkezelési tervnek, illetw&mnak az Emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga
(CHMP) altal jévéhagyott‘ﬁ\\'i&ett verzioiban foglaltaknak megfelelden elvégzi.

A CHMP-nek az emby,
sz010 iranyelve sz
benyujtasaval egp

dclhasznalasra szant gydgyszerekre vonatkozo kockazatkezelési rendszerrol
soronkovetkezd Id6szakos Gyodgyszerbiztonsagi Jelentés (PSUR)
oben a frissitett kockazatkezelési terv is benyujtando.

o uj informacio esetén, amely hatassal lehet az érvényben 1évo biztonsagossagi eldirasra,
\Srmakovigilancia tervre vagy kockazat-minimalizalasi tevékenységekre.
a a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld Gjabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek, ezeket 60 napon beliil be kell nytjtaniuk.
J Ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza.

A frissitetf %(ézatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben is:

Id6szakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések (PSUR-ok)

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo idszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyodgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia-
idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.
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e FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK,A GY,OGYSZERKESZﬂ:MENY
BIZTONSAGOS ES HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN

Nem értelmezhetd.

Q
&
Q
S
.\\@
X
,\/’b
O
Q
\Q’b
&
\O
Q(b
&
S
((\Q)
»
'69
N\

32



33



34



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

[1. A GYOGYSZER NEVE

Bondenza 150 mg filmtabletta

Ibandronsav
XN
RN
| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A7 |
S
150 mg ibandronsav (natrium-monohidrat forméjaban) filmtablettanként. ®®
] , N%)
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA N |
b()
A tabletta laktozt is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtaj ékoz@@t
, , %)
|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A
\U'
Filmtabletta /1:0
1 filmtabletta ‘(\O
3 filmtabletta (b'
5. AZALKALMAZASSAL KAPCSORAXOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) Al
L9

Ne szopogassa, ne ragja szet és ne t _f& Ssze a tablettat.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellé@ibetegtéj ¢koztatot!

Havonta egyszeri tabletta
Szajon at torténd alkalmaz‘ 3

\
Tty & ﬁm_gﬁletta
2.hénap / / fGhtabletta

3. honap _/:{/ig)ﬁ ilmtabletta

Jegyezze fel % etta bevételének idopontjat

ERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

‘ %ﬁ
6. &G LON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
Y

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

|7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:
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|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK |

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KB(")L KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Roche Registration Limited o ({\'
6 Falcon Way /\/0
Shire Park %)
Welwyn Garden City @q

AL7 ITW (Q

Nagy-Britannia *Q

D

XD
[12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(D) @~
EU/1/03/266/003 1 filmtabletta . @Q
EU/1/03/266/004 3 filmtabletta \\
X
7 Id 7 Id A®
| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA QY
\\

Gy. sz.: (b'

AS)
\O(Q

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETQSHGE

N\
Orvosi rendelvényhez kotott gyégyszé&.o

bﬁ\*
[ 15. AZ ALKALMAZASRX'VONATKOZO UTASITASOK |
[16. BRAILLE (ASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

\\‘

bondenza 1506
i
S
?\
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE |

Bondenza 150 mg filmtabletta
Ibandronsav X,

A
[2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAKNEVE 9" |

~D
Roche Registration Ltd. @Q
W
3. LEJARATIIDO 6’ o
EXP QQ
L
N
|4. A GYARTASI TETEL SZAMA XO
,1;0
Lot O
A
0
| 5.  EGYEBINFORMACIOK (\Q"
Q(&O
©
&
%)
<&
02
D
\{_Q
)
4%
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Bondenza 3 mg oldatos injekcio

Ibandronsav
(2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE =V

2
3 mg ibandronsav (natrium-monohidrat formajaban) 3 ml oldatban eldretoltott fecskend&&%

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o)

Natrium-kloridot, tomény ecetsavat, natrium-acetat-trihidratot, inj ekcio’ho&f() vizet is tartalmaz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM O8N

Oldatos injekciod \Q
1 eléretoltott fecskendd + 1 injekcios ti >
4 elbretoltstt fecskendd + 4 injekcios tii (60

O

O

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) O

a\v
Hasznalat el6tt olvassa el a mel]é etegtajékoztatot!
Csak intravénas alkalmazasra @

N

GYERME OL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIF% EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

N

%)
A gyégyszeréwrmekektél elzarva tartando!

