I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Bondronat 2 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos inf0zi6 készitéséhez valé 2 ml koncentrdtum 2 mg ibandronsavat (natrium-monohidréat
forméajaban) tartalmaz injekcios Uvegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos inflziohoz

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

A Bondronat felnétteknek javasolt:

- A csontrendszert érintd események (patologids torések, radioterapiat vagy sebészeti
beavatkozast igényld csontszovédmények) megel6zésére emlocarcinomaban és
csontmetasztazisban szenvedo betegeken.

- Metasztazissal jard vagy anélkli, tumor indukalta hypercalcaemia kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Bondronat-tal kezelt betegeknek a betegtajékoztatot és a betegfigyelmeztetd kartyat at kell adni.

A Bondronat-tal torténé kezelést csak a daganatos betegségek kezelésében jaratos orvos kezdheti meg.

Adagolas

A csontrendszert érinté esemeények megelozese emlotumoros és csontmetasztazisos betegeken

A csontrendszert érintd események megeldzésére emldtumoros €és csontmetasztazisban szenvedd
betegek esetében az ajanlott adagolas 6 mg intravénas injekcio 3 — 4 hetente. Az inflzidt legalabb

15 percen keresztil kell beadni.

A révidebb, vagyis 15 perces infuzios id6 csak a normal vesefunkcioval rendelkezd vagy enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazhatd. Nem allnak rendelkezésre adatok a révidebb
infazios id6 alkalmazasarol olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance-e 50 ml/min alatt van. Az ennél
a betegcsoportnal torténé adagolasra és alkalmazésra vonatkozd javaslatokért a gydgyszert
elrendeldnek el kell olvasnia a ,,Vesekarosodott betegek ” cimii (lasd 4.2 pont) részt.

Tumor indukélta hypercalcaemia kezelése

A Bondronat kezelés el6tt a beteget megfeleléen rehidralni kell 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid
oldattal. Figyelembe kell venni a hypercalcaemia stilyossagat és a tumor tipusét. Altalaban az
osteolyticus csontmetasztazisos betegek kisebb dozisokat igényelnek, mint a humoralis tipusd
hypercalcaemias betegek. A legtobb stlyos hypercalcaemiés betegnél (alouminnal korrigalt szérum
kalcium#* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl) 4 mg a megfelel6 egyszeri adag. Mérsékelt hypercalcaemias



betegeknél (az albuminnal korrigalt szérum kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatasos
adag. A Kklinikai vizsgalatokban a legmagasabb adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb
terapias hatast.

* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

Albuminnal korrigalt szérum kalcium (mmol/l) —
szérum kalcium (mmol/l) [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
Vagy
Albuminnal korrigalt szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 —
szérum kalcium (mg/dl) albumin (g/dl)]

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/l értékrél mg/dl-re 4 -
gyel kell szorozni.

A legtdbb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon belil a normal értékre lehet
csokkenteni. A visszaesés median ideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra 3 mmol/I
folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés median ideje 26 nap volt
a 6 mg-os adaggal.

Kisszamu beteg (50 f6) hypercalcaemia miatt egy masodik infuziot is kapott. Ismételt kezelésre
visszatérd hypercalcaemia vagy elégtelen hatas miatt keriilhet sor.

A Bondronat koncentratum oldatos infuziéhoz intravénas infliziéban tdbb, mint 2 6ran keresztil
adandoé.

Kulbdnleges betegcsoportok
Majkarosodott betegek
Az adagolas médositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodott betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedé betegek esetén (kreatinin-clearance = 50 és < 80 ml/perc) nem
szlikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy
stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és
csontmetasztazisos betegeknél a csontrendszert érinté torténések megelzése céljabol torténd
kezelésnél a kovetkez6 adagolasi javaslatot kell kovetni (lasd 5.2 pont):

Infzids térfogat * és inflzids

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (46 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infGziéhoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos inflziéhoz)
<30 2mg (2 ml koncentratum

oldatos inflzi6hoz)
1 0,9%-o0s natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliik6z oldat
2 Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infzios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Idéskoru betegesoport (65 év felett)
Az adagolas modositasa nem szilkséges (lasd 5.2 pont).



Gyermekek
A Bondronat biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazés médija
Intravénas alkalmazasra.

Az injekcios Uveg tartalmat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

e A csontrendszert érinté események megel6zése — 100 ml izotdniés natrium-klorid oldathoz,
vagy 100 ml 5%-os gliik6z oldathoz kell adni, és legaldbb 15 percen keresztil infundalni. A
vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan lasd még a fenti adagolas fejezetet is.

¢ Tumor indukélta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotdnias natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-o0s glukdz oldathoz kell adni és tébb, mint 2 6ran keresztil kell infundalni.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra. Csak tiszta, részecskékt6l mentes oldat hasznalhato.

A Bondronat koncentratum oldatos infuziéhoz intravénas infuzidban adando.

Figyelni kell arra, hogy a Bondronat koncentratum oldatos inflziéhoz biztosan ne keriljén beadasra
intraarterialisan vagy paravénasan, mivel ez szovetkarosodashoz vezethet.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmeény hatéanyagaval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység

- Hypocalcaemia

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Csont- és dsvanyianyag-metabolizmus zavarban szenvedd betegek

Metasztazisos csontbetegségek esetén a Bondronat terapia megkezdése el6tt a hypocalcaemiat és a
csont- és dsvanyianyag-metabolizmus egyéb zavarait hatasosan kezelni kell.

Fontos, hogy a betegek kalcium és D-vitamin bevitele megfelel6 legyen. Amennyiben a taplalékkal
bevitt kalcium és/vagy D-vitamin mennyisége nem elegendd, ezek potlasarol gondoskodni kell.

Anafilaxiés reakcid/sokk

Intravénas ibandronsav-kezelésben részestilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztik halalos
kimeneteli eseteket is jelentettek

A Bondronat intravénas injekcié beadasakor a megfelel6 orvosi és technikai feltételeknek
rendelkezésre kell allniuk. Ha anafilaxias vagy mas sulyos tulérzékenységi/allergias reakcio
jelentkezik, azonnal abba kell hagyni az injekci6é beadasat, és megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Allkapocs oszteonekrozis
Az onkoldgiai indikaciokban Bondronat-tal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kovetéen nagyon
ritk&n az allkapocs oszteonekrozisat (ONJ) jelentették (lasd 4.8 pont).

Egy Uj kezelés vagy egy Uj kezelési ciklus elkezdését el kell halasztani azoknal a betegeknél, akiknek
nem begyogyult, nyilt lagyrészlézidjuk van a szajiregikben.

Azoknal a betegeknél, akiknél kisér6 kockazati tényez6k allnak fenn, a Bondronat-kezelés el6tt
fogészati vizsgalat és preventiv fogéaszati beavatkozasok elvégzése, valamint egyéni elény-kockazat
értékelés javasolt.



Egy betegnél az allkapocs oszteonekrozis kialakulas kockazatanak mérlegelésekor az alabbi kockazati

tényezoket kell figyelembe venni:

- A gybgyszer csontreszorpciot gatlo potencialjat (magasabb a kockézat az igen potens
vegylleteknél), az alkalmazas modjat (magasabb a kockézat a parenteralis alkalmazas esetén),
valamint a csontreszorpcidt okozé kezelés kumulativ dozisat

- Rak, kisérobetegségek (pl. anaemia, coagulopathiak, fertézés), dohanyzas

- Egyidejii kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok, a fej és a nyak
sugarkezelése

- Rossz szajhigiénia, fogagybetegség, rosszul illeszkedd fogpotlasok, az anamnaesisben szerepld
fogészati betegség, invaziv fogaszati beavatkozasok, példaul foghtzasok.

Minden beteget megfeleld szajapolasra, a rutinszert fogaszati ellendrzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 6szténdzni, hogy azonnal jelezzenek minden, a Bondronat-kezelés alatt fellépd szajiliregi
tlnetet, mint példaul a mozgo6 fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, nem gyogyul6 fekélyeket vagy
valadékozast. A kezelés ideje alatt az invaziv fogaszati beavatkozasokat csak alapos megfontolas utan
szabad elvégezni, és kertlni kell a Bondronat-kezeléshez egészen kozeli idészakot.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél az allkapocs oszteonekrozisa alakul ki, a
kezel6orvosnak és az allkapocs 0szteonekrozis kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek
szorosan egyiittmitkodve kell felallitania. A Bondronat-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelendd,
amig az allapot rendez6dik, és lehetéség szerint az egyuttjaro kockazati tényezék mérséklédnek.

Kiils6 hall6jarat oszteonekrdzis

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiils6 hallojarat oszteonekrozisat jelentették, foként hosszan tartd
kezeléssel Osszefliggésben. A kiilso hallojarat oszteonekrozisdnak lehetséges kockazati tényezoi kozé
a szteroidhasznalat és a kemoterapia és/vagy olyan helyi kockazati tényezok tartoznak, mint példaul a
fert6zés vagy a trauma. A kiils6 hallojarat oszteonekrozisanak lehetdségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szedd betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus fiilfert6zés
jelentkezik.

A femur atipusos toresei

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsGsorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantartd biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy rovid ferde
torések barhol el6fordulhatnak a femuron, kozvetleniil a kistrochantert6l lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a térések minimalis trauma utan vagy anélkil
kdvetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcsonttorés
jelentkezése el6tt comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utalé képalkoto jellemzokkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-térésik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a téréseknél rossz gyogyulasi hajlamrdl is beszamoltak.

Azoknal a betegeknél, akiknél felmeril az atipusos femur-torés gyanuja, az egyéni elény/kockazat
arany értékelése alapjan, a beteg folyamatban 1év0 vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a
biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztését.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szamoljanak be
barmilyen comb-, csip6- vagy lagyéktaji fajdalomrol, és minden betegnél, aki ilyen tunetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges femur-torés fennall-e (lasd 4.8 pont).

Eqgyéb hosszu csontok atipusos torései

Az egyéb hosszll csontok, mint az ulna és a tibia atipusos toréseirdl szamoltak be olyan betegeknél,
akik hosszantartd kezelést kaptak. Ahogy az atipusos femur-torés esetében, ezek a torések is minimalis
trauma utan vagy anélkiil kovetkeznek be, s néhany beteg a torés bekovetkezése el6tt prodromalis
fajdalmat észlel. Az ulna-torés eseteiben ez Osszefiiggésbe hozhaté a jarast segitd eszkozok hossza
tavl hasznalataval jard ismétlédo terheléssel (lasd 4.8 pont).

Vesekérosodott betegek




A Klinikai vizsgéalatokban tartos Bondronat kezelés soran a vesemiikodés romlasara semmi jel nem
utalt. Ugyanakkor az egyes betegek klinikai értékelése alapjan javasolt a vesefunkci6, a szérum
kalcium, foszfat és magnézium monitorozasa Bondronat kezelés esetén (lasd 4.2 pont).

Maéjkarosodott betegek
Sulyos majelégtelenségben szenvedd betegeknek adagolasi javaslat nem adhatd, mivel klinikai
tapasztalatok nem allnak rendelkezésre (lasd 4.2 pont).

Szivelégtelenségben szenvedd betegek
Szivelégtelenség veszélye esetén a talzott hidratalast kerdilni kell.

Eqyéb biszfoszfonatokra ismerten tulérzékeny betegek
Eldvigyazatosan kell eljarni olyan betegeknél, akik ismerten talérzékenyek egyéb biszfoszfonatokra.

Ismert hatasu segédanyagok
A Bondronat lényegében natriummentes.

45 Gybgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kdlcsonhatas fenndlldsa nem valoszinti, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, human
P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a maj citokrém P450 rendszerét patkanyban (lasd
5.2 pont). Az ibandronsav csak a vesén keresztl Uriil, biotranszformacio nem torténik.

Ovatosan kell eljarni, ha a biszfoszfonatokat aminoglikozidokkal adjak egyiitt, mert mindkét anyag
tartésan csokkenti a szérum kalcium szintet. Azt is ellenérizni kell, hogy fennall-e egyideji
hypomagnesaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelelé adat az ibandronsav tekintetében. A patkanyokon

végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem ismert. A Bondronat nem adhat6 terhesség esetén.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az ibandronsav kivélasztodik-e az anyatejbe. Laktald patkanyokon kis mennyiségi

ibandronsavat mutattak ki az anyatejben intravénas adagolas utan. A Bondronat nem adhaté szoptatas
esetén.

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

vizsgalatokban a szajon &t alkalmazott ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patkanyokon végzett
vizsgalatokban az intravdnésan alkalmazott ibandronsav nagy napi dozisoknal csokkentette a fertilitast
(lasd 5.3 pont).

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
Bondronat varhat6an nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez szlikséges kepességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa




A legsulyosabb, jelentett mellékhatasok az anafilaxias reakcid/sokk, atipusos femur-térések, allkapocs
oszteonekrozis és szemgyulladas (1asd a Kiemelt mellékhatasok leirasa cimii bekezdést és a
4.4 pontot).

Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése leggyakrabban a testhémérséklet emelkedésével tarsul. A
szérum kalcium szint normal tartomany ala torténé csokkenését ritkan jelentik (hypokalcaemia). A
legtdbb esetben nincs sziikség specifikus kezelésre, a tiinetek néhany ora/nap alatt megsziinnek.
Emldcarcinomaban €s csontmetasztazisban szenvedd betegeknél a csontrendszert érinté események
megel6z6 kezelése leggyakrabban asthenia-val tarsul, amelyet testhdmérséklet emelkedés és fejfajas
kovet.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 1. tablazat tartalmazza a forgalomba hozatalt kbvet6en szerzett tapasztalatokat és I11.fazisu pivotal
vizsgalatok soréan észlelt mellékhatasokat (Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése: 311 beteget

2 mg-os vagy 4 mg-os Bondronat-tal kezelve; A csontrendszert érint6 események megel6zése
eml6carcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken: 152 beteg 6 mg-0s Bondronat-tal
kezelve).

A mellékhatdsok MedDRA szervrendszer és gyakorisagi kategoria szerint kerlilnek felsorolasra. A
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6: 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), nem
ismert (a rendelkezésre all6 adatokbd6l nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategoridkon belil
a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint kerlilnek megadasra.



1. tdblazat Intravénas Bondronat-kezelés soran eléforduld mellékhatasok
Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoria
Fert6z6 Fert6zés Cystitis,
betegségek és vaginitis, oralis
parazitafert6zés candidiasis
ek
Jo-, Joindulatu
rosszindulatu és bérdaganat
nem
meghatarozott
daganatok
Vérképzoszervi Anaemia,
és vérképeltérés
nyirokrendszeri
betegségek és
tinetek
Immunrendszeri Tulérzékenység | Az asthma
betegségek és T, sulyosbodéasa
tinetek bronchospasmt,
angioedemar,
anafilaxias
reakcio/sokkt**
Endokrin Parathyroid
betegségek és betegség
tlnetek
Anyagcsere- és Hypo- Hypophosphata
taplalkozasi kalcaemia** emia
betegségek és
tUnetek
Pszichiatriai Alvészavar,
korképek szorongas,
affekt labilitas
Idegrendszeri Fejfajas, Cerebrovascula
betegségek és szédulés, ris zavar,
tlnetek dysgeusia ideggyok lézio,
(izérzés zavara) | amnézia,
migrén,
neuralgia,
hypertonia,
hyperaesthesia,
szajkoruli
paraesthesis,
parosmia
Szembetegségek | Cataracta Szemgyulladasi*
és szemészeti *
tlnetek
A fll és az Suiketség
egyensuly-

érzékelo szerv
betegségei és
tUnetei




Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoéria
Szivbetegségek | Tawara-szar Myocardialis
és a szivvel blokk ischaemia,
kapcsolatos cardiovascularis
tinetek zavar,
palpitécio
Légzérendszeri, | Pharyngitis Tiid66déma,
mellkasi és stridor
mediastinalis
betegségek és
tlnetek
Emésztorendsze | Hasmenés, Gastroenteritis,
ri betegségek és | hanyas, gastritis,
tlnetek dyspepsia, szajuregi
emésztérendsz | fekélyek,
eri fajdalom, dysphagia,
fogbetegség cheilitis
M4j- és Cholelithiasis
epebetegségek,
illetve tinetek
A bér és a bor Bérbetegség, Kiutés, alopecia Stevens-Johnson
alatti szovet ecchymosis szindrémat,
betegségei és Erythema
tunetei Multiformef,
Dermatitis
bullosust
A csont- és Osteoarthritis, Atipusos Allkapocs Egyéb hosszU
izomrendszer, izomfajdalom, subtrochanter és oszteonekrézist | csontok atipusos
valamint a izUleti diaphysealis ** torései a femur-
kotoészovet fajdalom, femur-torések+ A kiilsé torésen kiviil
betegségei és izlleti halldjarat
tunetei betegség, oszteonekrozisa

csontfajdalom

(biszfoszfonatok

csoportjara
jellemz6
mellékhatés)
Vese- és hugyuti Vizelet
betegségek és retencid, renalis
tlnetek cysta
A nemi Kismedencei
szervekkel és az fajdalom,
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tlnetek
Altalanos Laz, Hypothermia
tunetek, az influenzaszert
alkalmazas betegség**,
helyén fellépé periférias
reakciok oedema,
asthenia,
szomjusag




Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoéria
Laboratoriumi Gamma-GT Alkalikus
és egyéb emelkedés, foszfataz
vizsgalatok Kreatinin aktivitas
eredmenyei emelkedeés fokozbdas a
vérben,
sulycsodkkenés
Sérulés, Sérulés,
mérgezés és a fajdalom az
beavatkozassal injekcio
kapcsolatos beadasanak
szovodmények helyén

**Tovabbi informaciot lasd alabb
1 A forgalomba hozatalt kovetden azonositottak

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Hypokalcaemia
A csokkent renalis kalciumdirités gyakran jar egyditt a szérum foszfatszint cstkkenésével, de ez nem

igényel terapiés beavatkozast. A szérum kalciumszint hypokalcaemias értékeket is elérhet.

Influenzaszerii betegség
Influenzaszert tiinetek mint 1az, hidegrazas, csont és/vagy izomfajdalom eléfordult. A legtobb esetben
nem volt sziikség specifikus kezelésre, a tlinetek néhany 6ra vagy nap alatt megszlintek.

Allkapocs oszteonekrozis

Foként az olyan daganatos betegeknél, akiket csontreszorpciot gatlo gyogyszerekkel, kdztiik
ibandronsavval kezeltek, az allkapocs oszteonekrédzisaval jaro esetekrél szamoltak be (1asd 4.4 pont).
Az ibandronsav forgalomba hozatalat koveten allkapocs oszteonekrdzis esetekrél szamoltak be.

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis torései

Bar patofiziolGgiai hattere tisztazatlan, epidemiolégiai tanulmanyok eredményei arra utalnak, hogy a
femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseinek kockéazata névekszik a postmenopausas
osteoporosis biszfoszfonattal vald hosszantart6 kezelésénél, kiildndsen a harom vagy 6t évnél
hosszabb alkalmazas esetén. A hosszu csont atipusos subtrochanter és diaphysis téréseinek abszolt
rizikdja (biszfoszfonatok csoportjara jellemz6é mellékhatas) nagyon alacsony marad.

