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1. ZALU NOSAUKUMS

Bondenza 150 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra apvalkota tablete satur 150 mg ibandronskabes (ibandronic acid) (natrija monohidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu: satur 162,75 mg laktozes monohidrata (kas atbilst 154,6 mg beziidens
laktozes).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Apvalkotas tabletes
Baltas vai gandriz baltas iegarenas formas apvalkotas tabletes ar apzim&jumu “BNVA” viena pus€ un
“150 otra puse. %
o _ X0
4. KLINISKA INFORMACIJA ,6@
4.1 Terapeitiskas indikacijas R

Osteoporozes arstéSana sievietém pecmenopauzes perio&palielinﬁm ldzumu risku (skatit
5.1 apak$punktu).
Pieradita mugurkaula skriemelu lizumu riska sam@asana, nav pieradita efektivitate gtizas kaula
kaklina lizumu novér$ana.
<@

N
Devas AQ

Ieteicama deva ir pa vienai 150 m@walkotai tabletei reizi ménesi. Tableti v€lams lietot viena un taja
pasa datuma katru ménesi. \
/

4.2 Devas un lietoSanas veids

Bondenza jalieto tuksa @)ec nakts (vismaz 6 stundas bez €Sanas) un 1 stundu pirms dienas pirmas
&dienreizes vai Skidruma uznemsanas (cita dz€riena, nevis tidens lietoSanas) (skatit 4.5 apakSpunktu)
vai pirms citu iekskigi lietojamu zalu vai uztura bagatinataju (tostarp kalcija) lietoSanas.

Ja deva ir izlaista, pacientiem janorada lietot vienu Bondenza 150 mg tableti nakama rita, ja vien
tuvako 7 dienu laika nav jalieto nakama planota deva. Pacientiem p&c tam jaturpina lietot devu reizi
menesT planotaja datuma.

Ja nakama planota deva jalieto 7 dienu laika, pacientiem jasagaida dienu, kad jaienem nakamo devu
un tad jaturpina lietot vienu tableti reizi ménest, ka sakotngji paredzgts.

Pacienti nedrikst lietot divas tabletes viena nedéla.

Pacientiem papildus jasanem kalcijs un/vai D vitamins, ja to uznemsana ar uzturu nav pietickama
(skatit 4.4 un 4.5 apakSpunktu).

Optimalais osteoporozes arst€Sanas laiks ar bifosfonatiem nav noteikts. Periodiski jaizverte
nepiecieSamiba turpinat arstéSanu, vadoties pec katra slimnieka stavokla un izvertgjot ieguvuma/riska
faktorus lietojot Bondenza, it Tpasi p&c 5 vai vairak gadu ilgas lietoSanas.



Ipasas pacientu erupas

Pacienti ar pavajinatu nieru darbibu

Bondenza neiesaka lietot pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir mazaks neka 30 ml/min, jo nav
pietiekamas kliniskas pieredzes (skatit 4.4 un 5.2 apaksSpunktu).

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, ja kreatinina klirenss ir
30 ml/min vai lielaks, devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacienti ar pavajinatu aknu darbibu
Deva nav japielago (skatit 5.2 apak$punktu).

Gados vecaki pacienti (vecumd > 65 gadiem)
Deva nav japielago (skatit 5.2 apak$punktu).

Pediatriska populacija
Nav nozimigas pieredzes Bondenza lietosanai bérniem vecuma lidz 18 gadiem, un $aja populacija
Bondenza nav pétits (skatit 5.1 apakSpunktu un 5.2 apakSpunktu).

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

- Tabletes janorij veselas, uzdzerot glazi idens (180 — 240 ml), pacien rodoties sédus vaistavus
stavokli. Nedrikst izmantot Gideni ar lielu kalcija koncentraciju. Jg, as bazas, ka tidensvada
tident, iesp&jams, ir augsts kalcija Itmenis (ciets idens), 1etelcaIK antot dzeramo tideni pudele
ar mazu mineralvielu saturu.

- Pacients nedrikst atgulties 1 stundu péc Bondenza lietosa %

- Udens ir vienigais dzeriens, ko drikst lietot kopa ar Bo@

- Pacients nedrikst sakost vai siikat tableti, jo var rasti as mutes dobuma un rikle.

4.3 Kontrindikacijas 04

- Paaugstinata jutiba pret 1bandronskab1®vai jebkuru no 6.1 apakspunkta uzskaititajam

paligvielam. N

- Hipokalcémija.