)

| 7. ,&I‘OVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

?\

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKE,KBGL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City X,

AL7 ITW RS

Nagy-Britannia ,\/0
©

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) K |

EU/1/03/266/005 T eléretoltott fecskendd ‘ \*Q)
EU/1/03/266/006 4 eléretdltott fecskendd b@

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA N

Gy.sz.: X

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE T

Q(A

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer @
O

A

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONAKKDZO UTASITASOK |
N
__ Y I
| 16.  BRAILLE IRASSAL FEEXTUNTETETT INFORMACIOK |
\ "4

Braille-iras feltiintetése a}ﬁgnentve

(%
’l/é\j‘~
S
o
5
?\
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(D) |

Bondenza 3 mg oldatos injekcio

Ibandronsav X
Csak iv. alkalmazasra. o (\
Id 7 A%$
2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK x |
Hasznalat el6tt olvassa el a betegtajékoztatot! *Q
D
&
3. LEJARATIIDO oo
\B)
EXP . @Q
N
o X2
| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA A9
v
Lot ‘Q
o
&
5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGKRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |
)
3 mg/3 ml Q
©
, N
| 6.  EGYEB INFORMACIGQR
>
D
%
Q&
%)
&V

&
oS
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Bondenza
150 mg filmtabletta
Ibandronsav

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mely

az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert p (’\\'
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonlg Q

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy %)
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellé@sra is

vonatkozik. @
\*6
(%

A betegtajékoztato tartalma
A Bondenza bevételének tervezése személyes naptaraba beragaszthaté @Q}adés cimkékkel
a

Hogyan kell a Bondenza-t tarolni? (b
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok O/\/

N

\Q’b

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bondenza é@en betegségek esetén alkalmazhat6?

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bondenza és milyen betegségek esetén a@ mazhat6?
2. Tudnivalok a Bondenza szedése elott %)

3. Hogyan kell szedni a Bondenza-t? \\

4. Lehetséges mellékhatasok (b

5.

6.

A Bondenza visszafordithatja a csont esTolyamatat azaltal, hogy megallitja a tovabbi
csontvesztést €s noveli a csonttome egtdbb no esetében, aki a gyogyszert szedi, még akkor is, ha
nem latnak, vagy nem €reznek ki cget. A Bondenza csokkentheti a csonttorés valoszinliségét. Ezt
a csokkenést azonban csak a cs{glyatoréseknél mutattak ki, a csipotoréseknél nem.

A Bondenza a biszfoszfonatoknak neveze‘&)’gyszercsoportba tartozik. Hatoanyaga az ibandronsav.

)
A Bondenza-t a menop utani csontritkulas kezelésére irtak fel, mert az On esetében a

csonttorések fokozo ckazata all fenn. A csontritkulas (oszteopor6zis) azt jelenti, hogy a csontok
elvékonyodnak €s yengiilnek, ami gyakran bekdvetkezik n6knél a menopauza utan. A
menopauza idejg®» nok petefészke besziinteti a ndi hormon, az 6sztrogén termelését, melynek
segltsegevel ntok egészségesek maradnak.

Minél @ n kovetkezik be a menopauza, annal nagyobb a csontritkulds miatti torés kialakulasanak
koc Egyéb tényezok, melyek fokozzak a torés kialakuldsanak veszélyét:
taplalek elégtelen kalcium és D-vitamin tartalma
?“ dohényzas, vagy tulzott alkoholfogyasztas
elégtelen mennyiségli gyaloglas, vagy mas, terheléses testedzés
- a csontritkulas csaladi el6fordulasa.

Az egészséges életmod is hozzajarul a kezelés sikeréhez. Ez abbdl all, hogy:
- kiegyensulyozott diétat tart, mely kalciumban és D-vitaminban gazdag,
- sokat sétal, vagy mas sulyterheléses gyakorlatot végez,

- nem dohéanyzik és nem fogyaszt tul sok alkoholt.
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2. Tudnivalok a Bondenza szedése elott

Ne szedje a Bondenza-t:

- ha allergias az ibandronsavra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha bizonyos nyel6csébetegségei vannak, példaul sziikiilet vagy nehezitett nyelés.

- ha nem tud egyenesen allni vagy iilni legalabb egy o6ran at (60 percig)

- ha jelenleg alacsony vagy a multban barmikor alacsony volt a vérkalciumszintje. Ezt
beszélje meg kezeldorvosaval.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Vannak, akiknek kiilonos gondossaggal kell eljarniuk a Bondenza szedése soran. A Bondenza szedesq\
el6tt beszéljen kezelGorvosaval:

- ha barmilyen 4dsvanyi-anyagcsere zavara van (pl. D-vitamin hiany). ,\/

- ha veséje nem miikodik megfelelden. %)

- barmilyen nyelési vagy emésztési problémaja van. q

- Ha fogaszati kezelés alatt, vagy szajsebészeti beavatkozas elott all, kozolje fogor@%al hogy

Bondenza kezelést kap.