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

ibandronsavval dsszefliggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig, amig a
biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak.

Anafilaxias reakcid/sokk
Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztik halalos
kimenetelt eseteket is jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztil.
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4.9 Tuladagolas

Ezidaig nem fordult el6 akut mérgezés Bondronat infuzidéval. Minthogy a nagy dézissal végzett
preklinikai toxikologiai vizsgalatokban mind a vese mind a mj célszervnek bizonyult, a vese- és a
majfunkciot ellendrizni kell. A klinikailag jelentds hypocalcaemiat intravénas kalcium-glikonat
adassal korrigalni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonat, ATC kad:
MO5BA06.

Az ibandronsav a specifikusan a csontra hatd biszfoszfonat vegyiletcsoportba tartozik. A csontokra
gyakorolt szelektiv hatasuk azon alapul, hogy a biszfoszfonatok nagyfoku affinitast mutatnak a csontot
alkoto6 asvanyokhoz. Gatoljak az osteoclastok aktivitasat, de ennek pontos mechanizmusa még nem
ismert.

In vivo, az ibandronsav megel6zi a kisérletesen el6idézett csontleépiilést, mely kivalthato a gonad
funkciok megsziinésével, retinoidokkal, tumorokkal vagy tumor kivonatokkal. Az endogén
csontreszorpcid gatlasat igazoltak a “*Ca-mal végzett kinetikai vizsgéalatokkal és a csontvéazba el6zleg
beépitett radioaktiv tetraciklin felszabadulasaval.

A farmakoldgiailag hatasos dozisoknal joval nagyobb dézisokban az ibandronsavnak nem volt
semmiféle hatasa a csont mineralizéciora.

A rosszindulaty betegsegek altal kivaltott csontreszorpciora jellemz6, hogy a reszorpcio tulzott
mértékil, melyet nem egyenlit ki megfelel6 csontképzddés. Az ibandronsav szelektiven gatolja az
osteoclast aktivitast igy csokkenti a csontreszorpciot és ezaltal csokkenti a malignus betegsegek
csontrendszeri szovédményeit.

Klinikai vizsgalatok a tumor indukélta hypercalcaemia kezelésére

A tumor indukalta hypercalcaemia kezelése céljabol végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
ibandronsav gatl6 hatasa a tumor indukalta osteolysisre, és specifikusan a tumor indukalta
hypercalcaemiara a szérum kalcium csokkentésével és a vizelettel torténd kalciumiirités
csokkentésével jellemezhetd.

Terapias dozistartomanyban a kovetkez6 valaszaranyokat és konfidencia intervallumokat észlelték a
klinikai vizsgalatokban olyan betegeknél, akiknek az albuminnal korrigalt szérum kalcium alapértéke
> 3,0 mmol/l volt megfeleld rehidracio utan.

Ibandronsav | Valaszt ad6 betegek 90%-0s
adag %-a konfidencia
intervallum
2 mg 54 44-63
4mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Ezeknél a betegeknél, ezekkel a dozisokkal a normocalcaemia eléréséhez sziikséges median iddtartam
4 — 7 nap volt. A visszaesésig eltelt median idétartam (az albuminnal korrigalt szérum kalcium ujra
3,0 mmol/I félé emelkedik) 18 - 26 nap volt.
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A csontrendszert érintd események megelozése emlotumoros és csontmetasztazisos betegeken

Az eml6tumoros €s csontmetasztazisban szenvedod betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak,
hogy a csont osteolysist gatld hatds dozisfiiggd, amit a csontreszorpcid markerei jeleznek, valamint
dozisfiiggd a csontrendszeri torténésekre kifejtett hatas is.

A csontrendszeri torténések gatlasat egy randomizalt, placebo-kontrollalt, 111 fazisu vizsgalatban
értékelték, melyben eml6tumoros és csontmetasztazisos betegeket kezeltek 6 mg intravénas Bondronat
infuzidval 96 hétig. Az emlétumoros betegek, akik csontmetasztazisat radiologiailag igazoltak, vagy
placebo kezelést kaptak (158 beteg) vagy 6 mg Bondronat-ot (154 beteg).

Ennek a vizsgalatnak az eredményeit foglaljuk dssze az alabbiakban.

Primer hatékonysagi végpontok

A vizsgalatok primer végpontja a skeletalis morbiditasi periodus arany (SMPR) volt. Ez dsszetett
végpont, mely a kovetkez6 csontrendszerrel kapcsolatos torténéseket (SRE-K) foglalta magaba mint
szubkomponenseket:

- csont radioterapia, a fraktarak/fenyegeto fraktirak kezelésére
- a fraktarak mutéti kezelése

- vertebrélis fraktarak

- nem-vertebralis fraktdrak

Az SMPR analizist az id6 fliggvényében végezték, és az egy vagy tobb eseményt, mely egyetlen

12 hetes periddus alatt kdvetkezett be potencialisan a betegséggel kapcsolatosnak tekintették. Ezért, ha
tobb esemény kdvetkezett be egy 12 hetes periddus alatt, azt csak egynek szamoltak az analizis
szempontjabdl. A vizsgalatbdl szarmazé adatok alapjan a 6 mg intravénas Bondronat szignifikansan
hatasossabbnak bizonyult, mint a placebo az SRE-k csdkkentésében SMPR-rel mérve (p = 0,004). Az
SRE-k szdma ugyancsak szignifikansan csokkent 6 mg Bondronat hatasara, és az SRE kockéazata 40%-
kal csokkent a placebohoz hasonlitva (relativ rizik6 0,6, p = 0,003) A hatékonysagi eredményeket a

2. tablazat foglalja dssze.

2. tblazat Hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros betegeken)
A csontrendszert érintd dsszes esemény (SRE-K)
Placebo Bondronat 6 mg p-érték
n =158 n =154
SMPR (per betegév) 1,48 1,19 p = 0,004
Események szama 3,64 2,65 p =0,025
(betegenként)
SRE relativ rizik6 - 0,60 p = 0,003

Szekunder hatékonysagi végpontok

A csontfajdalom pontszamaiban statisztikailag szignifikans javuls tortént az intravénésan adott 6 mg
Bondronat kezelés hataséra placebohoz viszonyitva. A fajdalom csokkenése tartosan az alapérték alatt
maradt az egész vizsgalat folyamén, és szignifikansan kevesebb fajdalomcsillapitét fogyasztottak a
betegek a placebo kezeléshez hasonlitva. Az életmindségben szignifikansan kisebb romlas kovetkezett
be a Bondronat-tal kezelt csoportban a placebo csoporthoz hasonlitva. A szekunder hatékonysagi
eredményeket tablazatosan foglalja dssze a 3, tablazat.
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3. tblazat Szekunder hatékonysagi eredmények (csontmetasztizisos emlétumoros

betegeken)
Placebo Bondronat 6 mg p-érték
n =158 n=154
Csontfajdalom* 0,21 -0,28 p < 0,001
Analgetikum fogyasztas* 0,90 0,51 p =0,083
Eletminéség* -45,4 -10,3 p = 0,004

* Atlagos valtozas az alapértékhez képest az utolso értékelésig

A Bondronat-tal kezelt betegeken a csontreszorpcioé markerei (piridinolin és deoxipiridinolin) jelent6s
mértékben csokkentek a vizeletben, mely statisztikailag szignifikans volt a placebo csoporthoz képest.

Egy 130 metasztatikus eml6karcindmaban szenvedd betegen végzett vizsgalatban az 1 6ra vagy a

15 perc alatt beadott Bondronat infuzid biztonsagossagat hasonlitottak dssze. Nem figyeltek meg
kiilonbségeket a vesemiikodés jellemzoiben. Az ibandronsav altalanos mellékhatéasprofilja a 15 perces
infuzi6 utan hasonlé volt a hosszabb infuzios idék utan észlelt, ismert biztonsagossagi profilhoz, és
nem merlltek fel Gjabb biztonsagossagi problémak a 15 perces infizié alkalmazésa soran.

A 15 perces infizios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akik kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.2 pont)
A Bondronat biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ibandronsav 2, 4 és 6 mg-os adagjainak 2 6ras id6tartamt infizios beadasa utan a
pharmakokinetikai paraméterek dézis aranyosak voltak.

Eloszlas

A kezdeti szisztémas megjelenés utan az ibandronsav gyorsan kotddik a csontokhoz, vagy iiril a
vizeletbe. Emberen a valdsagos terminalis megoszlasi térfogat legalabb 90 1 és a dézis csontot elérd
mennyisege a szamitasok szerint a kering6 adag 40 - 50%-a. Terapias koncentracioban a human
plazmaban a fehérjekotédés kb. 87%, és igy a kiszoritas miatti mas gyodgyszerekkel valé kélcsonhatas
nem valdszindi.

Biotranszforméacio
Sem allaton, sem emberen nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalédik.

Eliminacio

A megfigyelt valosagos felezési idok tartomanya széles, és a d6zistol, valamint a meghatarozasi
modszer érzékenységétdl fligg, a valosagos terminalis felezési id6 altalaban 10 - 60 dra. A kezdeti
plazmaszintek azonban gyorsan csdkkennek, a csucsérték 10%-at 3 ill. 8 6ran belll érte el, intravénas
ill. orélis adas utan. Metasztazisos csontbetegeknél az ibandronsavat intravénésan, 4 hetente egyszer,
48 héten keresztill adagolva szisztémas akkumuléacidt nem figyeltek meg.

Az ibandronsav 6sszclearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 - 160 ml/min kdzott vannak. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas nékon) az sszclearance 50 - 60%-4aért felelds és
kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A valdsagos 6ssz és renalis clearance kdzotti kiilonbség
felel meg a csont altal felvett mennyiségnek.
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Ugy latszik, hogy a szekretoros Gt nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek méas hatéanyagok kiliriilésében 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 populacion

Nem
Az ibandronsav bioldgiai hasznosithatdsaga és farmakokinetik4ja nékon és férfiakon hasonlo.

Rassz
Az ibandronsav megoszlasaban nem talaltak etnikai kiilonbséget azsiaiak és kaukazusiak kdzott.
Nagyon kevés adat van afrikai szarmazésu betegeken.

Vesekarosodott betegek

Az ibandronsav expozicio kiilonbozé foku vesekarosodasban szenvedé betegeknél dsszefugg a
kreatinin-clearance-szel. A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (atlagos becsiilt
kreatinin-clearance = 21,2 ml/perc), a dozis fliggvényében mért AUC,.,4 atlaga 110%-kal emelkedett
az egészseges onkéntesekhez hasonlitva. A WP18551 klinikai farmakologiai vizsgalatban egyszeri

6 mg-os adag intravénas beadasa utan (15 perces infuzid) az AUC,.»4 atlaga 14%-kal emelkedett enyhe
(&tlagos becsult kreatinin-clearance = 68,1 ml/min) illetve 86%-kal kdzepes (atlagos becsult
kreatinin-clearance = 41,2 ml/min) vesekéarosodas esetén, egészséges dnkéntesekhez hasonlitva
(&tlagos becsiilt kreatinin-clearance = 120 ml/min). Az atlagos Cmax nem emelkedett enyhe
vesekarosodasban, de 12%-kal emelkedett kdzepes vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 és < 80 ml/perc) nem sziikséges
dbézismadositas. Kdzepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos
vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és csontmetasztazisos
betegeknél a csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténd kezelésnél dozismodositas
javasolt (lasd 4.2 pont).

Majkarosodott betegek (lasd 4.2 pont)

Nincsenek méajkéarosodott betegeken nyert ibandronsavra vonatkozé farmakokinetikai adatok. Az
ibandronsav eliminacidjdban a maj szerepe nem jelentds mivel az ibandronsav nem metabolizalodik,
hanem vagy kilril a vesén keresztiil, vagy beker(l a csontba. Ezért majkarosodas esetén az adagolast
nem kell médositani. Minthogy az ibandronsav fehérjekotddése kb. 87% terapias koncentracioknal,
nem valo6szinii, hogy a stlyos majkarosodassal egyiittjaré hypoproteinaemia a szabad
plazmakoncentracio klinikailag szignifikans névekedéséhez vezet.

1déds betegek (1asd 4.2 pont)

Egy multivariacios analizisben a kor nem volt fliggetlen faktor egyik vizsgalt farmakokinetikai
paraméter esetében sem. Minthogy a vesefunkcié a korral csékken, ez az egyetlen faktor melyet
figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas bekezdést).

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.1 pont)
A Bondronat alkalmazésarol 18 évesnél fiatalabb betegeknél nincs adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Artalmas hatasokat nem klinikai vizsgalatokban csak a maximalis human expozicio tobbszordsének
megfelelé mennyiségek esetén észleltek. Ezeknek a hatasoknak a klinikai alkalmazas szempontjabol
nincs jelentdsége. A tobbi biszfoszfonathoz hasonldan a vese volt a szisztémas toxicitas elsddleges
célszerve.

Mutagenitas/Karcinogenitas:

Nem figyeltek meg karcinogén hatasra utald jeleket, a genotoxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav
nem mutatott genetikai aktivitast.
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Reprodukcios toxicitas:

Direkt foetalis toxicitast vagy teratogén hatast nem figyeltek meg intravénas ibandronsav kezelés utan
patkanyon és nyulon. Patk&dnyokon végzett reprodukcios vizsgalatokban a szajon at torténd alkalmazas
fertilitasra gyakorolt hatasai kdzé tartozott a preimplantécids vetélés gyakorisdganak névekedése

1 mg/kg/nap vagy annal magasabb adagoknal. Patkdnyokon végzett reprodukcids vizsgéalatokban az
intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnél csokkentette a spermium szamot €s
1 mg/kg/nap adagnél a himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnal a néstényeknél csokkentette a fertilitast. A
patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav altal kivaltott
mellékhatasok az ezzel a gyogyszercsoporttal (biszfoszfonatok) varhaté mellékhatasok voltak. Ezek
patkanyon a kdvetkezok: kevesebb implantacios hely, a természetes sziilési folyamat megzavarasa
(dystocia), a visceralis valtozdsok szdménak ndvekedése (vesemedence-ureter-szindroma), és
fogelvéltozasok az F1 utodokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-klorid

Ecetsav (99%)

Natrium-acetat

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitdsok

A lehetséges inkompatibilitasokat elkeriilend6 a Bondronat koncentratum oldatos infuziéhoz csak
izotdnias natrium-klorid oldattal, vagy 5%-os gliikdz oldattal higithato.

A Bondronat nem keverhet6 kalcium tartalmu oldatokkal.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év
Az inflzibs oldat elkészitése utan: 24 ora.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel az elkészitést megeldzben.
Az elkészitése utan: Hiitdszekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

Mikrobioldgiai megfontolasbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem Kkeril
azonnali felhasznalasra, az alkalmazas el6tti tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo
feleldssége, és ez 2°C és 8°C kozotti hémérsékleten valo tarolasnal 24 6ranal nem lehet hosszabb,
kivéve, ha az infizids oldatot ellenérzott és validalt aszeptikus korilmények kdzott készitették.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Bondronat csomagolasa: 1 injekcios tiveg dobozonként (I tipust tivegbdl késziilt 2 ml-es injekcios
Uveg brombutil gumidugdval).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilénleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyégyszerekre

vonatkozo eléirasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek kornyezetbe torténd kibocsatasat
minimalizalni kell.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S
Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/96/012/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1996. junius 25.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2006. junius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Bondronat 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg ibandronsav filmtablettanként (natrium-monohidrat forméjaban).

Ismert hatasu segédanyagok:
88,1 mg laktozt tartalmaz (laktéz-monohidrat formajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta

Fehér, vagy csaknem fehér, hossziikas filmtabletta, az egyik oldalon ,,L2”, a méasik oldalon ,,IT”
mélynyomasu jelzéssel ellatva.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapias javallatok

A Bondronat-ot felné6tteknél alkalmazzak a csontrendszert érinté események (patologias torések,
radioterapiat vagy sebészeti beavatkozast igényld csontszovodmények) megel6zésére
emlbcarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A Bondronat-tal torténé kezelést csak a daganatos betegségek kezelésében jaratos orvos kezdheti meg.

Adagolas
A szokéasos adag naponta egyszer egy 50 mg-os filmtabletta.

Kulénleges betegcsoportok
Majkarosodott betegek
Az adagolas modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodott betegek
Nem szilkséges az adagolas mddositasa enyhe vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance > 50 és
< 80 ml/perc).

Kdzepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) szenvedd betegeknél a dozist
ajanlott masnaponta egy 50 mg-os filmtablettara médositani (lasd 5.2 pont).

Sulyos vesekarosodashan (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél az ajanlott adag egy
50 mg-os filmtabletta hetente egyszer. Lasd a fenti adagolasi eldirast.

lddskoru betegcsoport (65 év felett)
Az adagolas modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).
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Gyermekek
A Bondronat biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja
Szajon at torténd alkalmazasra.

A Bondronat tablettat egy éjszakan at tartd éhezés utan (legalabb 6 6ra) a napi elsé étkezés vagy
italfogyasztas eldtt kell bevenni. A Bondronat tabletta bevétele el6tt mas gyogyszereket és
taplalékkiegészitoket (a kalciumot is beleértve) sem szabad bevenni. A tabletta bevétele utdn még
legalabb 30 percig nem szabad taplalkozni. Vizet barmikor szabad fogyasztani a Bondronat kezelés
soran (lasd 4.5 pont). Nem szabad magas kalcium tartalmu vizzel bevenni. Amennyiben felmerdl,
hogy a csapvizben nagy mennyiségli kalcium van (kemény viz), akkor javasolt alacsony asvanyianyag
tartalma palackozott vizet hasznalni.

- A tablettat egészben kell lenyelni egy egész pohar vizzel (180 — 240 ml), a betegnek egyenesen
kell Ulnie vagy allnia a tabletta bevételekor.

- A beteg a Bondronat bevétele utan 60 percig nem fekhet le.

- A tablettat nem szabad elragni, elszopogatni vagy 6sszetdrni, mert oropharyngealis
kifekélyesedést okozhat.

- A Bondronat filmtablettat kizarélag vizzel szabad bevenni.
4.3 Ellenjavallatok

- Az ibandronsavval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység

- Hypocalcaemia

- Olyan oesophagus rendellenességek, amelyek késleltetik az oesophagus Uriilését, példaul sziikiilet
vagy achalasia

- Abeteg nem képes legalabb 60 percig egyenesen Ulni vagy allni

4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Csont-, és asvanyianyag-metabolizmus zavarban szenvedd betegek

A Bondronat terapia megkezdése el6tt a hypocalcaemiat és mas csont-, s asvanyianyag-metabolizmus
zavart hatékonyan kezelni kell. Fontos, hogy a betegek kalcium és D-vitamin bevitele megfeleld
legyen. Amennyiben a taplalékkal bevitt kalcium és/vagy D-vitamin mennyisége nem elegendd, ezek
potlasarol gondoskodni kell.