- Baribas vada patologijas, kas 1{3& ta iztukSoSanos, pieméram, saSaurinajums vai ahalazija.
- Nespéja vismaz 60 mlnutes@tavet vai nosedet vertikali.

N\

4.4 Ipasi bridinajunii §nspiesardziba lietoSana

Hipokalc€mija
Pirms Bondenza terapijas uzsakSanas janovers hipokalc€mija. Efektivi jaarste art citi kaulu un

mineralvielu metabolisma trauc&jumi. Ir svarigi visiem pacientiem lietot pietickamu kalcija un D
vitamina daudzumu.

Kunga-zarnu trakta kairinajums

Perorali lietoti bifosfonati var izraisit lokalu kunga — zarnu trakta augsgjas dalas glotadas kairinagjumu.
Sis iespgjamas kairino$as iedarbibas un pamatslimibas paasinasanas d&| gadijumos, kad Bondenza ir
ordinéts pacientém ar aktivam kunga — zarnu trakta augs$éjas dalas slimibam (piemé&ram, diagnosticétu
Bareta baribas vadu, ri§anas traucg€jumiem, citam baribas vada slimibam, gastritu, duodenttu vai
ctlam), jaievero piesardziba.

Ar peroralajiem bifosfonatiem arst€tam pacient€m aprakstitas nevélamas blakusparadibas, piemeéram,
baribas vada iekaisums, baribas vada ¢tlas un erozijas, kas dazos gadijumos bijuSas smagas, retos
gadijumos ar asinoSanu vai ar sekojosu baribas vada sasaurinasanos vai perforaciju un kuru del
pacientes bija jastaciong. Sis risks, kas saistits ar smagam nevélamam blakusparadibam baribas vada,
ir lielaks pacientém, kuras neieveéro noradijumus par lietoSanu un/vai peroralo bifosfonatu lietoSanu
turpina p&c tam, kad attistijuSies simptomi, kas liecina par baribas vada kairinajumu. Pacientém
japievers 1pasa uzmaniba noradijumiem par lietoSanu un jaspgj tie ieverot (skatit 4.2 apakspunktu).




Arstiem jabiit modriem attieciba uz visam pazimém un simptomiem, kas ir signali par iespéjamam
baribas vada reakcijam, un pacientes jainstrug, ka tad, ja vinam attistas riSanas trauc€jumi, sapes
riSanas laika, sapes aiz kriiSu kaula vai paradas vai paasinas grémas, japartrauc Bondenza lietoSana un
javersas péc mediciniskas palidzibas.

Lai gan kontrol&tu klinisko p&tijumu laika palielinats risks nav novérots, pécregistracijas perioda laika
saistiba ar peroralo bifosfonatu lietoSanu ir aprakstitas kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢ilas (dazas
no tam smagas un ar komplikacijam).

Ta ka gan nesteroidie pretiekaisuma Iidzekli, gan bisfosfonati izraisa gastrointestinalu kairinajumu,
jaievero piesardziba, lietojot tos vienlaikus.

Zokla osteonekroze

Pacientiem ar vezi, kas san€ma terapijas shémas, kuras sakotngji ietverta intravenoza bifosfonatu
lietosana, tika noverota zokla osteonekroze, kas galvenokart bija saistita ar zoba izrauSanu un/vai
vietgju infekciju (tostarp osteomielttu). Daudzi no Siem pacientiem sanéma arT kKimijterapiju un
kortikosteroidus. Zokla osteonekroze novérota ari pacientiem ar osteoporozi, kas sanem bifosfonatus
perorali.

Pirms bifosfonatu terapijas pacientiem ar riska faktoriem (pieméram, vézi, kimijterapiju, staru terapiju,
kortikosteroidu lietoSanu un sliktu mutes dobuma higignisko stavokli) jﬁaps%r zobu izmekl&Sana un
profilaktiska zobu arstésana. @
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Terapijas laika Siem pacientiem jaizvairas no invazivam zobarstnie '@procedﬁrﬁm, ja tas iespgjams.
Pacientiem, kam bifosfonatu terapijas laika rodas Zokla osteone se, kirurgiska zobarstnieciba var

paasinat stavokli. Nav pieejami dati par to, vai bifosfonatu partraukSana mazina Zokla
osteonekrozes risku pacientiem, kam nepiecieSamas zobar as proceduras. Par ricibas planu
jaizmanto arstgjosa arsta kliniskais lémums par katru pa@K , nemot véra individuala ieguvuma/riska
novert&jumu. A