A nyeldcs6 irritacioja, gyulladasa vagy kifekélyesedése elofordulhat, mely gy @1\5(05 mellkasi
fajdalommal, az étel és/vagy ital lenyelése utan jelentkez6 erds fajdalomma s hanyingerrel vagy
hanyassal jar, kiilondsen akkor, ha nem iszik meg egy egész pohar vizet oy a Bondenza bevétele
utan egy oran beliil lefekszik. Ha ezek a tiinetek kialakulnak Onnél, ha@ ba a Bondenza szedését,
és azonnal forduljon kezel6orvosahoz (lasd 3. pont). (&\

Gyermekek és serdiildk Jfb

A Bondenza nem adhat6 gyermekeknek és 18 ¢év alatti serdgtknek.

Egyéb gyégyszerek és a Bondenza >

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyog sz¢t a jelenleg vagy nemrégiben szedett,

valamint szedni tervezett egyéb gyégyszerein{ Oonosen:

- Taplalékkiegészitok, melyek kalci{uot, magnéziumot, vasat vagy aluminiumot
tartalmaznak, mivel ezek befol;éhatj ak a Bondenza hatasat.

- Acetilszalicilsav és mas ne@é{eroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) (ide tartoznak: ibuprofén,
diklofenak-natrium és gﬁ&éxén) izgathatjak a gyomrot ¢s a beleket. A biszfoszfonatok (mint a
Bondenza) szintén n%' kezhetnek ilyen hatassal. Ezért kiilondsen gondosan kell eljarni, ha
faj dalomcsillapiték&} agy gyulladasgatlokat vesz be a Bondenza szedése alatt.

1

Miutan bevette a ta esedékes Bondenza tablettajat, varjon 1 érat, miel6tt barmilyen mas

gyogyszert beves, beleértve az emésztést eldsegitd gyogyszereket, kalciumpotlokat, vagy

vitaminokat %/l/

A Bon@ egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne ¢ be a Bondenza-t étellel. A Bondenza hatasa csokken, ha étellel veszik be.
%iz at, de mas italt nem (Iasd 3. Hogyan kell szedni a Bondenza-t?).

Terhesség és szoptatas

Ne szedjen Bondenza-t, ha terhes vagy szoptat. A szoptatast abba kell hagynia, ha Bondenza kezelést
kap.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket, mivel a Bondenza varhatéan nem vagy csak
elhanyagolhat6é mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.
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A Bondenza laktézt tartalmaz

Amennyiben kezeléorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny (pl.
Onnek galakt6z intoleranciaja, Lapp laktaz hianya vagy gliikoz-galaktoz felszivodasi zavara van),
keresse fel kezeldorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Bondenza-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Bondenza szokasos adagja havonta egy tabletta. ‘,0(’\\'
A havi egy tabletta bevétele @/1/

Nagyon fontos, hogy pontosan kdvesse ezeket az eldirasokat. A bevétel modjat ugy hataro eg,
hogy a Bondenza tabletta gyorsan lejusson a gyomorba, és igy kevésbé karositsa a nyel@ et

- Havonta egy 150 mg-os Bondenza tablettat vegyen be. . %Q
- Valassza ki a honap egy napjat, melyet konnyen megjegyez. A Bond @h letta bevételére
valaszthatja ugyanazt a datumot (pl. minden honap elseje) vagy egy bj os napot (pl. minden
hénap elsd vasarnapja). Valassza azt a datumot, mely az On életvit legjobban megfelel.
- A Bondenza tablettat legalabb 6 éraval a legutébbi étkezése v talfogyasztasa utan vegye
be (kivéve a vizet). ‘\\
X

- A Bondenza tablettat (b
- felkelés utan és 9’\/

- mindenfajta étkezés és italfogyasztas el('iﬂQo gyomorra) vegye be.

- Nyelje le a tablettat egy egész pohar vizzi@galz’lbb 180 ml).

Ne vegye be magas kalcium tartalmu vizzel,
felmeriil, hogy a csapvizben nagy mennyi
asvanyianyag tartalmi palackozott Vig@

Olcslével vagy barmilyen mas itallal. Amennyiben
kalcium van (kemény viz), akkor javasolt alacsony
sZnalni.

- A tablettat egészben ny%ﬂ%} ne ragja vagy torje 0ssze, és ne hagyja, hogy a széjaban
feloldédjon.

s
- A tabletta bevétel \ﬁ kovetkezo egy oraban (60 perc)

- ne fekiidjpP le; ha nem tartja magat egyenesen (iilve vagy allva), a gyogyszer egy része
vissz roghat a nyel6csovébe

A <
?\

- ne egyen semmit
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- ne igyon semmit (kivéve vizet, ha sziikséges)
- ne vegyen be semmilyen mas gyogyszert.