Gastrointestinalis irritacid

Az orélisan adagolt biszfoszfonatok a tapcsatorna felsd részén 1évé nyalkahartya lokalis irritaciojat
idézhetik el6. A lehetséges irritacios hatasok es az alapbetegség esetleges stlyosbodasanak veszélye
miatt dvatosan kell eljarni, ha a Bondronat-ot olyan betegeknek adjak, akik a tapcsatorna felsé
részeének aktiv betegségében szenvednek (pl. ismert Barrett-oesophagus, dysphagia, egyéb
nyel6csébetegségek, gastritis, duodenitis vagy fekély).

Oralis biszfoszfonat-kezelés alatt all6 betegeknél jelentettek olyan mellékhatasokat, mint az
oesophagitis, nyel6cséfekély vagy nyelGesé-erosio, melyek néhany esetben sulyosak voltak és
hospitalizaciot tettek szlikségessé, illetve ritkan vérzéssel jartak vagy azokat nyeldcsészikiilet, illetve
perforatio kovette. A sulyos oesophagealis mellékhatasok kockazata magasabbnak tiinik olyan
betegeknél, akik nem az adagolasi Utmutatdsoknak megfelelGen jarnak el, és/vagy akik az oesopagus
irritaciora utalo tlinetek Kialakulasa utan is folytatjak az orélis biszfoszfonatok szedését. A betegeknek
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kilonds figyelmet kell forditaniuk és képesnek kell lennilik az adagolasi Utmutatasok betartaséra (lasd
4.2 pont).

Az orvoshak gondosan figyelnie kell az oesophagealis reakcié okozta lehetséges panaszokat vagy
tlneteket és a beteget figyelmeztetnie kell arra, hogy hagyja abba a Bondronat szedését és forduljon
orvoshoz, ha dysphagia, nyelési fajdalom, retrosternélis fajdalom vagy Gjonnan jelentkezé vagy
stlyosbod6 gyomorégés jelentkezik néla.

Bar a kontrollos klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg magasabb kockézatot, post-marketing
jelentésekben beszamoltak az oralis biszfozfonatok alkalmazasakor jelentkezé gyomor- és
nyombélfekélyekrél, melyek néhany esetben stlyosak voltak és szovodményekkel jartak.

Acetilszalicilsav és az NSAID-ok
Minthogy az acetilszalicilsav, a nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID-0k) és a
biszfoszfonatok gastrointestinalis irritdcidt okoznak, egylttadasuk soran 6vatossag szukséges.

Allkapocs oszteonekrozis
Az onkoldgiai indikaciokban Bondronat-tal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetéen nagyon
ritkan az allkapocs oszteonekrozisat (ONJ) jelentették (lasd 4.8 pont).

Egy Uj kezelés vagy egy U] kezelési ciklus elkezdését el kell halasztani azoknal a betegeknél, akiknek
nem begyogyult, nyilt lagyrészlézidjuk van a szajlregiikben.

Azoknal a betegeknél, akiknél kiséré kockazati tényezok allnak fenn, a Bondronat-kezelés el6tt
fogaszati vizsgalat és preventiv fogaszati beavatkozasok elvégzése, valamint egyéni elény-kockazat
értékelés javasolt.

Egy betegnél az allkapocs oszteonekrozis kialakulas kockazatanak mérlegelésekor az alabbi kockazati

tényezoket kell figyelembe venni:

- A gyogyszer csontreszorpciot gatlé potencialjat (magasabb a kockazat az igen potens
vegyuleteknél), az alkalmazas modjat (magasabb a kockazat a parenteralis alkalmazas esetén),
valamint a csontreszorpciét okozé kezelés kumulativ dézisat

- Rak, kisérébetegségek (pl. anaemia, coagulopathiak, fert6zés), dohanyzas

- Egyidejt kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok, a fej és a nyak
sugarkezelése

- Rossz szajhigiénia, fogagybetegség, rosszul illeszkedd fogpotlasok, az anamnaesisben szerepld
fogaszati betegség, invaziv fogaszati beavatkozasok, példaul foghtzasok.

Minden beteget megfeleld szajapolasra, a rutinszerii fogaszati ellenérzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 6szténdzni, hogy azonnal jelezzenek minden, a Bondronat-kezelés alatt fellép6 szajiiregi
tlnetet, mint példaul a mozg6 fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, nem gyogyulé fekélyeket vagy
valadékozast. A kezelés ideje alatt az invaziv fogaszati beavatkozasokat csak alapos megfontolas utan
szabad elvégezni, és kertlni kell a Bondronat-kezeléshez egészen kozeli idészakot.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél az &llkapocs oszteonekrézisa alakul ki, a
kezelborvosnak és az allkapocs oszteonekrozis kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek
szorosan egylittmiikddve kell felallitania. A Bondronat-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelendd,
amig az allapot rendezddik, és lehetdség szerint az egylittjard kockazati tényez6k mérséklddnek.

Kiils6 hallojarat oszteonekrozis

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiilso hallojarat oszteonekrozisat jelentették, foként hosszan tarto
kezeléssel Gsszefliggésben. A kiilso hallojarat oszteonekrozisanak lehetséges kockazati tényezoi kozé
a szteroidhasznalat és a kemoterapia és/vagy olyan helyi kockazati tényezOk tartoznak, mint példaul a
fertézés vagy a trauma. A kiilso hallojarat oszteonekrozisanak lehetdségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szedo betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus fiilfertézés
jelentkezik.
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A femur atipusos toresei

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsésorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantartd biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harént vagy révid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kitblosddés feletti részig. Ezek a térések minimalis trauma utan vagy anélkul
kdvetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcsonttérés

.....

utal6 képalkoto jellemzdkkel. A torések gyakran bilaterdlisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-térésik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gydgyulési hajlamrol is beszamoltak.

Azoknal a betegeknél, akiknél felmerul az atipusos femur-torés gyanuja, az egyéni elény/kockazat
arany értékelése alapjan, a beteg folyamatban 1évé vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a
biszfoszfonat-kezelés felfliggesztését.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szdmoljanak be

.....

jelentkezik, meg kell vizsgélni, hogy részleges femur-térés fennall-e (lasd 4.8 pont).

Egyéb hosszu csontok atipusos torései

Az egyéb hosszu csontok, mint az ulna és a tibia atipusos toréseir6l szamoltak be olyan betegeknél,
akik hosszantart6 kezelést kaptak. Ahogy az atipusos femur-torés esetében, ezek a torések is minimalis
trauma utan vagy anélkiil kovetkeznek be, és néhany beteg a torés bekovetkezése eldtt prodromalis
fajdalmat észlel. Az ulna-torés eseteiben ez Osszefliggésbe hozhato a jarast segité eszkozok hosszu
tavl haszndlataval jard ismétlédo terheléssel (lasd 4.8 pont).

Vesefunkcid

A Klinikai vizsgéalatokban nem taléltak bizonyitékot arra vonatkozo6an, hogy a tartés Bondronat-
kezelés hatasara romlott a vesefunkcié. Ugyanakkor a betegek egyéni klinikai értékelése alapjan,
javasolt a vesefunkcid, a szérum kalcium-, foszfat- és magnéziumszint monitorozasa a Bondronat-tal
kezelt betegeknél.

Ritka, drokletes betegségek
A Bondronat filmtabletta laktozt tartalmaz, ezért ritkan eléfordulé, 6rokletes galaktdz intoleranciaban,
Lapp laktazhidnyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

Egyéb biszfoszfonatokra ismerten tulérzékeny betegek
Elévigyazatosan kell eljarni olyan betegeknél, akik ismerten tilérzékenyek egyéb biszfoszfonatokra.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Gyogyszer-étel kdlcsonhatésok

Azok a termékek, melyek kalciumot, vagy mas tobbértékii kationt (pl. aluminium, magnézium, vas)
tartalmaznak, beleértve a tejet és az ételeket is, valdszinii, hogy befolyasoljak a Bondronat tabletta
felszivadasat. Ezért az ilyen termékeket, beleértve az ételeket is, csak legalabb 30 perccel a Bondronat
bevétele utan szabad fogyasztani.

A biologiai hasznosithatsag kb. 75%-kal csokken, ha a Bondronat tablettat standard étkezés utan

2 6raval veszik be. Ezért javasoljak, hogy a betegek a Bondronat tablettat egy egész éjszakai éhezés
utan (legalabb 6 6ra) vegyék be, és az éhezést még legalabb 30 percig folytassak a gyogyszer bevétele
utan (lasd 4.2 pont).

Kolcsonhatésok egyéb gyogyszerekkel

Metabolikus kélcsonhatas fennallasa nem valdszinii, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, human
P450 izoenzimeket a majban, és nem indukélja a maj citokrdm P450 rendszerét patkanyban (lasd
5.2 pont). Az ibandronsav csak a vesén keresztil 0ril, biotranszformacio nem torténik.
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H,-antagonista vagy mas gyogyszerek, melyek névelik a gyomor pH-jat

Egészséges férfi onkénteseken és postmenopausas nokon az intravénasan adott ranitidin az
ibandronsav bioldgiai hasznosithatdsagat kb. 20%-kal novelte (ez az ibandronsav bioldgiai
hasznosithat6saganak normal variabilitdsdn beliil van), valdsziniileg a gyomor savassaganak
csokkentése révén. Adagolas modositas azonban nem sziikséges, ha a Bondronat tablettat Ho-
antagonistakkal, vagy mas olyan gydgyszerekkel adjak egyutt, melyek ndvelik a gyomor pH-jét.

Acetilszalicilsav és az NSAID-ok

Minthogy az acetilszalicilsav, a nem szteroid gyulladascsokkent6 gyogyszerek (NSAID-0k) és a
biszfoszfonatok gastrointestinalis irritaciot okoznak, egyUttadasuk soran Ovatossag sziikséges (lasd
4.4 pont).

Aminoglikozidok

Ovatosan kell eljarni, ha biszfoszfonatokat aminoglikozidokkal adnak egyiitt, mert mindkét anyag
hossza idére csokkenti a szérum kalcium szintjét. Figyelni kell arra is, hogy nem all-e fenn esetleg
egyideji hypomagnesaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat az ibandronsav tekintetében. A patkdnyokon
végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak (Iasd 5.3 pont). Emberben a potencidlis veszély
nem ismert. A Bondronat nem adhaté terhesség esetén.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az ibandronsav kivélasztodik-e az anyatejbe. Laktald patkanyokon kis mennyiségi

ibandronsavat mutattak ki az anyatejben intravénas adagolas utan. A Bondronat nem adhaté szoptatas
esetén.

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

vizsgalatokban a szajon &t alkalmazott ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patkanyokon végzett
vizsgalatokban az intravanasan alkalmazott ibandronasav nagy napi dézisoknal cstkkentette a
fertilitast (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezelésehez sziikséges képessegekre

A farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
Bondronat varhat6an nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

A legsulyosabb, jelentett mellékhatasok az anafilaxiés reakcid/sokk, atipusos femur-torések, allkapocs
oszteonekrozis, emésztérendszeri irritacio és szemgyulladas (1asd a Kiemelt mellékhatasok leirasa
cimi bekezdést és a 4.4 pontot). A kezelés leggyakrabban a szérum kalciumszint normal tartomany ala
torténd csokkenésével tarsult (hypokalcaemia), amelyet dyspepsia kdvetett.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 1. tiblazat tartalmazza a forgalomba hozatalt kovetden szerzett tapasztalatokat és két I11.fazisu
pivotal vizsgélat sordn észlelt mellékhatasokat (A csontrendszert érinté események megel6zése
emldcarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken: 286 beteg 50 mg-o0s Bondronat-tal
orélisan kezelve).
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A mellékhatasok a MedDRA szervrendszer €s gyakorisagi kategériak szerint keriltek feltiintetésre. A
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkezo: 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 all6 adatokbol nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon belil a

mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tdbldzat Oralis Bondronat-kezelés sorén jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoria
Vérképzoszervi Anaemia
és
nyirokrendszeri
betegségek és
tlnetek
Immunrendszeri Tulérzékenység | Az asthma
betegségek és T, sulyosbodéasa
tinetek bronchospasmus
T
angioedemat
Anafilaxias
reakcid/sokk*t
Anyagcsere- és Hypo-
taplalkozasi kalcaemia**
betegségek és
tlnetek
Idegrendszeri Paraesthesia,
betegségek és dysgeusia
tlnetek (izérzés zavara)
Szembetegségek Szemgyulladast*
és szemészeti *
tinetek
Emésztorendsze | Oesophagitis, | Vérzés,
ri betegségek és | hasi fjdalom, | duodenum
tlnetek dyspepsia, fekély, gastritis,
hanyinger dysphagia,
szajszarazsag
A bor és a bor Pruritus Stevens-Johnson
alatti szévet szindromart,
betegségei és Erythema
tiinetei Multiformet,
Dermatitis
bullosust
A csont- és Atipusos Allkapocs Egyeéb hosszU
izomrendszer, subtrochanter és oszteonekrozisi | csontok atipusos
valamint a diaphysealis xx torései a femur-
kotdszovet femur-torések+ A kiilsé torésen kivil
betegségei és hallgjarat
tlnetei oszteonekrozisa
(biszfoszfonatok
csoportjara
jellemzé
mellékhatas) +
Vese- és hugyuti Azotaemia
betegségek és (uraemia)
tlnetek
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Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoéria
Altalanos Asthenia Mellkasi
tinetek, az fajdalom,
alkalmazas influenzaszerii
helyén fellépé betegség, rossz
reakciok kodzérzet,
fajdalom
Laboratoriumi A
és egyéb parathormonszin
vizsgalatok t emelkedése a
eredményei vérben

** Tovabbi informaciot lasd alabb
1 A forgalomba hozatalt kdvetden azonositottak

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Hypokalcaemia
A csokkent renalis kalciumirités gyakran jar egyditt a szérum foszfatszint csdkkenésével, de ez nem

igényel terapiés beavatkozast. A szérum kalciumszint hypokalcaemias értékeket is elérhet.

Allkapocs oszteonekrozis

Foként az olyan daganatos betegeknél, akiket csontreszorpciot gatlo gyogyszerekkel, kdztik
ibandronsavval kezeltek, az allkapocs oszteonekrozisaval jaro esetekr6l szamoltak be (1asd 4.4 pont).
Az ibandronsav forgalomba hozatalat kovetéen allkapocs 0szteonekrozis esetekrél szamoltak be.

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis torései

Bar patofiziologiai héattere tisztazatlan, epidemioldgiai tanulmanyok eredményei arra utalnak, hogy a
femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseinek kockéazata névekszik a postmenopausas
osteoporosis biszfoszfonattal val6 hosszantartd kezelésénél, killénodsen a harom vagy 6t évnél
hosszabb alkalmazas esetén. A hosszu csont atipusos subtrochanter és diaphysis toréseinek abszolut
rizikoja (biszfoszfonatok csoportjara jellemzé mellékhatas) nagyon alacsony marad.

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

ibandronsavval 6sszefliggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig, amig a
biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak.

Anafilaxias reakcié/sokk
Intravénas ibandronsav-kezelésben részesilt betegeknél anafilaxias reakciét/sokkot, kdztik halalos
kimeneteli eseteket is jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentese

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A Bondronat taladagolés kezelésével kapcsolatosan nincsen kiilonleges utasitas. Azonban az orélis
tuladagolas fels6 emésztdszervi torténéseket, pl. gyomorpanaszokat, gyomorégést, oesophagitist,
gastritist vagy fekélyt okozhat. Tejet vagy antacidokat kell adni a Bondronat megkotésére. Az
oesophagealis irritci6 veszélye miatt hanytatni nem szabad, és a betegnek teljesen kiegyenesedve kell
magat tartania.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonat, ATC kad:
MO5BA06.

Az ibandronsav a specifikusan a csontra hatd biszfoszfonat vegyiletcsoportba tartozik. A csontokra
gyakorolt szelektiv hatasuk azon alapul, hogy a biszfoszfonatok nagyfoku affinitdst mutatnak a csontot
alkot6 asvanyokhoz. Gatoljak az osteoclastok aktivitasat, de ennek pontos mechanizmusa még nem
ismert.

In vivo, az ibandronsav megelézi a kisérletesen eléidézett csontleépiilést, mely kivalthato a gonad
funkciok megsziinésével, retinoidokkal, tumorokkal vagy tumor kivonatokkal. Az endogén
csontreszorpcid gatlasat igazoltak a “*Ca-mal végzett kinetikai vizsgéalatokkal és a csontvéazba el6zdleg
beépitett radioaktiv tetraciklin felszabadul&saval.

A farmakoldgiailag hatasos dézisoknal joval nagyobb dézisokban az ibandronsavnak nem volt
semmiféle hatdsa a csont mineralizaciéra.

A rosszindulatu betegségek altal kivaltott csontreszorpciora jellemz6, hogy a reszorpcio talzott
mértékili, melyet nem egyenlit ki megfeleld csontképzodés. Az ibandronsav szelektiven gatolja az
osteoclast aktivitast, igy csokkenti a csontreszorpciot es ezaltal csokkenti a malignus betegségek
csontrendszeri szovédményeit.

Az emldcarcindémaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt
mutattak, hogy a csont osteolysist gatld hatas dozisfiiggd, amit a csontreszorpcid markerei jeleznek,
valamint dozisfiiggd a csonrtendszeri torténésekre kifejtett hatas is.

A csontrendszeri torténések gatlasat két randomizalt, placebo-kontrollalt, 111-fazisd vizsgalatban
értékelték, melyben eml6tumoros valamint csontmetasztazisos betegeket kezeltek 50 mg-os Bondronat
tablettakkal 96 hétig. Az emlétumoros betegek, akik csontmetasztazisat radiologiailag igazoltak, vagy
placebo kezelést kaptak (277 beteg) vagy 50 mg-os Bondronat-ot (287 beteg).

Ezeknek a vizsgalatoknak az eredményeit foglaljuk dssze az alabbiakban.