- Egyoras varakozas utan elfogyaszthatja aznapi elso ételét vagy italat. Evés utan akar le is
fekiidhet, és barmilyen mas, sziikséges gyogyszert bevehet.

Ne vegye be a tablettat lefekvéskor, vagy felkelés elott.

A Bondenza folyamatos szedése

Fontos, hogy a Bondenza tablettat minden honapban bevegye, mindaddig, amig a kezeldorvos ezt
sziikségesnek tartja.

A Bondenza mindaddig gyogyitja a csontritkulast, amig szedi a gyogyszert. ({\'

“
Ha az eléirtnal tobb Bondenza-t vett be @/\/
Ha véletleniil tobb tablettat vett be, igyon egy tele pohar tejet, és azonnal forduljon orv@z.

Ne hanytassa magat, és ne fekiidjon le, mert a Bondenza karosithatja a nyelécsévéb®

Ha elfelejtette bevenni a Bondenza-t ®
Ha a valasztott napon reggel elfelejtette bevenni a tablettat, ne vegye be késgPb’ a nap folyaman.
Ehelyett nézze meg naptarjaban, hogy mikor esedékes a kdvetkezd adag bEtele:

)

Ha a kovetkezoé adag bevétele mar 1-7 napon beliil esedékes... \
Varjon, amig a kovetkezo tabletta bevétele esedékes €s a szokas {bl don vegye be, majd a
tovabbiakban havonta egy tablettat vegyen be a naptarjaban I}L 161t napokon.

Ha a kovetkez6 adagot tobb mint 7 nap mulva kell b nie...
Vegyen be egy tablettat a kovetkezd nap reggelén ami@eszébe jutott, majd majd a tovabbiakban
havonta egy tablettat vegyen be a naptarjaban me@ t napokon.

Soha ne vegyen be két Bondenza tablettét%Q-éten beliil.

o

4. Lehetséges mellékhatasok §$\
)

Mint minden gyégyszer, igy ea@gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem

mindenkinél jelentkeznek \'&

N\

Azonnal beszéljen a személyzettel vagy egy orvossal, ha a kovetkezo silyos mellékhatasok
barmelyikét észleljTivel Onnek siirgés orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Gyakori (lo&ég koziil legfeljebb egyet érint)

. inf] aszer(l tiinetek, pl. 1az, reszketés és borzongas, rossz kozérzet, csontfajdalom €s izom-,
fo et fajdalom. Beszéljen a szakszemélyzettel vagy kezel6orvosaval, ha barmelyik

\klellékhatés zavarova valik vagy néhany napnal tovabb tart

vgoérkiﬁtés. Lehetséges, hogy allergias reakciot valt ki Onnél a gyogyszer

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

o erds mellkasi fajdalom, étel vagy ital lenyelése utan jelentkezo erds fajdalom, erés émelygés
vagy hanyis, nyelési nehézség. Lehet, hogy Onnek stilyos nyelécségyulladasa van, amely a
nyeldcso kifekélyesedésével vagy sziikiiletével jarhat

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

. az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar.
. elhuzodo szemfajdalom és szemgyulladas
o ujkeletii fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen érzés a combban, csipdben vagy a

lagyéknal. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos torésének korai jelei lehetnek
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Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

. fajdalom vagy seb a szajban vagy az allkapocsban. Ezek sulyos allkapocsbetegség (elhalt
csontszovet) korai jelei lehetnek

o sulyos, esetenként életetveszélyes allergias reakcio

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

. fejfajas

o gyomoreges, kellemetlen erzés nyelés kozben, hasi vagy gyomorfajdalom (gyomorgyulladas X
miatt), emésztési zavar, hanyinger, hasmenés (laza széklet) ¢

o izomgoresok, az iziiletek és végtagok merevsége %/\,

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egyet érint) @q

. szédiilés @

o fokozott bélgazképzddés (szelek tavozasa, puffadas) <

e hatfajas @\*

o faradtsagérzet, kimertiltség b

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érint) (\q
e apatkdbél (a vékonybél elsé szakasza) gyulladasa, amely gy,&g%éji fajdalmat okoz
e csalankiiités \(b

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa ]@’L{(Q(')rvosét vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges\Qs ¢khatasra is vonatkozik.

O

5. Hogyan kell a Bondenza-t tarolni? O®
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartan %(b
Ez a gyogyszer nem igényel kﬁlénlgﬁ tarolast.

1
A dobozon feltiintetett lejarati i@ {Felhasznalhat6:) utdn ne alkalmazza a gyogyszert. A lejarati id6 az
adott honap utolso napjarg ozik.
o
Semmilyen gyogyszepé® dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészeét, h4 it tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet Véd@ et.

t@:agolés tartalma és egyéb informaciok

6.
Mi@talmaz a Bondenza

- A készitmény hatéanyaga az ibandronsav. Egy filmtabletta 150 mg ibandronsavat tartalmaz
(natrium-monohidrat formajaban).
- Egyéb 0sszetevok:

tabletta mag: lakt6z-monohidrat, povidon, mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, sztearinsav,
vizmentes, kolloid szilicium-dioxid

tabletta bevonat: hipromelldz, titin-dioxid (E 171), talkum, makrogol 6000
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Milyen a Bondenza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Bondenza tabletta fehér, vagy csaknem fehér szintl, hosszikas alaku, egyik oldalan "BNVA”, a
masik oldalan ,,150” jelzéssel. A tablettak buborékcsomagoldsban talalhatdk, egy csomagolasban 1,
vagy 3 filmtabletta van.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Roche Registration Limited X,
6 Falcon Way

Shire Park ,\/
Welwyn Garden City %)
AL7 ITW QQ
Nagy-Britannia @

Gyarté . \*Q
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen q@
Németorszag @Q

N\
A készitményhez kapcsolddd tovabbi kérdéseivel forduljon a fo;@\ﬂba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez: /1:0

Belgié/Belgique/Belgien Lux\@gourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. %@r/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 @

Bouarapus ®\O Magyarorszag

Pow bearapus EOOJ] Q Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 KOK Tel: +36 - 23 446 800

Ceska republika & Malta

Roche s. 1. 0. ((\@ (See United Kingdom)
Tel: +420 -2 20382111
N

&V

Tel: +372-6 112 401

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

Danmark ‘Q Nederland

Roche a/s Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 @‘99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschl o Norge

Roche a AG Roche Norge AS

Tel:q (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
%}ti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +43 (0) 1 27739
Polska

Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88
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Espaiia
Faes Farma, S.A.
Tel: +34 — 94 481 83 00

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

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

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 -6 7 039831

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

AN
xoéb

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 55

Sverige @Q
Roche AB ‘\

Tel: +46 (0),@6 1200
Unite gdom

Roc Toducts Ltd.
T«fb.+44 (0) 1707 366000

$

A betegtajékoztaté legutobbi fel@sgélatz’mak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes i

(http://www.ema.europa
1

)
’l/é\l‘
©
o
D
?\
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| EMLEKEZTETO CIMKE SZOVEGE

A BONDENZA BEVETELENEK TERVEZESE

A Bondenza adagja havonta egy tabletta. Valassza ki a honap egy napjat, melyre konnyen emlékezni
fog:

- vagy egy azonos datumot (pl. minden honap elseje),

- vagy egy azonos napot (pl. minden honap els6 vasarnapja).

Hasznalja az alabbi lehtizhat6 ontapados cimkét a datum jeldlésére naptaraban. Q\'
o
Amint bevette a tablettat, ezt a cimkén talalhaté négyzetben kipipalassal jeldlje. 6’\,0

oS

<
S

ONTAPADO CIMKEK AZ ON SZEMELYES NAPTARAHOZ .. ©

N
Havonta egyszeri tabletta Havonta egyszeri tabletta (&avonta egyszeri tabletta
Bondenza Bondenza \(\O Bondenza
Fontos, hogy folyamatosan, minden hoénapban be@ a Bondenza-t.
(&O
&
' Q*
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznal6 szamara

Bondenza 3 mg oldatos injekcio
Ibandronsav

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mely az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gyogyszerészéhez vagy a szakszemélyzethez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a szakszemélyzetet. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetseges ({\'
mellékhatasra is vonatkozik. /1/0

&

. &
A betegtajékoztato tartalma: @
Milyen tipust gyogyszer a Bondenza és milyen betegségek esetén alkalmazha@?
Tudnivalok a Bondenza alkalmazasa eldtt \*
Hogyan fogja megkapni a Bondenza-t? (%)
Lehetséges mellékhatasok @b
Hogyan kell a Bondenza-t tarolni? Q
A csomagolas tartalma és egyéb informaciok @Q
N
X

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bondenza és milyen be@a@gek esetén alkalmazhaté?

AN e

A Bondenza a biszfoszfonatoknak nevezett gyégyszer@portba tartozik. Hatéanyaga az ibandronsav.
A Bondenza visszafordithatja a csontvesztés folya t azaltal, hogy megallitja a tovabbi
csontvesztést és noveli a csonttomeget a legtdb esetében, aki a gyogyszert szedi, még akkor is, ha
nem latnak, vagy nem éreznek kiilonbéget. denza csokkentheti a csonttorés valoszinliségét. Ezt
a csokkenést azonban csak a csigolyatéré{ 1 mutattak ki, a csip6toréseknél nem.