Primer hatékonysagi végpontok

A vizsgalatok primer végpontja a skeletalis morbiditasi periddus arany (SMPR) volt. Ez dsszetett
végpont, mely a kdvetkezd csontrendszerrel kapcsolatos torténéseket (SRE-k) foglalta magaba mint
szubkomponenseket:

- csont radioterapia, a fraktarak/fenyegeto fraktirak kezelésére
- a fraktarak mitéti kezelése

- vertebrélis fraktarak

- nem-vertebralis fraktdrak

Az SMPR analizist az id6 fliggvényében végezték, és az egy vagy tobb eseményt, mely egyetlen

12 hetes periédus alatt kdvetkezett be, potencialisan a betegséggel kapcsolatosnak tekintették. Ezért,
ha tobb esemény kdvetkezett be egy 12 hetes periddus alatt, azt csak egynek szamoltak az analizis
szempontjabol. Az ezekbdl a vizsgalatokbol szarmazo Osszesitett adatok alapjan a per os 50 mg
Bondronat tabletta szignifikansan hatdsosabbnak bizonyult mint a placebo az SRE-k csdkkentéseben
SMPR-rel mérve (p = 0,041). Ugyancsak 38%-kal csokkent az SRE kifejlédésének rizikoja a
Bondronat-tal kezelt betegeken a placebohoz hasonlitva (relativ riziké 0,62, p = 0,003) A hatékonysagi
eredményeket foglalja dssze a 2. tablazat.
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2. tablazat

Hatékonysagi eredmények (csontmetasztizisos emlétumoros betegeken)

A csontrendszert érintd dsszes esemény (SRE-K)

Placebo Bondronat 50 mg p-érték
n=277 N =287
SMPR (per 1,15 0,99 P=0,041
betegév)
SRE relativ - 0,62 P=0,003
kockazat

Szekunder hatékonysagi végpontok

A csontfajdalom pontszamaiban statisztikailag szignifikans javulas tortént az 50 mg-os Bondronat
tablettaval torténd kezelés hatasara placebohoz viszonyitva. A fajdalom csokkenése tartdsan az
alapérték alatt maradt az egész vizsgalat folyaman, és szignifikansan kevesebb fajdalomcsillapitot
fogyasztottak a betegek a placebo kezeléshez hasonlitva. Az életmindségben és a WHO teljesitmény
statushan szignifikansan kisebb romlas kdvetkezett be a Bondronat-tal kezelt csoportban a placebo
csoporthoz hasonlitva. A csont reszorpcio markerének, a CTx-nek a vizeletben 1év6 koncentracioja (C-
terminalis telopeptid, mely I tipusu kollagénbdl szabadul fel) szignifikansan csdkkent a Bondronat
csoportban a placebohoz hasonlitva. Ez a csokkenés a vizelet CTx szintjében szignifikans korrelaciot
mutatott a primer hatasossagi végpont SMPR-rel (Kendall-tau-b (p < 0,001). A szekunder
hatékonysagi eredményeket foglalja 6ssze 3. tablazat.

3. tablazat Szekunder hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros
betegeken)
Placebo Bondronat 50 mg p-érték
n=277 n =287
Csontfajdalom™ 0,20 -0,10 p = 0,001
Analgetikum 0,85 0,60 p =0,019
fogyasztas*
Eletmindség* -26,8 -8,3 p=0,032
WHO teljesitmény 0,54 0,33 p = 0,008
pontszam*
Vizelet CTx** 10,95 -77,32 p =0,001

*Atlagos valtozas az alapértékhez képest az utolso értékelésig
**Median valtozas az alapértékhez képest az utolso értékelésig

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.2 pont)
A Bondronat biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazolték. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az ibandronsav oralis adas utan gyorsan felszivodik a fels6 gastrointestinalis szakaszbol. Maximalis
plazmakoncentréciét 0,5 - 2 dra alatt ér el (median 1 6ra) éhezés allapotaban, az abszolut bioldgiai
hasznosithatosag 0,6%. A felszivodas mértékét befolyasolja, ha étellel vagy itallal (kivéve a vizet)
veszik be. A bioldgiai hasznosithat6sag 90%-kal csokken az éhezés allapotaban torténd bevételhez
hasonlitva, ha az ibandronsavat standard reggelivel veszik be. Ha étkezés el6tt 30 perccel veszik be, a
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bioldgiai hasznosithatosag kb. 30%-kal csokken. A bioldgiai hasznosithatdsag gyakorlatilag
jelentéktelen mértékben csdkken, ha az ibandronsavat 60 perccel étkezés elbtt veszik be.

A bioldgiai hasznosithatsag kb. 75%-kal csokkent, ha a Bondronat tablettat standard étkezés utan
2 oraval adtak. Ezért ajanlott, hogy a tablettat egy éjszakan at torténé éhezés utan (minimum 6 0ra)
vegye be a beteg, és még legalabb 30 percig tovabb éhezzen a tabletta bevétele utan (lasd 4.2 pont).

Eloszlas

A kezdeti szisztémas megjelenés utdn az ibandronsav gyorsan kotddik a csontokhoz, vagy iiriil a
vizeletbe. Emberen a valdsagos termindlis megoszlasi térfogat legalabb 90 1 és a dézis csontot elérd
mennyisége a szamitasok szerint a kering6 adag 40 - 50%-a. Terdpias koncentraciéban a huméan
plazmaban a fehérjekotédés kb. 87%, és igy a kiszoritas miatti mas gyogyszerekkel vald kdlcsonhatés
nem valdszindi.

Biotranszformacio
Sem allaton, sem emberen nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

Eliminacid

Az ibandronsav felszivddott mennyiségének egy része a csontokba keril (40 - 50% a becslések
szerint), a fennmard6 mennyiség valtozatlan forméaban Urul a vesén keresztll. Az ibandronsav fel nem
szivodott része valtozatlan forméaban a széklettel Grul.

A megfigyelt valosagos felezési idok tartomanya széles, és a d6zistol, valamint a meghatarozasi
modszer érzékenységétol fligg, a valosagos terminalis felezési id6 altalaban 10 - 60 dra. A kezdeti
plazmaszintek azonban gyorsan csdkkennek, a csucsérték 10%-at 3 ill. 8 éran belul érte el, intravénas
ill. oralis adas utan.

Az ibandronsav 6sszclearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 — 160 ml/min koz6tt vannak. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas nékon) az osszclearance 50 - 60%-aért felelds és
kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A valdsagos 6ssz és renalis clearance kdzotti kiilonbség
felel meg a csont altal felvett mennyiségnek.

Ugy latszik, hogy a szekretoros Gt nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek méas hatéanyagok kilruilésében vesznek részt. Tovabba, az
ibandronsav nem gatolja a f6, human P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a m4j citokrom
P450 rendszerét patkanyban.

Farmakokinetika kiilonleges populéacioknal

Nem
Az ibandronsav bioldgiai hasznosithatdsaga és farmakokinetikaja nékon és férfiakon hasonlo.

Rassz
Az ibandronsav megoszlasaban nem taléltak etnikai kiilonbséget azsiaiak és kaukazusiak kdzott.
Nagyon kevés adat van afrikai szarmazésu betegeken.

Vesekarosodott betegek

Az ibandronsav expozicio kiilonbozé foka vesekarosodasban szenvedé betegeknél Gsszefiigg a
kreatinin clearance-szel (CLcr). Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeken (CLcr < 30 ml/min),
akik napi 10 mg oralis ibandronsav kezelést kaptak 21 napig, 2 - 3-szor nagyobb plazmakoncentracio
alakult ki, mint normalis vesefunkcidju betegeken (CLcr > 80 ml/perc). Az ibandronsav 6ssz
clearance-e 44 ml/min-re csokkent sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeken, Szemben a normal
vesefunkcioju betegeknél tapasztalt 129 ml/perc-cel. Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek
esetén (CLcr > 50 ml/perc és < 80 ml/perc) nem sziikséges d6zismddositas. Kozepes
vesekarosodasban (CLcr > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos vesekarosodasban (CLcr < 30 ml/perc)
szenvedd betegeknél dozismodositas javasolt (14sd 4.2 pont).
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Majkarosodott betegek (lasd 4.2 pont)

Nincsenek méajkéarosodott betegeken nyert ibandronsavra vonatkozé farmakokinetikai adatok. A méj
nem jatszik jelentds szerepet az ibandronsav eliminacidjaban, mert az ibandronsav nem
metabolizalodik, hanem vagy kiuril a vesén keresztil, vagy felveszik a csontok. Ezért majkarosodas
esetén nem kell dozist mddositani. Minthogy az ibandronsav fehérjekotédése kb. 87% terapias
koncentracioknal, nem valoszinii, hogy a sulyos majkarosodassal egyiittjard hypoproteinaemia a
szabad plazmakoncentracio klinikailag szignifikans ndvekedéséhez vezet.

1dds betegek (lasd 4.2 pont)

Egy multivariacios anlizisben a kor nem volt fuggetlen faktor egyik vizsgalt farmakokinetikai
paraméter esetében sem. Minthogy a vesefunkcio a korral csokken, ez az egyetlen faktor melyet
figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas bekezdeést).

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.1 pont)
A Bondronat alkalmazasarol 18 évesnél fiatalabb betegeknél nincs adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Artalmas hatasokat nem klinikai vizsgalatokban csak a maximalis human expozici6 tobbszorésének
megfeleld mennyiségek esetén észleltek. Ezeknek a hatasoknak a klinikai alkalmazés szempontjabol
nincs jelentésége. A tobbi biszfoszfonathoz hasonldan a vese volt a szisztémas toxicitas elsddleges
célszerve.

Mutagenitas/Karcinogenitas:
Nem figyeltek meg karcinogén hatasra utald jeleket, a genotoxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav
nem mutatott genetikai aktivitast.

Reprodukcios toxicitas:

Direkt foetalis toxicitast vagy teratogén hatast nem figyeltek meg intravénas vagy oralis ibandronsav
kezelés utan patkanyon és nyulon. Patkanyokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a szajon at
torténo alkalmazas fertilitasra gyakorolt hatasai kdz¢é tartozott a preimplantacios vetélés
gyakorisaganak novekedése 1 mg/kg/nap vagy annal magasabb adagoknal. Patkanyokon végzett
reprodukcids vizsgalatokban az intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnal
csOkkentette a spermium szamot és 1 mg/kg/nap adagnal a himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnal a
ndstényeknél csokkentette a fertilitast. A patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban
az ibandronsav altal kivaltott mellékhatasok az ezzel a gyogyszercsoporttal (biszfoszfonatok) varhatd
mellékhatasok voltak. Ezek patkdnyon a kovetkezok: kevesebb implantacios hely, a természetes
szlilési folyamat megzavarasa (dystocia), a visceralis valtozasok szamanak névekedése (vesemedence-
ureter-szindréma), és fogelvaltozasok az F1 utddokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Lakt6éz-monohidrat

Povidon

Mikrokristalyos celluléz
Kroszpovidon

Sztearinsav

Vizmentes, kolloid szilicium-dioxid
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Tabletta bevonat:
Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Talkum

Makrogol 6000

6.2  Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

5év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Bondronat 50 mg-os filmtabletta buborékcsomagolasa (aluminium) 7 tablettat, a doboz 28 vagy
84 tablettat tartalmaz. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek kornyezetbe torténd kibocsatasat
minimalizalni kell.

1. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbhenhavn S
Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 1996. junius 25.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2006. junius 25.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Bondronat 6 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos infuzié készitéséhez vald 6 ml koncentratum 6 mg ibandronsavat (natrium-monohidrat
forméajaban) tartalmaz injekcios Uvegenként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos inflziohoz

Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Teréapiés javallatok

A Bondronat felnétteknek javasolt:

- A csontrendszert érintd események (patologids torések, radioterapiat vagy sebészeti
beavatkozast igényl6 csontszovodmények) megeldzésére emldcarcinomaban és
csontmetasztazisban szenvedo betegeken.

- Metasztazissal jard vagy anélkli, tumor indukélta hypercalcaemia kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A Bondronat-tal kezelt betegeknek a betegtajékoztatot és a betegfigyelmeztetd kartyat at kell adni.

A Bondronat-tal torténé kezelést csak a daganatos betegségek kezelésében jaratos orvos kezdheti meg.

Adagolas
A csontrendszert érintd események megelbzése emlStumoros €s csontmetasztazisos betegeken

A csontrendszert érintd események megeldzésére emldtumoros €és csontmetasztazisban szenvedd
betegek esetében az ajanlott adagolas 6 mg intravénasan 3 — 4 hetente. Az inf(zi6t legalabb 15 percen
keresztil kell beadni.

A rovidebb, vagyis 15 perces infuzios id6 csak a normal vesefunkcioval rendelkez6 vagy enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazhatd. Nem allnak rendelkezésre adatok a rovidebb
infaziods id6 alkalmazasarol olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance-e 50 ml/min alatt van. Az ennél
a betegcsoportndl torténd adagolasra és alkalmazésra vonatkoz6 javaslatokért a gyogyszert
elrendeldnek el kell olvasnia a ,,Vesekdrosodott betegek” cimii (lasd 4.2 pont) részt.

Tumor indukélta hypercalcaemia kezelése

A Bondronat kezelés el6tt a beteget megfeleléen rehidralni kell 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldattal. Figyelembe kell venni a hypercalcaemia stlyosséagat és a tumor tipusat. Altalaban az
osteolyticus csontmetasztazisos betegek kisebb dézisokat igényelnek, mint a humoralis tipust
hypercalcaemias betegek. A legtobb sulyos hypercalcaemiés betegnél (alouminnal korrigalt szérum
kalcium* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl) 4 mg a megfeleld egyszeri adag. Mérsékelt hypercalcaemias
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betegeknél (az albuminnal korrigalt szérum kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatasos
adag. A Kklinikai vizsgalatokban a legmagasabb adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb
terapias hatast.

* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

Albuminnal korrigalt szérum kalcium (mmol/l) —
szérum kalcium (mmol/l) [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
Vagy
Albuminnal korrigalt szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 —
szérum kalcium (mg/dl) albumin (g/dl)]

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/I értékrél mg/dl-re 4 -
gyel kell szorozni.

A legtdbb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon belil a normal értékre lehet
csokkenteni. A visszaesés median ideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra 3 mmol/Il
folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés median ideje 26 nap volt
a 6 mg-os adaggal.

Kisszamu beteg (50 f6) hypercalcaemia miatt egy masodik infuziot is kapott. Ismételt kezelésre
visszatérd hypercalcaemia vagy elégtelen hatas miatt keriilhet sor.

A Bondronat koncentratum oldatos infuziéhoz intravénas infliziéban tdbb, mint 2 6ran keresztil
adandoé.

Kulbdnleges betegcsoportok
Majkarosodott betegek
Az adagolas médositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodott betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedo betegek esetén (kreatinin-clearance = 50 és < 80 ml/perc) nem
szlikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy
stlyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és
csontmetasztazisos betegeknél a csontrendszert érinté torténések megelzése céljabol torténd
kezelésnél a kovetkez6 adagolasi javaslatot kell kovetni (lasd 5.2 pont):

Infazids térfogat ! és inflziés

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (45 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infGziéhoz)
4mg (4 ml koncentratum
oldatos inflziéhoz)
2mg (2 ml koncentratum
oldatos inflziéhoz)

1 0,9%-o0s natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliik6z oldat
2 Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infizios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Iddskoru betegcsoport (65 év felett)
Az adagolas modositasa nem sziikseges (lasd 5.2 pont).
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Gyermekpopul&cid
A Bondronat biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazés médija
Intravénas alkalmazasra.

Az injekcios Uveg tartalmat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

e A csontrendszert érinté események megel6zése — 100 ml izotdniés natrium-klorid oldathoz,
vagy 100 ml 5%-os gliik6z oldathoz kell adni, és legaldbb 15 percen keresztil infundalni. A
vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan lasd még a fenti adagolas fejezetet is

¢ Tumor indukélta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotdnias natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-o0s glukdz oldathoz kell adni és tobb, mint 2 6ran keresztul kell infundalni

Kizarolag egyszeri alkalmazasra. Csak tiszta, részecskékt6l mentes oldat hasznalhato.

A Bondronat koncentratum oldatos infziéhoz intravénas infuzidban adand6. Figyelni kell arra, hogy a
Bondronat koncentratum oldatos infiziéhoz biztosan ne keriiljon beadasra intraarterialisan vagy
paravénasan, mert ez szovetkarosodashoz vezethet.

4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatéanyagaval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval
szembeni talérzékenység
- Hypocalcaemia

4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Csont- és dsvanyianyag-metabolizmus zavarban szenvedd betegek

Metasztazisos csontbetegségek esetén a Bondronat terapia megkezdése el6tt a hypocalcaemiat és a
csont- és asvanyianyag-metabolizmus egyéb zavarait hatasosan kezelni kell.

Fontos, hogy a betegek kalcium és D-vitamin bevitele megfelel6 legyen. Amennyiben a taplalékkal
bevitt kalcium és/vagy D-vitamin mennyisége nem elegendd, ezek potlasarol gondoskodni kell.

Anafilaxias reakcid/sokk

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesilt betegeknél anafilaxias reakciét/sokkot, kdztik halalos
kimeneteli eseteket is jelentettek

A Bondronat intravénas injekcio beadasakor a megfeleld orvosi és technikai feltételeknek
rendelkezésre kell allniuk. Ha anafilaxias vagy mas sulyos tulérzékenységi/allergias reakcio
jelentkezik, azonnal abba kell hagyni az injekcio beadasat, és megfeleld kezelést kell kezdeni.

Allkapocs oszteonekrozis
Az onkoldgiai indik&ciokban Bondronat-tal kezelt betegeknél a forgalomba hozatalt kdvetden nagyon
ritkan az allkapocs oszteonekrozisat (ONJ) jelentették (lasd 4.8 pont).

Egy Uj kezelés vagy egy Uj kezelési ciklus elkezdését el kell halasztani azoknél a betegeknél, akiknek
nem begyogyult, nyilt lagyrészlézidjuk van a szajliregiikben.

Azoknal a betegeknél, akiknél kisérd kockazati tényezok allnak fenn, a Bondronat-kezelés elott

fogaszati vizsgalat és preventiv fogaszati beavatkozasok elvégzése, valamint egyéni eldny-kockazat
értékelés javasolt.
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Egy betegnél az allkapocs oszteonekrozis kialakulds kockazatanak mérlegelésekor az alabbi kockazati

tényezoket kell figyelembe venni:

- A gybgyszer csontreszorpciot gatlo potencialjat (magasabb a kockézat az igen potens
vegylleteknél), az alkalmazas modjat (magasabb a kockézat a parenteralis alkalmazas esetén),
valamint a csontreszorpcidt okozé kezelés kumulativ dozisat

- Rak, kisérobetegségek (pl. anaemia, coagulopathiak, fertézés), dohanyzas

- Egyidejt kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok, a fej és a nyak
sugarkezelése

- Rossz szajhigiénia, fogdgybetegség, rosszul illeszkedd fogpotlasok, az anamnaesisben szerepld
fogészati betegség, invaziv fogaszati beavatkozasok, példaul foghtzasok.

Minden beteget megfeleld szajapolasra, a rutinszert fogaszati ellendrzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 6szténdzni, hogy azonnal jelezzenek minden, a Bondronat-kezelés alatt fellépd szajiiregi
tlnetet, mint példaul a mozgo6 fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, nem gyogyul6 fekélyeket vagy
valadékozast. A kezelés ideje alatt az invaziv fogészati beavatkozéasokat csak alapos megfontolas utan
szabad elvégezni, és kertlni kell a Bondronat-kezeléshez egészen kozeli idészakot.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél az allkapocs oszteonekrézisa alakul ki, a
kezeldorvosnak és az allkapocs oszteonekrozis kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek
szorosan egyiittmiikddve kell felallitania. A Bondronat-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelendo,
amig az allapot rendezddik, és lehetdség szerint az egylittjard kockazati tényezok mérséklodnek.