Q
A Bondenza 3 mg oldatos injekcio e ('%étéltétt fecskenddben egy intravénas alkalmazasra valo oldat,
melyet egészségiigyi szakembey A Bondenza injekciét 6nmaganak nem adhatja be.

A Bondenza-t a menopay ani csontritkulas kezelésére irtak fel, mert az On esetében a
csonttorések fokozott zata all fenn. A csontritkulds (oszteoporozis) azt jelenti, hogy a csontok
elvékonyodnak és me ngiilnek, ami gyakran bekdvetkezik n6knél a menopauza utan. A
menopauza idején petefészke besziinteti a n6i hormon, az §sztrogén termelését, melynek
segitségével a csQy k egészségesek maradnak.

Minél korg %} kovetkezik be a menopauza, annal nagyobb a csontritkulas miatti torés kialakulasanak
kocka: yéb tényezok, melyek fokozzak a torés kialakuldsanak veszélyét:

- % taplalék elégtelen kalcium és D-vitamin tartalma
dohényzas, vagy talzott alkoholfogyasztas

- kevés gyaloglas vagy mas sulyterheléses testedzés

- csontritkulés csaladi eléfordulasa.

Az egészséges €életmad is hozzajarul a kezelés sikeréhez. Ez abbdl all, hogy:
- kiegyensulyozott diétat tart, mely kalciumban és D-vitaminban gazdag,
- sokat sétal, vagy mas sulyterheléses gyakorlatot végez,

- nem dohényzik, és nem fogyaszt tul sok alkoholt.
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2. Tudnivalok a Bondenza alkalmazasa elott

Nem kaphat Bondenza-t:

- ha jelenleg alacsony, vagy a miltban barmikor alacsony volt a vérkalciumszintje. Ezt
beszélje meg kezeldorvosaval.

- ha allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Vannak olyan betegek, akiknek kiilonds gondossaggal kell eljarniuk, ha Bondenza-t kapnak. A
Bondenza alkalmazasa eldtt beszéljen kezelorvosaval:
- ha jelenleg vagy valaha veseproblémai, veseelégtelensége volt, vagy dializisre volt sziiksége,
vagy barmilyen mas olyan betegsége van, mely a vesemiikddést befolyasolhatja. p ({\'
- ha barmilyen 4svanyi-anyagcsere zavara van (pl. D-vitamin hiany). ,\/0
&

- A Bondenza kezelés alatt kalcium- és D-vitamin-p6tlo készitményeket kell szedjen. nem
lehetséges, k6zdlje kezelGorvosaval. @

- Ha fogaszati kezelés alatt, vagy szdjsebészeti beavatkozas elott all, kézélje\@%@voséval, hogy

)

Bondenza kezelést kap. b@
- Ha szivproblémai vannak és kezel6orvosa javasolta, hogy korlétozz@%api folyadékbevitelét.

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél stlyos, es %nt végzetes kimenetelii
allergias reakciot jelentettek. Ha On a kovetkezd tiinetek koziil h ?yiket tapasztalja, azonnal
tajékoztassa kezel6orvosat vagy a szakszemélyzetet: 1€gszomy €zlégzés, szoritd érzés a torokban,
nyelv duzzanata, szédiilés, az 6ntudat elvesztésének érzéseéﬁrc kivorosodése vagy duzzanata,

kititések, hanyinger vagy hanyas (1asd 4. pont). O
Gyermekek és serdiil6k ‘Q®
A Bondenza nem adhat6 gyermekeknek és 18 é @ti serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Bondenza ng
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosa személyzetet, vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy
nemrégiben szedett, valamint szedni*te ezett egyéb gyogyszereirol.

Terhesség és szoptatas

Nem kaphat Bondenza-t ¢s, vagy ha fennall a lehetdsége a teherbeesésnek. A szoptatast abba
kell hagynia, hogy a Bondds?a kezelést megkaphassa.

Miel6tt elkezdik Onr% almazni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezeldéorvosaval vagy
gyogyszerészével.

q{lsai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A készitmén%

Vezethet géjermiivet és kezelhet gépeket, mivel a Bondenza varhatéan nem vagy csak

elhany 6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
ket.

8

ondenza kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per adag (3 ml) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.
3. Hogyan fogja megkapni a Bondenza-t?

A Bondenza intravénas injekcio ajanlott adagja 3 mg (egy eloretoltott fecskendd) 3 havonta egyszer.

Az injekciot orvosnak, vagy szakképzett/gyakorlott egészségligyi szakembernek kell vénaba beadnia.
Az injekcidt ne adja be sajat maganak.
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Az oldatos injekcio kizarolag vénaba adhat6 be.