Kiils6 hall6jarat oszteonekrdzis

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiilsé hallojarat oszteonekrézisat jelentették, foként hosszan tartd
kezeléssel Osszefliggésben. A kiilso hallojarat oszteonekrozisdnak lehetséges kockazati tényezoi kozé
a szteroidhasznalat és a kemoterapia és/vagy olyan helyi kockazati tényezOk tartoznak, mint példaul a
fert6zés vagy a trauma. A kiils6 hallojarat oszteonekrozisanak lehetdségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szedd betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus fiilfert6zés
jelentkezik.

A femur atipusos torései

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseir6l szdmoltak be, elsdsorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantart6 biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy révid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetlentiil a kistrochantert6l lefelé, egészen a
supracondylus kitblosddés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy anélkul
kdvetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcsonttérés
jelentkezése elétt comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utalé képalkoto jellemzokkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-tdrésiik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gyégyulési hajlamrol is beszamoltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél felmeril az atipusos femur-torés gyantja, az egyéni elény/kockazat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1év vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfuggesztését.
A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szamoljanak be
barmilyen comb-, csip6é- vagy lagyéktaji fajdalomrol, és minden betegnél, aki ilyen tiinetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges femur-torés fennall-e (I4sd 4.8 pont).

Egyéb hosszu csontok atipusos torései

Az egyéb hosszi csontok, mint az ulna és a tibia atipusos toréseir6l szamoltak be olyan betegeknél,
akik hosszantartd kezelést kaptak. Ahogy az atipusos femur-torés esetében, ezek a torések is minimalis
trauma utan vagy anélkiil kovetkeznek be, és néhany beteg a torés bekovetkezése eldtt prodromalis
fajdalmat észlel. Az ulna-torés eseteiben ez Osszefiiggésbe hozhatd a jarast segité eszk6zok hosszi
tavl hasznélataval jard ismétlédo terheléssel (lasd 4.8 pont).

Vesekarosodott betegek

A klinikai vizsgélatokban tartos Bondronat kezelés soran a vesemiikodés romlasara semmi jel nem
utalt. Ugyanakkor az egyes betegek klinikai értékelése alapjan javasolt a vesefunkci6, a szérum
kalcium, foszfat és magnézium monitorozasa Bondronat kezelés esetén (lasd 4.2 pont).
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Majkarosodott betegek
Sulyos méjelégtelenségben szenvedd betegeknek adagolasi javaslat nem adhatd, mivel klinikai
tapasztalatok nem allnak rendelkezésre (lasd 4.2 pont).

Szivelégtelenségben szenvedd betegek
Szivelégtelenség veszélye esetén a tlzott hidratélast kerdilni kell.

Eqgyéb biszfoszfonatokra ismerten tulérzekeny betegek
Eldvigyazatosan kell eljarni olyan betegeknél, akik ismerten tulérzékenyek egyéb biszfoszfonatokra.

Ismert hatasu segédanyagok
A Bondronat lényegében natriummentes.

4.5 Gyobgyszerkodlcsdnhatéasok és egyeb interakciok

Metabolikus kolcsonhatas fennallasa nem valoszinii, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, human
P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a maj citokrém P450 rendszerét patkanyban (lasd
5.2 pont). Az ibandronsav csak a vesén keresztil Uril, biotranszformacioé nem torténik.

Ovatosan kell eljarni, ha a biszfoszfonatokat aminoglikozidokkal adjak egyiitt, mert mindkét anyag
tartésan csokkenti a szérum kalcium szintet. Azt is ellenérizni kell, hogy fennall-e egyidejii
hypomagnesaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes nékon torténd alkalmazasra nincs megfelel6 adat az ibandronsav tekintetében. A patkdnyokon
végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencidlis veszély
nem ismert. A Bondronat nem adhaté terhesség esetén.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az ibandronsav kivalasztodik-e az anyatejbe. Laktalo patkanyokon kis mennyiség

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

Termékenység
Nincs az ibandronsav hatésaira vonatkozé 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).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodindmis és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
Bondronat varhat6an nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és
a gépek kezeléséhez szlikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonségossagi profil §sszefoglalasa

A legsulyosabb, jelentett mellékhatasok az anafilaxiés reakcid/sokk, atipusos femur-torések, allkapocs
oszteonekrozis és szemgyulladas (1asd a Kiemelt mellékhatasok leirasa cimii bekezdést és a

4.4 pontot).
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Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése leggyakrabban a testhémérséklet emelkedésével tarsul. A
szérum kalcium szint normal tartomany ala torténd csokkenését ritkan jelentik (hypokalcaemia). A
legtdbb esetben nincs sziikség specifikus kezelésre, a tiinetek néhany ora/nap alatt megsziinnek.
Emldcarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeknél a csontrendszert érinté események
megel6z6 kezelése leggyakrabban asthenia-val tarsul, amelyet testhomérséklet emelkedés és fejfajas
kovet.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 1. t&blazat tartalmazza a forgalomba hozatalt kovetéen szerzett tapasztalatokat és 111.fazisu pivotél
vizsgalatok soran észlelt mellékhatasokat (Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése: 311 beteget

2 mg-os vagy 4 mg-os Bondronat-tal kezelve; A csontrendszert érint6 események megelézése
eml@carcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken: 152 beteg 6 mg-os Bondronat-tal
kezelve).

A mellékhatdsok a MedDRA szervrendszer és gyakorisdgi kategoriak szerint kertltek feltuntetésre. 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 all6 adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon belil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tdblazat Intravénas Bondronat-kezelés soran eléfordulo mellékhatasok

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert

kategobria

Fert6z6 Fert6zés Cystitis,

betegségek és vaginitis, oralis

parazitafert6zés candidiasis

ek

Jo-, Joindulatu

rosszindulatu és bérdaganat

nem

meghatarozott

daganatok

Vérképzoszervi Anaemia,

és vérképeltérés

nyirokrendszeri

betegségek és

tinetek

Immunrendszeri Talérzékenység | Az asthma

betegségek és T, sulyosbodéasa

tinetek bronchospasmt,
angioedemaft
anafilaxias
reakcio/sokkt**

Endokrin Parathyroid

betegségek és betegség

tlnetek

Anyagcsere- és Hypo- Hypophosphata

taplalkozasi kalcaemia** emia

betegségek és

tinetek

Pszichiatriai Alvészavar,

korképek szorongas,

affekt labilitas
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Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoéria
Idegrendszeri Fejfajas, Cerebrovascula
betegségek és szédulés, ris zavar,
tlnetek dysgeusia ideggyok lézio,
(izérzés zavara) | amnézia,
migrén,
neuralgia,
hypertonia,
hyperaesthesia,
szajkorili
paraesthesis,
parosmia
Szembetegségek | Cataracta Szemgyulladast*
és szemészeti *
tlnetek
Afll ésaz Slketség
egyensuly-
érzékelo szerv
betegségei és
tdnetei
Szivbetegségek | Tawara-szar Myocardialis
és a szivvel blokk ischaemia,
kapcsolatos cardiovascularis
tlnetek zavar,
palpitacio
Légzérendszeri, | Pharyngitis Tiid66déma,
mellkasi és stridor
mediastinalis
betegségek és
tUnetek
Emésztérendsze | Hasmenés, Gastroenteritis,
ri betegségek és | hanyas, gastritis,
tlnetek dyspepsia, szajlregi
emésztérendsz | fekélyek,
eri fajdalom, dysphagia,
fogbetegség cheilitis
M4j- és Cholelithiasis
epebetegségek,
illetve tinetek
A bor és a bor Borbetegség, Kiltés, alopecia Stevens-Johnson
alatti szovet ecchymosis szindromat,
betegségei és Erythema
tunetei Multiformet,
Dermatitis
bullosust
A csont- és Osteoarthritis, Atipusos Allkapocs Egyéb hosszu
izomrendszer, izomfajdalom, subtrochanter és oszteonekrozist | csontok atipusos
valamint a izlleti diaphysealis ** torései a femur-
kotdszovet fajdalom, femur-torések+ A kilso torésen kivul
betegségei és iziileti hallojarat
tunetei betegség, oszteonekrozisa

csontfajdalom

(biszfoszfonatok
csoportjara
jellemzd
mellékhatés) +
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Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoéria
Vese- és hugyuti Vizelet
betegségek és retencid, renalis
tlnetek cysta
A nemi Kismedencei
szervekkel és az fajdalom,
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tlnetek
Altalanos Laz, Hypothermia
tinetek, az influenzaszert
alkalmazas betegség**,
helyén fellépé periférias
reakciok oedema,
asthenia,
szomjusag

Laboratériumi Gamma-GT Alkalikus
és egyéb emelkedés, foszfataz
vizsgalatok kreatinin aktivitas
eredményei emelkedés fokozddés a

vérben,

sulycsokkenés
Sérulés, Seérulés,
mérgezés és a fajdalom az
beavatkozassal injekcio
kapcsolatos beadasanak
szovodmények helyén

**Tovabbi informaciot lasd alabb
1 A forgalomba hozatalt kdveden azonositottak

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Hypokalcaemia

A csokkent renalis kalciumirités gyakran jar egyutt a szérum foszfatszint csokkenésével, de ez nem
igényel terapias beavatkozast. A szérum kalciumszint hypokalcaemias értékeket is elérhet.

Influenzaszerii betegség

Influenzaszeri tiinetek mint 1az, hidegrazas, csont és/vagy izomfajdalom el6fordult. A legtobb esetben
nem volt sziikség specifikus kezelésre, a tlinetek néhany ora vagy nap alatt megszintek.

Allkapocs oszteonekrdzis

Foként az olyan daganatos betegeknél, akiket csontreszorpciot gatldo gyogyszerekkel, koztiik
ibandronsavval kezeltek, az allkapocs oszteonekrozisaval jaro esetekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Az ibandronsav forgalomba hozatalat kovetéen allkapocs 0szteonekrozis esetekrél szamoltak be.

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis torései

Bar patofiziologiai hattere tisztazatlan, epidemioldgiai tanulmanyok eredményei arra utalnak, hogy a
femur atipusos subtrochanter és diaphysis téréseinek kockazata névekszik a postmenopausas

osteoporosis biszfoszfonattal valo hosszantartd kezeléseneél, kiilondsen a hdrom vagy 6t évnél

hosszabb alkalmazés esetén. A hosszu csont atipusos subtrochanter és diaphysis toréseinek abszolut
rizikdja (biszfoszfonatok csoportjara jellemzé mellékhatas) nagyon alacsony marad.

Szemgyulladas
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A szem gyulladdsos megbetegedéseit, Ugy mint uveitist, episcleritist és scleritist jelentettek az
ibandronsavval 6sszefliggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig, amig a
biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak.

Anafilaxias reakcid/sokk
Intravénas ibandronsav-kezelésben részesult betegeknél anafilaxias reakcidt/sokkot, kdztlk halalos
kimeneteli eseteket is jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Ezidaig nem fordult el6 akut mérgezés Bondronat infuzidval. Minthogy a nagy dozissal végzett
preklinikai toxikologiai vizsgalatokban mind a vese mind a maj célszervnek bizonyult, a vese- és a
majfunkciot ellendrizni kell. A klinikailag jelentés hypocalcaemiat intravénas kalcium-glukonéat
adassal korrigalni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonat, ATC kad:
MO5BAO06.

Az ibandronsav a specifikusan a csontra haté biszfoszfonat vegytletcsoportba tartozik. A csontokra
gyakorolt szelektiv hatasuk azon alapul, hogy a biszfoszfonatok nagyfoku affinitast mutatnak a csontot
alkotd asvanyokhoz. Gatoljak az osteoclastok aktivitasat, de ennek pontos mechanizmusa még nem
ismert.

In vivo, az ibandronsav megelézi a kisérletesen eléidézett csontleépiilést, mely kivalthatd a gonad
funkciok megsziinésével, retinoidokkal, tumorokkal vagy tumor kivonatokkal. Az endogén
csontreszorpcié gatlasat igazoltak a “°Ca-mal végzett kinetikai vizsgéalatokkal és a csontvazba elézbleg
beépitett radioaktiv tetraciklin felszabadulasaval.

A farmakoldgiailag hatasos dézisoknal joval nagyobb dézisokban az ibandronsavnak nem volt
semmiféle hatasa a csont mineralizaciora.

A rosszindulatu betegségek altal kivaltott csontreszorpciora jellemzé, hogy a reszorpcio talzott
mértékil, melyet nem egyenlit ki megfeleld csontképzodés. Az ibandronsav szelektiven gatolja az
osteoclast aktivitast igy csokkenti a csontreszorpcidt és ezéltal csokkenti a malignus betegségek
csontrendszeri szovodményeit.

Klinikai vizsgalatok a tumor indukélta hypercalcaemia kezelésére

A tumor indukalta hypercalcaemia kezelése céljabol végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
ibandronsav gatlé hatasa a tumor indukalta osteolysisre, és specifikusan a tumor indukalta
hypercalcaemiara a szérum kalcium csokkentésével és a vizelettel torténd kalciumiirités
csokkentésével jellemezhetd.

Terépias dozistartoméanyban a kovetkezd valaszaranyokat és konfidencia intervallumokat észlelték a
klinikai vizsgalatokban olyan betegeknél, akiknek az albuminnal korrigalt szérum kalcium alapértéke
> 3,0 mmol/I volt megfelel6 rehidracid utan.
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Ibandronsav | Valaszt ad6 betegek 90%-0s
adag %-a konfidencia
intervallum
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Ezeknél a betegeknél, ezekkel a dézisokkal a normocalcaemia eléréséhez sziikséges median iddtartam
4 — 7 nap volt. A visszaesésig eltelt median id6tartam (az albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra
3,0 mmol/l folé emelkedik) 18 - 26 nap volt.

A csontrendszert érinté események megeldzése emldtumoros és csontmetasztdazisos betegeken

Az emlétumoros és csontmetasztazisban szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak,
hogy a csont osteolysist gatlo hatas dozisfiiggd, amit a csontreszorpcid markerei jeleznek, valamint
dozisfiiggd a csontrendszeri torténésekre kifejtett hatas is.

A csontrendszeri torténések gatlasat egy randomizalt, placebo-kontrollalt, 111 fazisu vizsgalatban
értékelték, melyben eml6tumoros és csontmetasztazisos betegeket kezeltek 6 mg-0s intravénas
Bondronat infazidval 96 hétig. Az eml6tumoros betegek, akik csontmetasztazisat radiologiailag
igazoltak, vagy placebo kezelést kaptak (158 beteg) vagy 6 mg Bondronat-ot (154 beteg).
Ennek a vizsgalatnak az eredményeit foglaljuk dssze az alabbiakban.

Primer hatékonysagi végpontok

A vizsgalatok primer végpontja a skeletalis morbiditasi periédus arany (SMPR) volt. Ez dsszetett
végpont, mely a kovetkez6 csontrendszerrel kapcsolatos torténeseket (SRE-k) foglalta magaba mint
szubkomponenseket:

- csont radioterapia, a fraktarak/fenyegeto fraktirak kezelésére
- a fraktarak miutéti kezelése

- vertebralis frakturak

- nem-vertebralis frakturak

Az SMPR analizist az id6 fiiggvényében végezték, és az egy vagy tobb eseményt, mely egyetlen

12 hetes periédus alatt kdvetkezett be potencialisan a betegséggel kapcsolatosnak tekintették. Ezért, ha
tobb esemény kodvetkezett be egy 12 hetes periddus alatt, azt csak egynek szamoltak az analizis
szempontjabdl. A vizsgalatbdl szarmazé adatok alapjan a 6 mg intravénas Bondronat szignifikansan
hatasossabbnak bizonyult, mint a placebo az SRE-k csokkentésében SMPR-rel mérve (p = 0,004). Az
SRE-k szdma ugyancsak szignifikansan csokkent 6 mg Bondronat hatasara, és az SRE kockéazata 40%-
kal csokkent a placebohoz hasonlitva (relativ rizik6 0,6, p = 0,003) A hatékonysagi eredményeket a

2. tablazat foglalja 6ssze.
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2. téblazat Hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros betegeken)

A csontrendszert érintd dsszes esemény (SRE-K)
Placebo Bondronat 6 mg p-érték
n=158 n=154
SMPR (per betegév) 1,48 1,19 p = 0,004
Események szdma 3,64 2,65 p = 0,025
(betegenként)
SRE relativ riziko - 0,60 p =0,003

Szekunder hatékonysagi végpontok

A csontfajdalom pontszamaiban statisztikailag szignifikans javulas tortént az intravénésan adott 6 mg
Bondronat kezelés hataséara placebohoz viszonyitva. A fajdalom csokkenése tartosan az alapérték alatt
maradt az egész vizsgalat folyaman, és szignifikansan kevesebb fajdalomcsillapitdt fogyasztottak a
betegek a placebo kezeléshez hasonlitva. Az életmindségben szignifikansan kisebb romlas kovetkezett
be a Bondronat-tal kezelt csoportban a placebo csoporthoz hasonlitva. A szekunder hatékonysagi
eredményeket tablazatosan foglalja dssze a 3 tablazat.

3. tablazat Szekunder hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros
betegeken)
Placebo Bondronat 6 mg p-érték
n =158 n=154
Csontfajdalom* 0,21 -0,28 p < 0,001
Analgetikum fogyasztas* 0,90 0,51 p = 0,083
Eletminéség* -45,4 -10,3 p = 0,004

* Atlagos valtozas az alapértékhez képest az utolso értékelésig

A Bondronat-tal kezelt betegeken a csontreszorpcioé markerei (piridinolin és deoxipiridinolin) jelent6s
mértékben csokkentek a vizeletben, mely statisztikailag szignifikans volt a placebo csoporthoz képest.

Egy 130 metasztatikus emlékarcindmaban szenvedd betegen végzett vizsgalatban az 1 6ra vagy a

15 perc alatt beadott Bondronat inf(izid biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze. Nem figyeltek meg
kiilonbségeket a vesemiikddés jellemzoiben. Az ibandronsav altalanos mellékhatasprofilja a 15 perces
inflizié utan hasonld volt a hosszabb inflzios idok utan észlelt, ismert biztonsagossagi profilhoz, és
nem merlltek fel Ujabb biztonsagossagi problémak a 15 perces infizi6 alkalmazasa soran.

A 15 perces infuzios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akik kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.2 pont)
A Bondronat biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilék esetében nem
igazolték. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ibandronsav 2, 4 és 6 mg-o0s adagjainak 2 oras idétartami infuzios beadasa utan a
pharmakokinetikai paraméterek ddzis aranyosak voltak.

Eloszlas
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A kezdeti szisztémas megjelenés utan az ibandronsav gyorsan kotédik a csontokhoz, vagy iiril a
vizeletbe. Emberen a val6sagos terminalis megoszlasi térfogat legalabb 90 1 és a dozis csontot elérd
mennyisége a szamitasok szerint a kering6 adag 40 - 50%-a. Terdpias koncentraciéban a huméan
plazmaban a fehérjekotédés kb. 87%, és igy a kiszoritas miatti mas gydgyszerekkel valé kélcsonhatés
nem valdszind.

Biotranszformacio
Sem allaton, sem emberen nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

Eliminacio

A megfigyelt valosagos felezési idok tartomanya széles, és a d6zistol, valamint a meghatarozasi
modszer érzékenységétol fligg, a valdsagos terminalis felezési id6 altalaban 10 - 60 6ra. A kezdeti
plazmaszintek azonban gyorsan csdkkennek, a csucsérték 10%-at 3 ill. 8 6réan belll érte el, intravénas
ill. orélis adas utan. Metasztazisos csontbetegeknél az ibandronsavat intravénésan, 4 hetente egyszer,
48 héten keresztill adagolva szisztéméas akkumulaciot nem figyeltek meg.

Az ibandronsav dsszclearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 - 160 ml/min kdzott vannak. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas nékon) az 6ssz clearance 50 - 60%-aért felelGs
és kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A valdsagos 6ssz és renalis clearance kdzotti killénbség
felel meg a csont altal felvett mennyiségnek.

Ugy latszik, hogy a szekretoros Gt nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek méas hatéanyagok kilrulésében 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 populécion

Nem
Az ibandronsav bioldgiai hasznosithatdsaga és farmakokinetikaja nékon és férfiakon hasonlo.

Rassz
Az ibandronsav megoszlasaban nem talaltak etnikai kiilonbséget azsiaiak és kaukazusiak kdzott.
Nagyon kevés adat van afrikai szarmazasu betegeken.

Vesekarosodott betegek

Az ibandronsav expozicié kiilonboz6 fokt vesekarosodasban szenvedd betegeknél osszefiigg a
kreatinin-clearance-szel. A sulyos vesekarosodasban szenved6 betegeknél (atlagos becsiilt
kreatinin-clearance = 21,2 ml/perc), a dozis fliggvényében mért AUC,.,4 atlaga 110%-kal emelkedett
az egészséges onkéntesekhez hasonlitva. A WP18551 klinikai farmakoldgiai vizsgalatban egyszeri

6 mg-os adag intravénas beadasa utan (15 perces infuzid) az AUC,.,4 atlaga 14%-kal emelkedett enyhe
(&tlagos becsult kreatinin-clearance = 68,1 ml/min) illetve 86%-kal kdzepes (atlagos becstilt
kreatinin-clearance = 41,2 ml/min) vesekarosodas esetén, egészséges dnkéntesekhez hasonlitva
(atlagos becsiilt kreatinin-clearance = 120 ml/min). Az atlagos Cmax nem emelkedett enyhe
vesekarosodasban, de 12%-kal emelkedett kozepes vesekarosodasban szenvedd betegeknél. Enyhe
vesekarosodasban szenved6 betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 és < 80 ml/perc) nem szikséges
dézismabdositas. Kozepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos
vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és csontmetasztazisos
betegeknél a csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténd kezelésnél dozismodositas
javasolt (lasd 4.2 pont).

Majkarosodott betegek (l&sd 4.2 pont)

Nincsenek méjkarosodott betegeken nyert ibandronsavra vonatkoz6 farmakokinetikai adatok. Az
ibandronsav eliminaciojaban a maj szerepe nem jelentds mivel az ibandronsav nem metabolizalodik,
hanem vagy kilril a vesén keresztiil, vagy beker(l a csontba. Ezért majkarosodas esetén az adagolast
nem kell médositani. Minthogy az ibandronsav fehérjekotddése kb. 87% terapias koncentracioknal,
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nem valdszinii, hogy a sulyos majkarosodassal egyiittjaré hypoproteinaemia a szabad
plazmakoncentracio klinikailag szignifikans ndvekedéséhez vezet.

1dds betegek (1asd 4.2 pont)

Egy multivariécios analizisben a kor nem volt fliggetlen faktor egyik vizsgalt farmakokinetikai
paraméter esetében sem. Minthogy a vesefunkcid a korral csdkken, ez az egyetlen faktor melyet
figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas bekezdést).

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.1 pont)
A Bondronat alkalmazésarol 18 évesnél fiatalabb betegeknél nincs adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Artalmas hatasokat nem klinikai vizsgalatokban csak a maximalis human expozicio tobbszorosének
megfelel6 mennyiségek esetén észleltek. Ezeknek a hatasoknak a klinikai alkalmazas szempontjabol
nincs jelentésége. A tobbi biszfoszfonathoz hasonldan a vese volt a szisztémas toxicitas elsédleges
célszerve.

Mutagenitas/Karcinogenitas:
Nem figyeltek meg karcinogén hatasra utalé jeleket, a genotoxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav
nem mutatott genetikai aktivitast.

Reprodukcios toxicitas:

Direkt foetalis toxicitast vagy teratogén hatast nem figyeltek meg intravénas ibandronsav kezelés utan
patk&nyon és nyulon. Patkanyokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a szajon at torténé alkalmazas
fertilitasra gyakorolt hatasai kdzé tartozott a preimplantacids vetélés gyakorisdganak ndvekedése

1 mg/kg/nap vagy annal magasabb adagoknal. Patkdnyokon végzett reprodukcids vizsgéalatokban az
intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnal csokkentette a spermium szamot és
1 mg/kg/nap adagnal a himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnal a néstényeknél csokkentette a fertilitast. A
patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav altal kivaltott
mellékhatasok az ezzel a gyogyszercsoporttal (biszfoszfonatok) varhaté mellékhatasok voltak. Ezek
patkanyon a kovetkezOk: kevesebb implantacios hely, a természetes sziilési folyamat megzavarasa
(dystocia), a visceralis valtozasok szamanak ndvekedése (vesemedence-ureter-szindroma), és
fogelvaltozasok az F1 utddokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-klorid

Ecetsav (99%)

Natrium-acetat

Injekciohoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitasok

A lehetséges inkompatibilitasokat elkeriilendd a Bondronat koncentratum oldatos infaziohoz csak
izotdnias natrium-klorid oldattal, vagy 5%-os gliikdz oldattal higithato.

A Bondronat nem keverhet6 kalcium tartalmu oldatokkal.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
5 év

Az infuzibs oldat elkészitése utan: 24 ora.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel az elkészitést megel6zden.
Az elkészitése utan: Hiitdszekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

Mikrobioldgiai megfontolasbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem Kkerul
azonnali felhasznalasra, az alkalmazas el6tti tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo
felel6ssége, és ez 2°C - 8°C kozotti hémérsékleten valo tarolasnal 24 oranal nem lehet hosszabb,
kivéve, ha az infuzids oldatot ellendrzott és validalt aszeptikus kortilmények kozott készitették.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

A Bondronat csomagolasa: 1, 5 vagy 10 injekcios tiveg dobozonként (I tipust tivegbdl késziilt 6 ml-es
injekcios uveg brombutil gumidugdval). Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kertl kereskedelmi
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek kornyezetbe torténd kibocsatasat
minimalizalni kell.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S
Dania

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012
EU/1/96/012/013

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 1996. junius 25.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2006. junius 25.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvyartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyartok neve és cime

Koncentratum oldatos inftizidbhoz

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Dénia

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido
2 Azuqueca de Henares

19200 Guadalajara
Spanyolorszag

Filmtabletta

IL CSM Clinical Supplies Management GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Németorszag

Atnahs Pharma Denmark ApS

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dénia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

Idészakos Gyoégyszerbiztonsagi Jelentések

Erre a készitményre az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdéseében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra
hozott unids referencia-iddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett
véltozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY HASZNALATARA VONATKOZOAN
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Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezé esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra irAnyul() ujabb,
meghatarozo6 eredmények szuletnek.

° Kockazat-minimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell az &llkapocs oszteonekrozisra
vonatkoz6 betegfigyelmeztetd kartya implementalasat.

46



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1. AGYOGYSZER NEVE

Bondronat 2 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
Ibandronsav

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

2 mg ibandronsav (natrium-monohidrat formajaban) injekcids livegenként.

[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-acetét, natrium-klorid, ecetsav és injekcidhoz valé viz. Tovabbi informéacidkért lasd a

betegtajékoztatot.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infiziéhoz
1 injekcios Uveg

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot
Intravénas alkalmazasra, higitas utan inflziéhoz

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

|9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel az elkészitést megeldzden.
Higitas utan az infGzids oldat 2°C - 8°C kozotti homérsékleten (hiitészekrényben) tarolva 24 6raig

stabil
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Dania

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/96/012/004

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

[ 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS__KOZVETLE”N CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Injekcios Uveg

[1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bondronat 2 mg koncentratum oldatos infiziéhoz
Ibandronsav
Intravénas alkalmazasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

3. LEJARATI IDO

EXP

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| S. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1.  AGYOGYSZER NEVE

Bondronat 50 mg filmtabletta
Ibandronsav

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg ibandronsav (natrium-monohidrat) filmtablettanként.

[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A tabletta lakt6z-monohidréatot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatdt.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

28 filmtabletta
84 filmtabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne ragja szét, ne szopogassa €s ne torje 0ssze a tablettat
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

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

8. LEJARATIIDO |

Felhasznalhato

9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

[11.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Dania

[12. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/96/012/009: 28 db filmtabletta
EU/1/96/012/010: 84 db filmtabletta

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

bondronat 50 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

[1.  AGYOGYSZER NEVE

Bondronat 50 mg filmtabletta
Ibandronsav

| 2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

3. LEJARATIIDO

EXP

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK

Sze
Cs

Szo
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Bondronat 6 mg koncentratum oldatos influziéhoz
Ibandronsav

[2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

6 mg ibandronsav (natrium-monohidrat formajaban) injekcids livegenként.

[3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-acetét, natrium-klorid, ecetsav és injekci6hoz valé viz. Tovabbi informécidkért lasd a
betegtajékoztatot.

(4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infGzi6hoz
1 injekcids Uveg

5 injekcids liveg

10 injekcids liveg

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot
Intravénas alkalmazasra, higitas utan infaziéhoz

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando

(7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel az elkészitést megel6zden.
Higitas utan az infGzids oldat 2°C - 8°C kozotti hdmérsékleten (hiitészekrényben) tarolva 24 6réig
stabil

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S

Dania

| 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/96/012/011: 1 injekcids liveg
EU/1/96/012/012: 5 injekcios Uveg
EU/1/96/012/013: 10 injekcios Uveg

[13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

[15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:

57



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK
A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Injekcids liveg

[1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Bondronat 6 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
Ibandronsav
Intravénas alkalmazéasra

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot

| 3. LEJARATIIDO

EXP

(4. AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

B A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA |

6 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Bondronat 2 mg koncentratum oldatos infaziéhoz
ibandronsav

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

mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Bondronat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Bondronat alkalmazasa elott

Hogyan fogja megkapni a Bondronat-ot ?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bondronat-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o0k whN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bondronat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bondronat hat6anyaga az ibandronsav. Ez a biszfoszfonatoknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik.

A Bondronat-ot felnétteknél alkalmazzak és akkor irjak fel, ha On mellrakban szenved, ami atterjedt a

csontjaira (Un. csontattétek).

o A Bondronat segit megel6zni a csonttoréseket

o A Bondronat segit megeldzni az egyéb csontbetegségeket, amelyek miitéteket vagy
sugarkezelést igényelnek.

A Bondronat-ot akkor is felirhatjak Onnek, ha egy daganat kdvetkeztében emelkedett a kalciumszint a
vérében.

A Bondronat hatasara csokken a csontok kalciumvesztése. Ez segit megallitani a csontok gyengulését.

2. Tudnivalok a Bondronat alkalmazasa elott

Nem kaphat Bondronat-ot:
o ha allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére
o ha jelenleg alacsony, vagy barmikor alacsony volt a kalciumszint a vérében.

Nem kaphat Bondronat-ot, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével mieldtt megkapna a Bondronat-ot.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A forgalomba hozatalt kdvetéen nagyon ritkan egy, az allkapocs oszteonekrézisanak (az
allkapocscsont karosodasanak) nevezett mellékhatasrol szamoltak be daganattal 6sszefliggd
betegségek miatt Bondronat-ot kap6 betegeknél. Az &llkapocs oszteonekrdzis a kezelés ledllitasa utan
is jelentkezhet.
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Fontos megprobalni megel6zni az allkapocs oszteonekrézis kialakulasat, mivel ez egy fajdalmas
betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteonekrdzis kialakulas kockazatanak
csokkentése érdekében Onnek meg kell tennie bizonyos dvintézkedéseket.

Mielott kezelést kapna, mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembernek, ha:

o barmilyen problémaéja van a szajlregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészségesek a fogai,
ha inybetegsége van, vagy ha foghtzast terveznek Onnél

o nem részesul rendszeres fogaszati gondozasban, vagy hosszl ideje nem volt fogaszati

ellendrzésen
o On dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémak kockazatat)
o korabban biszfoszfonattal kezelték Ont (amit csontbetegségek kezelésére vagy megeldzésére

alkalmaznak)
o kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy dexametazont)
. On rékos beteg.

Kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy a Bondronat-kezelés elkezdése eldtt essen at fogaszati
vizsgélaton.

Amig On kezelés alatt all, megfeleld szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rendszeres
fogmosast is), és rutinszerii fogaszati ellen6rzéseken kell résztvennie. Ha fogpotlast visel, annak
mindenképpen megfeleléen kell illeszkednie. Ha On fogaszati kezelés alatt 411, vagy sz4jsebészeti
beavatkozasra var (példaul foghuzas), tajékoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el
fogorvosanak, hogy Ont Bondronat-tal kezelik.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz és fogorvosahoz, ha barmilyen problémat észlel a szajiiregében
vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyulé fekélyek vagy
valadékozas, mivel ezek az allkapocs oszteonekrézis tiinetei lehetnek.

A hosszu csontok, mint a felkarcsont (ulna) és a sipcsont (tibia) atipusos toréseirdl is beszamoltak
olyan betegeknél, akik hosszantarté ibandronsav-kezelésben részesiltek. Ezek a torések minimalis
trauma utan vagy anélkiil kovetkeznek be, és néhany beteg a bekovetkezett torés jelentkezése elétt a
torés teruletén fajdalmat észlel.

A Bondronat alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel:

o ha allergias barmelyik masik biszfoszfonatra

o ha magas vagy alacsony a D-vitamin, kalcium vagy barmely mas asvanyianyag szintje

o ha vesebetegsége van

o ha szivproblémai vannak és kezelGorvosa javasolta, hogy korlatozza a napi folyadékbevitelét.

Intravénas ibandronsav-kezelésben részestilt betegeknél sulyos, esetenként végzetes kimenetelil
allergias reakciot jelentettek.

Ha On a kdvetkez6 tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a
szakszemélyzetet: 1égszomj/nehézlégzés, szorito érzés a torokban, nyelv duzzanata, szédiilés, az
ontudat elvesztésének érzése, az arc kivordsodése vagy duzzanata, Kilitések, hanyinger és hanyas (lasd
4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Bondronat nem adhaté gyermekeknek és 18 év alatti serdiiléknek.

Egyéb gyogyszerek és a Bondronat

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez azért fontos, mert a Bondronat befolyasolhatja
bizonyos més gyogyszerek hatésat, ill. mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a Bondronat hatasat.
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Kiilonosen fontos, hogy tiajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha egy bizonyos tipusu
antibiotikum injekciot, an. aminoglikozidot’ kap, pl. gentamicint. Ez azért fontos, mert az
aminoglikozidok is és a Bondronat is csokkentheti a vérében talalhaté kalcium mennyiségét.

Terhesség és szoptatas

Nem kaphat Bondronat-kezelést ha terhes, terhességet tervez vagy szoptat.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezel6orvosival vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
Vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket, mivel a Bondronat varhatéan nem vagy csak
elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Beszéljen kezeldorvosaval, ha vezetni szeretne, vagy gépeket, szerszamokat szeretne
hasznalni.

A Bondronat kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per injekcios Uveg natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan fogja megkapni a Bondronat-ot?

Hogyan fogja megkapni ezt a gyogyszert

o A Bondronat-ot altalaban az orvos vagy mas egészségugyi szakember adja be, aki a
daganatellenes-kezelések terliletén tapasztalattal rendelkezik

. A gyogyszert inf(zié formajaban adjak be az On vénajaba.

Kezeléorvosa rendszeresen vérvizsgalatot végezhet a Bondronat-kezelés alatt. Erre azért van sziikség,
hogy ellendrizzék, hogy a gydgyszer megfeleld adagjat kapja.

Mekkora adagot fog kapni

Betegségétdl fliggden a kezeldorvos Kiszamitja, hogy mekkora adag Bondronat-ot kell kapnia.

Ha On mellrakban szenved, ami atterjedt a csontjaira, akkor az On javasolt adagja 3 injekcids tiveg
(6 mg) 3-4 hetente, infz6 formajaban, melyet az On vénajaba legalabb 15 perc alatt adnak be.

Ha egy daganat kidvetkeztében emelkedett a kalciumszint a vérében, akkor az On javasolt adagja
betegségének stlyossagatol fliggden 1 injekcids tiveg (2 mg) vagy 2 injekcios iveg (4 mg) egyszer
adva. A gyogyszert infuzié formajaban kell beadni az On vénajaba tobb, mint 2 6ran keresztiil. Egy
ismételt adag beadasa megfontolandd, ha elégtelen a hatés vagy betegsége kiujul.

Ha vesebetegsége van, az orvos modosithatja az On intravénas inflizids kezelésének adagjat vagy
id6tartamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatdsokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen a szakszemélyzettel vagy egy orvossal, ha a kivetkezé sulyos mellékhatasok
barmelyikét észleli, mivel Onnek siirgos orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb egyet érint)
o elh(z6dé szemfajdalom és szemgyulladas
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ujkeletii fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen érzés a combban, csipOben vagy a
lagyéknal. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos térésének korai jelei lehetnek.

Nagyon ritka (10 000 beteg kozil legfeljebb egyet érint)

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

Beszéljen kezeldorvosaval, ha f4j a fiile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfert6zése van. Ezek a
fulben kialakulé csontkarosodas tiinetei lehetnek

az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar. Onnek
lehet, hogy a gyogyszertl sulyos, esetenként végzetes kimenetelii allergias reakcidja van (lasd
2. pont)

sulyos, bort érintd mellékhatasok.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &l16 adatokbol nem allapithaté meg)

asztmas roham.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

influenzaszer( tiinetek, pl. 14z, reszketés és borzongas, rossz kozérzet, faradtsag, csontfajdalom
és izom- és izileti fajdalom. Ezek a tlinetek altaldban néhany 6ran vagy napon belil
megsziinnek. Beszéljen a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel vagy kezeldorvosaval,
ha barmelyik mellékhatas zavardva valik vagy néhany napnal tovabb tart

testhémérséklet emelkedése

hasi vagy gyomorfajdalom, emésztési zavar, émelygés, hanyas vagy hasmenés (laza széklet)
alcsony kalcium- vagy foszfatszint a vérében

valtozasok a vervizsgalati eredményekben, példaul a gamma GT vagy kreatinin értékben
egy szivritmus probléma, amit a sziv elektromos ingeriiletvezet6 rendszerének blokkjanak
(szarblokknak) hivnak

csontfajdalom vagy izomfajdalom

fejfajas, szédulés vagy gyengeségérzet

szomjusag, torokfajas, az izérzés megvaltozasa

a 1ab és a labszar vizenydje

izlleti fajdalom, izuleti gyulladas vagy mas izileti panaszok

mellékpajzsmirigy mitkodési zavara

véralafutasok

fertozések

a szem szurkehalyognak nevezett betegsége

bdrpanaszok

fogpanaszok.