A Bondenza folyamatos alkalmazasa

Ahhoz hogy a kezelés minél hatasosabb legyen, fontos, hogy az injekciot minden harmadik honapban
megkapja, mindaddig, amig a kezelGorvos sziikségesnek tartja. A Bondenza csak addig gyogyitja a
csontritkuldst, amig kapja a kezelést, habar lehetséges, hogy On nem fogja latni vagy érezni a
kiilonbséget.

Kalciumot és D-vitamint is kell kiegészitésként szednie, a kezeldorvos javaslata szerint.

Ha az eléirtnal tobb Bondenza-t kapott X,
Véreben csokkenhet a kalcium, a foszfor, vagy a magnézium szintje. Ahhoz, hogy a kezelorvos
korrigélja ezeket a valtozasokat, lehet, hogy adni fog Onnek egy olyan injekciot, ami ezeket az a}f/@lyi

anyagokat tartalmazza. %)
o)

Ha nem kap meg egy adag Bondenza-t §
Amint lehet, keresse fel kezeldorvosat, hogy a kimaradt injekciot megkaphassa. Ezutan térjen vissza a

3 havonta torténé adagolasra ugy, hogy a harom hénapot az utolsé beadott inj ek‘c@ zamitsa.

b@

4. Lehetséges mellékhatasok (\QQ

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatés%a@ amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. \(b

Azonnal beszéljen a szakszemélyzettel vagy egy orvossa a kovetkezo stlyos mellékhatasok

barmelyikét észleli, mivel Onnek siirgds orvosi kezel&g® Tehet sziiksége:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint) Q®

o influenzaszer( tiinetek, pl. 1az, reszketés gs\worzongas, rossz kdzérzet, faradtsag, csontfajdalom
és izom-, ¢s iziileti fajdalom. Beszélje zakszemélyzettel vagy kezelGorvosaval, ha barmelyik
mellékhatds zavar6va valik vagy n ’@y napndl tovabb tart

o borkiiités. Lehetséges, hogy alle@ reakciot valt ki Onnél a gyogyszer

Ritka (1000 beteg koziil legfeljed egyet érint)

. az arc, az ajkak, a ny, a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar.

. tartds szemfajdalom ¥s"szemgyulladas (ha elhtizédik)

o ujkeletti fajdal engeségérzet vagy kellemetlen érzés a combban, csipdben vagy a
lagyéknal. combcsont esetleges, nem szokvanyos torésének korai jelei lehetnek

Nagyon ritk 000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

o faj &% vagy seb a szajban vagy az allkapocsban. Ezek sulyos allkapocsbetegség (elhalt
Ovet) korai jelei lehetnek
SF

o o0s, esetenként életetveszélyes allergias reakcio (lasd 2. pont)
Rg}éb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

o fejfajas

o gyomorfajdalom (igymint ,,gasztritisz’) vagy hasfajas, emésztési zavar, hanyinger, hasmenés
(laza széklet) vagy székrekedés

. izom-, iziileti faijdalom, vagy hatfajas

o faradtsagérzet, kimeriiltség

52



Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

o vénak gyulladasa

o fajdalom, vagy sériilés az injekcid beadasanak helyén
. csontfajdalom

. gyengeség

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)
o csalankiiités

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. o
S
&V

5. Hogyan kell a Bondenza-t tarolni? q
Q
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando! @
\Z
Ez a gyogyszer nem igényel killonleges tarolast. ®

A dobozon és a fecskenddn feltiintetett lejarati idd (Felhasznalhaté/EXP) utd@nie alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik. (\

Az injekcidt beadd személy Ontse ki a fel nem hasznalt injekcios g d ot, a hasznalt fecskendo6t és
injekcios tit helyezze egy megfeleld hulladékgyiijto tartalyba.

X
>
Qv

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok ‘Q

&

Mit tartalmaz a Bondenza @so

- A készitmény hatdéanyaga az ibandro . Egy eléretoltott fecskendd 3 mg ibandronsavat
tartalmaz 3 ml oldatban (nétrium—n& hidrat formajaban).
- Egyéb 6sszetevok: nétrium—klof\ cetsav, natrium-acetat-trihidrat és injekcidohoz valé viz.

Milyen a Bondenza kiilleme é@artalmaz a csomagolas

A Bondenza 3 mg oldatos'iNdkcio egy tiszta, szintelen oldat, el6ret6ltott fecskenddben. Mindegyik
eléretoltott fecskendd ldatot tartalmaz. Egy csomagolasban 1 db eléretoltott fecskendd és 1 db
injekcios ti vagy 4 retoltott fecskendo és 4 db injekcios tii talalhato.