Nem gyakori (100 beteg kozil kevesebb mint 1 beteget érint)

reszketés vagy borzongas

tul alacsony testhdmérséklet (hipotermia)

az agyi vérereket érintd, Gn. "cerebrovaszkularis’ betegség (széliités vagy agyveérzés)
sziv és keringési panaszok (pl. szivdobogésérzés, szivroham, hipertenzié (magasvérnyomas) és
visszérbetegség)

a vérképeltérés (anémia)

magas alkalikus-foszfatazszint a vérben

nyirokpangas okozta vizenyd (limfodéma)

folyadék a tiidoben

gyomorproblémék, ugymint gyomorbélhurut, vagy gyomorhurut

epekd

vizeletlritési képtelenség, hugyholyaggyulladas

migrén
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idegfajdalom, ideggyok karosodas

stiketség

fokozott érzékenység a hang-, iz- vagy tapintasi ingerekre, vagy a szaglas megvaltozasa
nyelési nehézseg

a szdjlreg kifekélyesedése, duzzadt ajkak (ajakgyulladas), szajpenész

szajkoruli zsibbadas vagy viszketés

a kismedencében jelentkez6 fajdalom, hiivelyvaladékozas, hiivelyviszketés vagy hivelyfajdalom
borkindvés, Un. joindulata bérdaganat

memoriazavar

alvaszavar, szorongas, érzelmi labilitas, vagy hangulatvaltozasok

borkiiités

hajhullas

fajdalom vagy sériilés az injekcid helyén

teststlycsokkenés

veseciszta (folyadékkal telitett zsak a vesében).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bondronat-ot tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

. A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjéra vonatkozik

o Higitas utan az infuziods oldat 2°C - 8°C kozotti hédmérsékleten (hiitészekrényben) tarolva
24 0rén at stabil

o Ne alkalmazza ezt a gyégyszert, ha az oldat nem tiszta, vagy részecskéket tartalmaz.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bondronat

o A készitmény hatéanyaga az ibandronsav. Az oldatos infuzi6 készitéséhez valé 2 ml
koncentratum 2 mg ibandronsavat (natrium-monohidrat formajaban) tartalmaz injekcios
Uivegenkent

o Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, ecetsav, natrium-acetat és injekciohoz valo viz.

Milyen a Bondronat kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Bondronat szintelen, tiszta oldat. A Bondronat 1 injekcios iiveget (I tipusu tivegbdl késziilt, 2 ml-es
injekcids Uveg brombutil gumidugdval) tartalmaz6 csomagolasban kerdiil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dania

Gyarté

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Dania

Vagy

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido
2 Azuqueca de Henares

19200 Guadalajara
Spanyolorszag

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az aldbbi informaciok kizardlag eqészséqiiqyi szakembereknek szélnak:

Adagolas: A csontrendszert érinté események megelézése emlétumoros és csontmetasztazisos
betegeken

Rosszindulati emlédaganatban és csontattétben szenvedd betegeken a csontszovodmények
megel6zésére az ajanlott adagolas 6 mg intravénadsan 3 — 4 hetente. Az infiziot legalédbb 15 percen
keresztul kell beadni.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedé betegek esetén (CLcr = 50 ml/perc és < 80 ml/perc) nem
sziikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (CLcr > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos
vesekérosodasban (CLcr < 30 ml/perc) szenvedd, eml6tumoros és csontmetasztazisos betegeknél a
csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténd kezelésnél a kovetkezd adagolasi
javaslatot kell kévetni:

Inflzids térfogat * és inflzids

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (s 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos inflziéhoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos infzibhoz)
2mg (2 ml koncentratum
oldatos infzibhoz)

1 0,9%-o0s natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliikéz oldat
2 Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infuzios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Adagolas: Daganat altal kivaltott hiperkalcémia kezelése
A Bondronat altalaban korhazban kertil alkalmazasra. Az adagolast a kovetkez6 tényezok
figyelembevételével hatarozza meg az orvos.

A Bondronat kezelés el6tt a beteg szervezetének folyadékpotlasara 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatot kell adni. Figyelembe kell venni a hiperkalcémia stlyossagat és a daganat tipusat. A legtdbb
stlyos hiperkalcémias betegnél (albuminnal korrigalt szérum kalcium* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl)

4 mg a megfeleld egyszeri adag. Mérsékelt hiperkalcémias betegeknél (az albuminnal korrigalt szérum
kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatésos adag. A klinikai vizsgalatokban a legmagasabb
adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb hatékonysagot.

* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mmol/l)

szérum kalcium (mmol/l) —[0,02 x albumin (g/1)] + 0,8

Vagy
szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mg/dl)

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/l értékrdl mg/dl-re 4 - gyel kell
szorozni.

A legtdbb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon beliil a normal értékre lehet
csokkenteni. A visszaesés atlag ideje (a szérum albuminnal korrigélt szérum kalcium Gjra 3 mmol/Il
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folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés atlag ideje 26 nap volt a
6 mg-os adaggal.

Az adagolas modja
A Bondronat koncentratum oldatos infGziéhoz intravénas inflzidban keriil beadasra.

E célbdl az injekcids lUiveg tartalméat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

o A csontrendszert érintd események megelézése emlétumoros €s csontmetasztazisos betegeken
— 100 ml izotdniés natrium-klorid oldathoz, vagy 100 ml 5%-os gliikoz oldathoz kell adni, és
legalabb 15 percen keresztiil infundalni. A vesekarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan
lasd még a fenti adagolas fejezetet is

o Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotonias natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-o0s gliikdz oldathoz kell adni, és tébb, mint 2 6ran keresztul kell infundalni.

Megjegyzés:

Az inkompatibilitasok elkerllése miatt a Bondronat koncentratum infiziohoz csak izotdnias natrium-
klorid oldattal vagy 5%-o0s gliko6z oldattal higithat6. A Bondronat koncentratum inflizibhoz nem
keverhet6 kalcium-tartalmu oldatokkal.

A higitott oldat csak egyszeri adagban alkalmazhatd. Csak tiszta, részecskéktol mentes oldat
hasznalhato.

A higitott oldatot célszer(i azonnal felhasznalni (lasd a betegtajékoztaté 5. pontjat “Hogyan kell a
Bondronat-ot tarolni?”).

A Bondronat koncentratum oldatos infiziéhoz intravénas infizidban keriil beadasra. Ugyelni kell arra,
hogy a Bondronat koncentratum oldatos inflziohoz beadésa biztosan ne ver6érbe vagy visszér mellé
torténjen, mert ez szévetkarosito lehet.

Az alkalmazas gyakorisaga
A daganatos betegségek kovetkeztében fellépd emelkedett szérum kalciumszint kezelésére a
Bondronat koncentratumot altalaban egyszeri infuziéban adjak.

Emlbdaganatos és csontattétben szenvedd betegeken a csontszovodmények megeldzése céljabol a
Bondronat inflzié adagolasat 3-4 hetente ismétlik.

A Kkezelés idétartama
Kisszamu beteg (50 6) az emelkedett szérum kalciumszint miatt egy masodik infaziot is kapott.
Ismételt kezelésre visszatérd hiperkalcémia vagy elégtelen hatds miatt kerlhet sor.

Emlédaganatos és csontattétes betegeknél a Bondronat infaziot 3-4 hetente adjak. Klinikai
vizsgalatokban a terapiat 96 hétig folytattak.

Tuladagolas

Ezidaig nem fordult elé akut mérgezés Bondronat infuzidval. Minthogy a nagy dozissal végzett
preklinikai toxikoldgiai vizsgalatokban mind a vese, mind a méj érintett volt, a vese- és a
majmuikddest ellendrizni kell.

A Kklinikailag jelentds hipokalcémiat (nagyon alacsony szérum kalciumszint) kalcium-glikonat
intravénas adasaval korrigalni kell.
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Bondronat 50 mg filmtabletta
ibandronsav

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez
Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lésd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gydgyszer a Bondronat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Bondronat szedése elott

Hogyan kell szedni a Bondronat-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bondronat-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

o0k whN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bondronat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bondronat hatéanyaga az ibandronsav. Ez a biszfoszfonatoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba
tartozik.

A Bondronat-ot felnétteknél alkalmazzak és akkor irjak fel, ha On mellrakban szenved, ami atterjedt a
csontjaira (Un. csontattétek).

o A Bondronat segit megel6zni a csonttoréseket
o A Bondronat segit megelézni az egyéb csontbetegségeket, amelyek miitéteket vagy
sugarkezelést igényelnek.

A Bondronat hatasara csokken a csontok kalciumvesztése. Ez segit megallitani a csontok gyengilését.

2. Tudnivalok a Bondronat szedése elott

Ne szedje a Bondronat-ot:

ha allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére
o ha bizonyos nyeldcsébetegségei vannak, példaul sziikiilet vagy fajdalmas nyelés

o ha nem tud egyenesen allni vagy Ulni legalabb egy 6ran at (60 percig)

o ha jelenleg alacsony, vagy barmikor alacsony volt a kalciumszint a vérében.

Ne szedje ezt a gydgyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével a Bondronat szedése elott.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A forgalomba hozatalt kdvetéen nagyon ritkan egy, az allkapocs oszteonekrézisanak (az
allkapocscsont karosodasanak) nevezett mellékhatasrol szamoltak be daganattal 6sszefiiggd
betegségek miatt Bondronat-ot kap6 betegeknél. Az &llkapocs oszteonekrézis a kezelés ledllitasa utan
is jelentkezhet.
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Fontos megprobalni megeldzni az allkapocs oszteonekrozis kialakuldsat, mivel ez egy fajdalmas
betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteonekrdzis kialakulas kockazatanak
csokkentése érdekében Onnek meg kell tennie bizonyos 6vintézkedéseket.

Mielott kezelést kapna, mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembernek, ha:

) barmilyen problémaja van a szajliregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészségesek a fogai,
ha inybetegsége van, vagy ha foghtzast terveznek Onnél

. nem részesul rendszeres fogészati gondozasban, vagy hosszU ideje nem volt fogészati

ellendrzésen
o On dohanyzik (mivel ez novelheti a fogaszati problémak kockazatat)
o korabban biszfoszfonattal kezelték Ont (amit csontbetegségek kezelésére vagy megelézésére

alkalmaznak)
o kortikoszteroidoknak nevezett gydgyszereket szed (példaul prednizolont vagy dexametazont)
. On rakos beteg.

Kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy a Bondronat-kezelés elkezdése eldtt essen at fogaszati
vizsgélaton.

Amig On kezelés alatt all, megfeleld szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rendszeres
fogmosast is), és rutinszerii fogaszati ellenérzéseken kell résztvennie. Ha fogpotlast visel, annak
mindenképpen megfelelden kell illeszkednie. Ha On fogaszati kezelés alatt all, vagy szdjsebészeti
beavatkozasra var (példaul foghuizas), tajékoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el
fogorvosanak, hogy Ont Bondronat-tal kezelik.

Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz és fogorvosahoz, ha barmilyen problémat észlel a szajiiregében
vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyulé fekélyek vagy
valadékozas, mivel ezek az allkapocs oszteonekrozis tlinetei lehetnek.

A hosszu csontok, mint a felkarcsont (ulna) és a sipcsont (tibia) atipusos toréseirdl is beszamoltak
olyan betegeknél, akik hosszantarté ibandronsav-kezelésben részesiiltek. Ezek a térések minimalis
trauma utan vagy anélkiil kovetkeznek be, és néhany beteg a bekovetkezett torés jelentkezése elétt a
torés tertletén fajdalmat észlel.

A Bondronat szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével:

ha allergias barmelyik masik biszfoszfonatra

barmilyen nyelési vagy emésztési problémaja van

ha magas vagy alacsony a D-vitamin vagy barmely mas asvanyianyag szintje
ha vesebetegsége van.

A nyeldcso irritacioja, gyulladasa vagy kifekélyesedése eléfordulhat, mely gyakran erés mellkasi
fajdalommal, az étel és/vagy ital lenyelése utan jelentkez6 erds fajdalommal, er6s hanyingerrel vagy
hanyéassal jar, killondsen akkor, ha nem iszik meg egy egész pohér vizet és/vagy a Bondronat bevétele
utan egy oran beliil lefekszik. Ha ezek a tiinetek kialakulnak Onnél, hagyja abba a Bondronat szedését,
¢s azonnal forduljon kezelGorvosahoz (lasd 3. és 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Bondronat nem adhaté gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és a Bondronat

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez azért fontos, mert a Bondronat befolyasolhatja
bizonyos més gydgyszerek hatasat, ill. mas gydgyszerek is befolyasolhatjak a Bondronat hatasat.
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Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha a kovetkezo

gyogyszerek barmelyikét szedi:

o kalciumot, magnéziumot, vasat vagy aluminiumot tartalmazo taplalékkiegészitok

o acetilszalicilsav és nem szteroid gyulladascsokkent6k (in. NSAID-0k), mint az ibuprofen vagy
naproxen. Ez azért fontos, mert az NSAID-ok is és a Bondronat is gyomor- és bélirritaciot
okozhat

o egy bizonyos tipusu antibiotikum injekcidt, un. ,,aminoglikozidot” kap, pl. gentamicint. Ez azért
fontos, mert az aminoglikozidok is és a Bondronat is csokkentheti a vérében talalhatd kalcium
mennyiséget.

A gyomorsavesokkentd gyogyszerek, mint a cimetidin és a ranitidin szedése enyhén fokozhatjak a
Bondronat hatasait.

A Bondronat egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a Bondronat-ot étellel vagy vizen kivil mas itallal, mivel a Bondronat hatasa csokken, ha
étellel vagy itallal veszik be (lasd 3. pont).

A Bondronat-ot legalabb 6 6raval a legutdbbi étkezés vagy italfogyasztas (kivéve a vizet), vagy
barmely mas gyogyszer vagy étrendkiegészit6 (pl. kalcium-tartalmu termékek (tej), aluminium,
magnézium és vas) bevétele utan vegye be. A tabletta bevétele utan varjon legalabb 30 percet. Azutén
elfogyaszthatja elsé ételét vagy italat, vagy bevehet mas gydgyszereket vagy étrendkiegészitéket (1asd
3. pont).

Terhesség és szoptatas
Nem szedheti a Bondronat-ot ha terhes, terhességet tervez vagy szoptat.
Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezelborvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre
Vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket, mivel a Bondronat varhatdéan nem vagy csak
elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Beszéljen kezeldorvosaval, ha vezetni szeretne, vagy gépeket, szerszamokat szeretne
hasznalni.

A Bondronat laktozt tartalmaz

Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny (pl.
Onnek galaktoz intoleranciaja, Lapp laktaz hianya vagy gliikdz-galaktoz felszivodasi zavara van),
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a Bondronat-ot?

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

A tablettat legalabb 6 éraval a legutobbi étkezés, italfogyasztés (kivéve a vizet), vagy barmely mas
gyogyszer vagy étrendkiegészit bevétele utan vegye be. Ne vegye be magas kalcium tartalmu vizzel.
Amennyiben felmertil, hogy a csapvizben nagy mennyiségii kalcium van (kemény viz), akkor javasolt
alacsony asvanyianyag tartalmud palackozott vizet hasznalni.

Orvosa rendszeresen vérvizsgalatot végezhet a Bondronat-kezelés alatt. Erre azért van sziikség, hogy
ellendrizzék, hogy a gydgyszer megfeleld adagjat kapja.

A gyogyszer szedése

Fontos, hogy a Bondronat-ot a megfelel6 idoben és megfelel6 modon vegye be. Ez azért sziikséges,
mert a Bondronat irritaciot, gyulladast vagy kifekélyesedést okozhat a nyel6csdvén.

70



A kovetkez6 utasitasok betartasaval segithet ennek megel6zésében:
o Vegye be a tablettajat, amint felkelt, még miel6tt a napi els6 ételét, italat vagy egyéb
gyogyszerét, taplalékkiegészitdjét bevenné

. Vegye be a tablettajat egy nagy pohar vizzel (kb. 200 ml). A tablettat soha ne vegye be mas
folyadékkal, csak vizzel

o Nyelje le a tablettat egészben. Ne ragja szét, ne szopogassa vagy ne torje 0ssze a tablettat. Ne
hagyja, hogy a tabletta magatél felold6djon a szajaban

o Miutan bevette a tablettat, varjon még legaldbb 30 percet. Ezutan elfogyaszthatja napi els6 ételét
és italat, valamint beveheti egyéb gydgyszereit vagy taplalékkiegészitdit

o A tabletta bevételekor és még egy 6raig (60 percig) a bevétel utan maradjon fiiggdleges
testhelyzetben (iilve vagy allva). Ellenkez6 esetben a gyogyszer egy része visszajuthat a
nyeldcsovébe.

Mekkora adagot kell bevenni

A Bondronat szokésos adagja naponta egy tabletta. Ha kzepesen sulyos vesebetegsége van, az orvos
masnhaponta egy tablettara csokkentheti az adagot. Ha stlyos vesebetegsége van, az orvos heti egy
tablettara csokkentheti az adagot.

Ha az eléirtnal tobb Bondronat-ot vett be
Ha tul sok tablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy keressen fel egy kérhazat. Igyon egy
nagy pohar tejet miel6tt elindul. Ne hanytassa magat. Ne fekiidjon le.

Ha elfelejtette bevenni a Bondronat-ot

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag pétlasara. Ha naponta egy tablettat szed, teljesen
hagyja ki az adott napi adagot. A kdvetkezd napon térjen vissza a szokasos, napi egy tabletta
bevételéhez. Ha masnaponta vagy hetente egyszer szedi a tablettat, kérjen tanacsot orvosatol vagy
gyogyszerészétol.

Ha id6 elétt abbahagyja a Bondronat szedését

Az orvos altal eloirt ideig szedje a gyogyszert. Ez azért fontos, mert a gyogyszer csak akkor lesz
hatasos, ha ezalatt az id6 alatt végig szedi a tablettat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészeét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen a szakszemélyzettel vagy egy orvossal, ha a kovetkezé siilyos mellékhatasok
barmelyikét észleli, mivel Onnek siirgos orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb egyet érint):
o émelygés, gyomorégés, kellemetlen érzés nyelés kozben (nyelécsdgyulladas).

Nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érint)

o sulyos gyomorfajdalom. Ez a vékonybél elso szakaszanak (patkobél) fekély miatti vérzése vagy
a gyomor gyulladaséanak jele lehet (gasztritisz).
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Ritka (1000 beteg kozul legfeljebb egyet érint)

. elh(z6dé szemfajdalom és szemgyulladas

° ujkeletti f4jdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen érzés a combban, csipdben vagy a
lagyéknal. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos torésének korai jelei lehetnek.

Nagyon ritka (10 000 beteg kozil legfeljebb egyet érint)

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

o Beszéljen kezeldorvosaval, ha f4j a fiile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfert6zése van. Ezek a
fulben kialakulé csontkarosodas tiinetei lehetnek

. az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar. Onnek
lehet, hogy sulyos, esetenként végzetes kimenetelii allergias reakcidja van

. sulyos, bort érintd mellékhatasok.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)
o asztmas roham.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 beteg kozul legfeljebb egyet érint)
. hasi fajdalom, emésztési zavar
o alacsony kalciumszint a vérében

o gyengeség.

Nem gyakori (100 beteg kdzil kevesebb mint 1 beteget érint)

mellkasi fajdalom

borviszketés vagy zsibbadas (paresztézia)

influenzaszeri tiinetek, altalanos rossz kdzérzet vagy fajdalom
szajszérazsag, furcsa szajiz vagy nyelési nehézség

vérszegénység (anémia)

magas karbamidszint vagy magas mellékpajzsmirigy-hormonszint a vérben.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatéasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bondronat-ot tarolni?

o A gyogyszer gyermekektél elzarva tartando!

o A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik

o A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando

o Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Bondronat
o A készitmény hatdanyaga az ibandronsav. Egy filmtabletta 50 mg ibandronsavat (natrium-
monohidrat forméajaban) tartalmaz.

Egyéb 6sszetevok:

. tabletta mag: lakt6z-monohidréat, povidon, mikrokristalyos cellul6z, kroszpovidon, sztearinsav,
vizmentes kolloid szilicium-dioxid

o tabletta bevonat: hipromell6z, titan-dioxid (E 171), talkum, makrogol 6000.

Milyen a Bondronat kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A filmtabletta hosszikas alaku, fehér vagy csaknem fehér szinii, L2/1T vésettel. EQy csomagolasban
28 vagy 84 tabletta talalhat6. Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dania

Gyarté

IL CSM Clinical Supplies Management GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Németorszag

Atnahs Pharma Denmark ApS

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dania

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid, az Eurdpai Gyogyszerligyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informécidk a felhasznalé szamara

Bondronat 6 mg koncentratum oldatos infaziéhoz
ibandronsav

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

mely az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Bondronat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Bondronat alkalmazasa elott

Hogyan fogja megkapni a Bondronat-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Bondronat-ot tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

o0k whN e

1. Milyen tipusu gyogyszer a Bondronat és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Bondronat hat6anyaga az ibandronsav. Ez a biszfoszfonatoknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik.

A Bondronat-ot felnétteknél alkalmazzak és akkor irjak fel, ha On mellrakban szenved, ami atterjedt a

csontjaira (Un. csontattétek).

o A Bondronat segit megel6zni a csonttoréseket

o A Bondronat segit megeldzni az egyéb csontbetegségeket, amelyek mitéteket vagy
sugarkezelést igényelnek.

A Bondronat-ot akkor is felirhatjak Onnek, ha egy daganat kdvetkeztében emelkedett a kalciumszint a
vérében.

A Bondronat hatasara csokken a csontok kalciumvesztése. Ez segit megallitani a csontok gyengulését.

2. Tudnivalok a Bondronat alkalmazasa elott

Nem kaphat Bondronat-ot:
o ha allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére
o ha jelenleg alacsony, vagy barmikor alacsony volt a kalciumszint a vérében.

Nem kaphat Bondronat-ot, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
orvosaval vagy gyogyszerészével mielétt megkapja a Bondronat-ot.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A forgalomba hozatalt kdvetden nagyon ritkan egy, az allkapocs oszteonekrozisanak (az
allkapocscsont karosodasanak) nevezett mellékhatasrol szamoltak be daganattal 6sszefiiggd
betegségek miatt Bondronat-ot kap6 betegeknél. Az &llkapocs oszteonekrdzis a kezelés ledllitasa utan
is jelentkezhet.
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Fontos megprobalni megeldzni az allkapocs oszteonekrozis kialakulasat, mivel ez egy fajdalmas
betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteonekrdzis kialakulas kockazatanak
csokkentése érdekében Onnek meg kell tennie bizonyos dvintézkedéseket.

Mielott kezelést kapna, mondja el kezel6orvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi

szakembernek, ha:

o barmilyen problémaéja van a szajlregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészségesek a fogai,
ha inybetegsége van, vagy ha foghtzast terveznek Onnél

o nem részesul rendszeres fogaszati gondozasbhan, vagy hosszu ideje nem volt fogaszati

ellendrzésen
o On dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémak kockazatat)
o korabban biszfoszfonattal kezelték Ont (amit csontbetegségek kezelésére vagy megeldzésére

alkalmaznak)
o kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy dexametazont)
. On rékos beteg.

Kezeldorvosa arra kérheti Ont, hogy a Bondronat-kezelés elkezdése eldtt essen at fogaszati
vizsgélaton.

Amig On kezelés alatt all, megfeleld sz4japolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rendszeres
fogmosast is), és rutinszerii fogaszati ellen6rzéseken kell résztvennie. Ha fogpotlast visel, annak
mindenképpen megfeleléen kell illeszkednie. Ha On fogaszati kezelés alatt 411, vagy sz4jsebészeti
beavatkozasra var (példaul foghuzas), tajékoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el
fogorvosanak, hogy Ont Bondronat-tal kezelik.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz és fogorvosahoz, ha barmilyen problémat észlel a szajiiregében
vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyulé fekélyek vagy
valadékozas, mivel ezek az allkapocs oszteonekrézis tiinetei lehetnek.

A hosszu csontok, mint a felkarcsont (ulna) és a sipcsont (tibia) atipusos toréseirdl is beszamoltak
olyan betegeknél, akik hosszantarté ibandronsav-kezelésben részesiltek. Ezek a torések minimalis
trauma utan vagy anélkil kovetkeznek be, és néhany beteg a bekovetkezett torés jelentkezése elbtt a
torés teruletén fajdalmat észlel.

A Bondronat alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberrel:

o ha allergias barmelyik masik biszfoszfonatra

o ha magas vagy alacsony a D-vitamin, kalcium vagy barmely mas asvanyianyag szintje

o ha vesebetegsége van

o ha szivproblémai vannak és kezel6orvosa javasolta, hogy korlatozza a napi folyadékbevitelét.

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesult betegeknél stlyos, esetenként végzetes kimenetelli
allergias reakciot jelentettek.

Ha On a kovetkezo tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
szakszemelyzetet: 1égszomj/nehézlégzés, szoritd érzés a torokban, nyelv duzzanata, szédlés, az
Ontudat elvesztésenek érzése, az arc kivordsodése vagy duzzanata, Kititések, hanyinger és hanyés (lasd
4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Bondronat nem adhat6 gyermekeknek €s 18 év alatti serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és a Bondronat

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Ez azért fontos, mert a Bondronat befolyasolhatja
bizonyos més gyogyszerek hatésat, ill. mas gydgyszerek is befolyasolhatjak a Bondronat hatasat.
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Kiilonosen fontos, hogy tiajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét, ha egy bizonyos tipusu
antibiotikum injekciot, an. aminoglikozidot’ kap, pl. gentamicint. Ez azért fontos, mert az
aminoglikozidok is és a Bondronat is csokkentheti a vérében talalhaté kalcium mennyiségét.

Terhesség és szoptatas

Nem kaphat Bondronat-kezelést ha terhes, terhességet tervez vagy szoptat.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezel6orvosival vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket, mivel a Bondronat varhat6an nem vagy csak
elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Beszéljen kezelborvosaval, ha vezetni szeretne, vagy gépeket, szerszamokat szeretne
hasznalni.

A Bondronat kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per injekcios Uveg natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan fogja megkapni a Bondronat-ot?

Hogyan fogja megkapni ezt a gyogyszert

o A Bondronat-ot altalaban az orvos vagy mas egészségugyi szakember adja be, aki a
daganatellenes kezelések teriiletén tapasztalattal rendelkezik

. A gyogyszert infzié formajaban adjak be az On vénajaba.

Kezelborvosa rendszeresen vérvizsgalatot végezhet a Bondronat-kezelés alatt. Erre azért van szlikség,
hogy ellendrizzék, hogy a gyogyszer megfeleld adagjat kapja.

Mekkora adagot kell kapnia

Betegségétdl fliggden a kezeldorvosa Kiszamitja, hogy mekkora adag Bondronat-ot kell kapnia.

Ha On mellrakban szenved, ami atterjedt a csontjaira, akkor az On javasolt adagja 1 injekcids tiveg
(6 mg) 3-4 hetente, infuzé formajaban, melyet az On vénajaba legalabb 15 perc alatt adnak be.

Ha egy daganat kdvetkeztében emelkedett a kalciumszint a vérében, akkor az On javasolt adagja
betegségének stlyossagatol fliggben 2 mg vagy 4 mg egyszer adva. A gyogyszert infizié forméjaban
kell beadni az On vénajaba tobb, mint 2 6ran keresztiil. Egy ismételt adag beadasa megfontolandd, ha
elégtelen a hatas vagy betegsége kiujul.

Ha vesebetegsége van, az orvos modosithatja az On intravénas inflizids kezelésének adagjat vagy
id6tartamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen a szakszemélyzettel vagy egy orvossal, ha a kivetkezé sulyos mellékhatasok
barmelyikét észleli, mivel Onnek siirgos orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Ritka (1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o elh(z6dé szemfajdalom és szemgyulladas
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ujkeletii fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen érzés a combban, csipdben vagy a
lagyéknal. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos térésének korai jelei lehetnek.

Nagyon ritka (10 000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

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

Beszéljen kezeldorvosaval, ha f4j a fiile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfert6zése van. Ezek a
fulben kialakulé csontkarosodas tiinetei lehetnek

az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar. Onnek
lehet, hogy a gyogyszertdl sulyos, esetenként végzetes kimenetelil allergias reakcidja van (lasd
2. pont)

sulyos, bort érintd mellékhatasok.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre &l16 adatokbol nem allapithaté meg)

asztmas roham.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

influenzaszer tiinetek, pl. 14z, reszketés és borzongas, rossz kozérzet, faradtsag, csontfajdalom
és izom- és izlleti fajdalom. Ezek a tlinetek altaldban néhany 6ran vagy napon beldl
megsziinnek. Beszéljen a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel vagy kezeldorvosaval,
ha barmelyik mellékhatas zavardva valik vagy néhany napnal tovabb tart

testhémérséklet emelkedése

hasi vagy gyomorfajdalom, emésztési zavar, émelygeés, hanyas vagy hasmenés (laza széklet)
alcsony kalcium- vagy foszfatszint a vérében

valtozasok a vérvizsgalati eredményekben, példaul a gamma GT vagy kreatinin értékben
egy szivritmus probléma, amit a sziv elektromos ingeriiletvezet6 rendszerének blokkjanak
(szarblokknak) hivnak

csontfajdalom vagy izomfajdalom

fejfajas, szédilés vagy gyengeségérzet

szomjUsag, torokfajas, az izérzés megvaltozésa

a 1ab és a labszar vizenydje

izUleti fajdalom, izlileti gyulladas vagy mas izlleti panaszok

mellékpajzsmirigy mitkddési zavara

véralafutasok

fertézések

a szem szirkehalyognak nevezett betegsége

boérpanaszok

fogpanaszok.

Nem gyakori (100 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

reszketés vagy borzongas

tal alacsony testhémérséklet (hipotermia)

az agyi vérereket érintd, Gn. *cerebrovaszkularis’ betegség (szélutés vagy agyvérzés)
sziv és keringési panaszok (pl. szivdobogésérzés, szivroham, hipertenzié (magasvérnyomas) és
visszérbetegseg)

a vérképeltérés (anémia)

magas alkalikus-foszfatazszint a vérben

nyirokpangas okozta vizeny6 (limfodéma)

folyadék a tiidében

gyomorproblémak, tgymint gyomorbélhurut, vagy gyomorhurut

epeko

vizeleturitési képtelenség, hugyholyaggyulladas

migrén
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idegfajdalom, ideggyok karosodas

stiketség

fokozott érzékenység a hang-, iz- vagy tapintasi ingerekre, vagy a szaglas megvaltozasa
nyelési nehézseg

a szdjlreg kifekélyesedése, duzzadt ajkak (ajakgyulladas), szajpenész

szajkoruli zsibbadas vagy viszketés

a kismedencében jelentkez6 fajdalom, hiivelyvaladékozas, hiivelyviszketés vagy hiivelyfajdalom
borkindvés, Un. joindulata bérdaganat

memoriazavar

alvaszavar, szorongas, érzelmi labilitas, vagy hangulatvaltozasok

bérkilités

hajhullas

fajdalom vagy sériilés az injekcid helyén

teststlycsokkenés

veseciszta (folyadékkal telitett zsak a vesében).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is bejelentheti
az V. fuggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Bondronat-ot tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolso napjéra vonatkozik

o Higitas utan az infuzios oldat 2°C - 8°C kozotti hdmérsékleten (hiitészekrényben) tarolva
24 6rén at stabil

o Ne alkalmazza ezt a gyégyszert, ha az oldat nem tiszta, vagy részecskéket tartalmaz.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Bondronat

o A készitmény hatbéanyaga az ibandronsav. Az oldatos infizi6 készitéséhez val6 6 ml
koncentratum 6 mg ibandronsavat (natrium-monohidrat formajaban) tartalmaz injekcios
Uvegenként

o Egyéb 6sszetevok: natrium-klorid, ecetsav, natrium-acetat és injekciéhoz valo viz.

Milyen a Bondronat kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Bondronat szintelen, tiszta oldat. A Bondronat 1, 5 vagy 10 injekcios iiveget (I tipusu tivegbdl
készilt, 6 ml-es injekcids tiveg brombutil gumidugoval) tartalmazé csomagoldsban kertil forgalomba.
Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
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DK-2300 Kgbenhavn S
Dania

Gyarto

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Dania

Vagy

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido
2 Azuqueca de Henares

19200 Guadalajara
Spanyolorszag

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az aldbbi informéciok kizardlag eqészséqligyi szakembereknek szélnak:

Adagolas: A csontrendszert érinté események megelézése emlétumoros és csontmetasztazisos
betegeken

Rosszindulati emlédaganatban és csontattétben szenvedd betegeken a csontszovodmények
megeldzésére az ajanlott adagolas 6 mg intravénésan 3 — 4 hetente. Az infaziét legalabb 15 percen
keresztul kell beadni.

Vesekdarosodasban szenvedo betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedé betegek esetén (CLcr = 50 ml/perc és < 80 ml/perc) nem
sziikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (CLcr > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos
vesekarosodasban (CLcr < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és csontmetasztazisos betegeknél a
csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténd kezelésnél a kovetkezo adagolasi
javaslatot kell kovetni:

Infzios térfogat * és inflzids

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (46 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infzi6hoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos inflziéhoz)
2mg (2 ml koncentratum
oldatos infzibhoz)

1 0,9%-o0s natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliikéz oldat
2 Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infuzios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Adagolas: Daganat altal kivaltott hiperkalcémia kezelése
A Bondronat altaldban korhazban keriil alkalmazasra. Az adagolast a kdvetkez6 tényezok
figyelembevételével hatarozza meg az orvos.

A Bondronat kezelés el6tt a beteg szervezetének folyadékpotlasara 9 mg/ml (0,9%-0s) natrium-klorid
oldatot kell adni. Figyelembe kell venni a hiperkalcémia stlyossagat és a daganat tipusat. A legtdbb
stlyos hiperkalcémias betegnél (albuminnal korrigalt szérum kalcium* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl)

4 mg a megfeleld egyszeri adag. Mérsékelt hiperkalcémias betegeknél (az albuminnal korrigalt szérum
kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatésos adag. A klinikai vizsgalatokban a legmagasabb
adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb hatékonysagot.

* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

szérum kalcium (mmol/l) —[0,02 x albumin (g/1)] + 0,8

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mmol/l)
Vagy

szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mg/dl)

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/l értékrél mg/dl-re 4 - gyel kell
szorozni.

A legtobb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon belil a normal értékre lehet
csokkenteni. A visszaesés atlag ideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium djra 3 mmol/Il
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folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés atlag ideje 26 nap volt a
6 mg-os adaggal.

Az adagolas modja
A Bondronat koncentratum oldatos infGziéhoz intravénas inflzidban keriil beadasra.

E célbdl az injekcids liveg tartalmét az alabbiak szerint kell felhasznalni:

e A csontrendszert érintd események megel6zése emltumoros és csontmetasztazisos betegeken
— 100 ml izotdnias natrium-klorid oldathoz, vagy 100 ml 5%-os gluko6z oldathoz kell adni és
legalabb 15 percen keresztiil infundalni. A vesekarosodasban szenvedo betegekre vonatkozoan
lasd még a fenti adagolas fejezetet is
e Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotdnias natrium-klorid oldathoz vagy 500 ml
5%-o0s glikdz oldathoz kell adni, és tébb, mint 2 éran keresztll kell infundalni.

Megjegyzés:

Az inkompatibilitasok elkerllése miatt a Bondronat koncentratum infiziohoz csak izotoniés natrium-
klorid oldattal vagy 5%-o0s gliko6z oldattal higithat6. A Bondronat koncentratum inflizibhoz nem
keverhet6 kalcium-tartalmu oldatokkal.

A higitott oldat csak egyszeri adagban alkalmazhatd. Csak tiszta, részecskéktol mentes oldat
hasznalhato.

A higitott oldatot célszer(i azonnal felhasznalni (lasd a betegtajékoztatd 5. pontjat *Hogyan kell a
Bondronat-ot tarolni?’).

A Bondronat koncentratum oldatos infziéhoz intravénas infizidban keriil beadasra. Ugyelni kell arra,
hogya Bondronat koncentratum oldatos infuziohoz beadasa biztosan ne veréérbe vagy visszér mellé
torténjen, mert ez szévetkarosito lehet.

Az alkalmazas gyakorisaga
A daganatos betegségek kovetkeztében fellépd emelkedett szérum kalciumszint kezelésére a
Bondronat koncentratumot altalaban egyszeri infuziéban adjak.

Emlbdaganatos és csontattétben szenvedd betegeken a csontszovodmények megeldzése céljabol a
Bondronat inflzié adagolasat 3-4 hetente ismétlik.

A kezelés idotartama
Kisszamu beteg (50 16) az emelkedett szérum kalciumszint miatt egy masodik inf(zi6t is kapott.
Ismételt kezelésre visszatérd hiperkalcémia vagy elégtelen hatds miatt kerlhet sor.

Emlédaganatos és csontattétes betegeknél a Bondronat infaziot 3-4 hetente adjak. Klinikai
vizsgalatokban a terapiat 96 hétig folytattak.

Tuladagolas

Ezidaig nem fordult elé akut mérgezés Bondronat infuzidval. Minthogy a nagy dozissal végzett
preklinikai toxikoldgiai vizsgalatokban mind a vese, mind a méj érintett volt, a vese- és a
majmuikddest ellendrizni kell.

A Klinikailag jelentds hipokalcémiat (nagyon alacsony szérum kalciumszint) kalcium-gliikonat
intravénas adasaval korrigalni kell.
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