Nem feltétlentil m%i?gyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalo@ﬁ)zatali engedély jogosultja és a gyarto

A for ‘@%a hozatali engedély jogosultja
Ro% egistration Limited
aleon Way
ire Park
Welwyn Garden City
AL7 1TW
Nagy-Britannia

Gyarto

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag
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A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11
Bovarapus Magyarorszag
Porr Bearapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika Malta p (\
Roche s. 1. 0. (See United Kingdom) ,\/0
Tel: +420 - 2 20382111 q@
Danmark Nederland @Q
Roche a/s Roche Nederland B.V. %)
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050 *
)
Deutschland Norge @b
Roche Pharma AG Roche Norge AS q
Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47-22 78 9
) N
Eesti ) Osterreich (&
Roche Eesti OU Roche Aygfiyy GmbH
Tel: + 372 - 6 112 401 Tel: +Aéém 127739
EAlLada Pépka
Roche (Hellas) A.E. &che Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 \O Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaia Q(b Portugal
Faes Farma, S.A. KOK Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 — 94 481 83 00 * Tel: +351 - 21 425 70 00
)
France @Q Rominia
Roche 13Q Roche Romania S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 Oq/\ Tel: +40 21 206 47 01
1

Ireland 9 Slovenija
Roche Products (dland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (Ob 90700 Tel: +386 - 1 360 26 00
island* Q Slovenska republika

% Roche Slovensko, s.r.o.

Roc
%(; harma hf Tel: +421 - 2 52638201

el +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kbnpog Sverige

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

Tnhk: +357-2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
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Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 -6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

A betegtijékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

‘&

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan p (\
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. ,\/0
&

oS

%)
O
%)
S
‘\\@
X
,\/’b
O
Q
\Q’b
<
(&O
O
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Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

INFORMACIO EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREK SZAMARA
Részletesebb informacio céljabol kérjiik, tanulmanyozza az alkalmazasi el6irast
A Bondenza 3 mg oldatos injekcié eloretoltott fecskendében alkalmazasa:

A Bondenza 3 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskenddben készitményt intravénasan kell beadni 15 -

30 masodperc iddtartam alatt. X,
Az oldat irritaciot okoz, ezért szigortian ragaszkodni kell az intravénasan térténd beadashoz. Ha z}
injekcio véletlentil a véna koriili szovetekbe kertil, a betegeknél helyi irritacid, fajdalom és g as
1éphet fel az injekcid helyén. %

A Bondenza 3 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben készitményt nem szabad kalcium
tartalmt oldatokkal (pl. Ringer-laktat oldat, heparin-kalcium) vagy maés, intravé?x lkalmazott
gyogyszerrel keverni. Ha a Bondenza-t egy mar bekotott intravénas infuzios sag@@)eken keresztiil
adjék be, az intravénas infiizios oldat csak izotonias sooldat vagy 50 mg/ml—é%—os) gliikoz oldat
lehet. (\Q
)

Kimaradt adag:

>
Ha egy adag kimaradt, az injekciot be kell adni, amint lehet. %i&’n az injekcidkat mindig az utolso
injekciotol szamitott 3 honap mulva kell beadni. @)

Tuladagolas: >
\Y

A Bondenza taladagolasanak kezelésére Vonat@l kiilondsebb informacié nem all rendelkezésre.

A gyodgyszercsoport tulajdonsagainak is en az intravénas tiladagolas hypocalcaemiat,
hypophosphataemiat és hypomagnesa;:\n' ozhat, ami paraesthesiat valthat ki. Stlyos esetben
kalcium-gliikonat, kalium-, vagy natgium-foszfat és magnézium-szulfat megfeleld adagjainak

intravénds infuzidban torténd a]‘k@ aséra lehet szlikség.

Altalanos tanacsok: . ((\
N\

A Bondenza 3 mg ol njekceio eldretdltott fecskenddben készitmény a tobbi intravénasan
alkalmazott biszfo athoz hasonloan, atmenetileg csokkentheti a szérumkalcium-szintet.

A hypocalca%\éﬁ, valamint a csont- és asvanyianyagcsere egy€b zavarait értékelni és hatasosan
kezelni ke, ondenza injekcios kezelés megkezdése el6tt. Minden beteg szamara fontos a megfelel6
menny alcium és D-vitamin bevitel. Minden betegnek kalcium és D-vitamin potlast kell kapnia.

z@t a betegeket, akik mas betegségben is szenvednek, vagy olyan gyogyszert szednek, melyek a
sére karos hatast fejthetnek ki, a helyes orvosi gyakorlatnak megfeleléen rendszeresen ellendrizni

kell a kezelés folyaman.

A fel nem hasznalt oldatos injekcio, a fecskend6 €s az injekcids tli megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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