o
Netipiski augsstilba kaula lazumi
Sanemti zinojumi par netipiskiem subtrohan%em un diafizariem augsstilba kaula lizumiem,
galvenokart pacientiem, kuri saneémusi il Iﬁs osteoporozes arsté$anu. Sadi taisni vai slipi lizumi var
rasties jebkura vieta visa augsstilba ka ruma, sakties tieSi zem maza trohantera Iidz pat
suprakondilarajam izlieckumam. Sie Is§mi visbiezak rodas péc nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daziem fagientiem vairakas ned€las vai ménesus pirms pilniga augsstilba
kaula liizuma novéroja se’lpe} tilba vai cirksni, bieZi saistitas ar saskatamam stresa lizumu
pazimém. Lizumi biezi ipbf ali; tadel ar pacientiem, kuri tiek arstéti ar bifosfonatiem un kuriem ir
apstiprinats augsstilba ka orpusa ltizums, javeic arT kontralaterala augsstilba kaula izmekléSana.
P&c sadiem ltizumiem zinots par apgriitinatu kaulu saaug$anu. Pamatojoties uz individualu ieguvuma
un riska novert&jumu, un, kamer tiek novertets pacienta stavoklis, pacientiem ar aizdomam par
augsstilba kaula netipiskiem lizumiem jaapsver bifosfonatu terapijas partrauksana.
Arste3anas laika ar bifosfonatiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot par sapem augsstilba, giizas
vai cirk$na apvidi, un pacientiem, kuriem attistas $adi simptomi, javeic iesp&jama augsstilba kaula
lizuma izmekl&Sana.

Nieru darbibas traucéjumi
Ta ka nav pietiekamas kliniskas pieredzes, Bondenza neiesaka lietot pacientiem, kuriem kreatinina
klirenss ir mazaks par 30 ml/min (skatit 5.2 apakSpunktu).

Galaktozes nepanesiba
Pacienti ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju So medicinisko produktu nedrikst lietot.




4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu mijiedarbiba ar partiku

Ediena klatbiitné ibandronskabes biologiska pieejamiba parasti ir samazinata. Pieméram, produkti, kas
satur kalciju, tai skaita piens, un citus daudzvertigus katjonus (pieméram, aluminiju, magniju, dzelzi)
ietekmeé Bondenza uzstkSanos, kas atbilst arT datiem, kas iegiiti p&tjjumos ar dzivniekiem. Tade]
pacienti nedrikst &st visu nakti (vismaz 6 stundas) pirms Bondenza lietoSanas un 1 stundu péc
Bondenza lietoSanas (skatit 4.2 apakSpunktu).

Mijiedarbiba ar citam zalem

Metaboliska mijiedarbiba netiek uzskatita par raksturigu, jo ibandronskabe nenomac galvenos cilvéka
aknu P450 izoenzimus, un ir pieradits, ka ta neinduceé aknu citohroma P450 sistému zurkam (skatit
5.2 apakspunktu). Ibandronskabe tiek izvadita tikai ekskrécijas veida caur nierém un netiek paklauta
biotransformacijai.

Kalcija preparati, antacidi lidzekli un dazas multivalentus katjonus saturoSas zales iekSkigai lietoSanai
Kalcija papildterapija, antacidi un dazas iekSkigi lietojamas zales, kas satur daudzvertigus katjonus
(piem&ram, aluminiju, magniju, dzelzi), ietekm& Bondenza uzsuksanos. Tade] pacienti nedrikst
iekskigi lietot citas zales vismaz 6 stundas pirms Bondenza ienemsanas un @undu péc Bondenza

ienemsanas.
BN
Acetilsalicilskabe un NPL :§®

Divus gadus ilga pétijuma pécmenopauzes vecuma sievietem ar % orozi (BM 16549) kunga-zarnu
trakta aug$gjas dalas trauceéjumi pacientém, kas vienlaikus liﬁg etilsalicilskabi vai NPL, péc viena

un diviem gadiem bija Iidzigi ka pacientem, kas lietoja iba, kabi 2,5 mg diena vai 150 mg reizi
ménesT. K

H2 blokatori un protonu stikna inhibitori A

No vairak neka 1500 pacientém, kas bija iesaistx 16549 petijuma, kura salidzinaja
ibandronskabes lietoSanas shémas reizi mén%m reizi diend, p&c viena un diviem gadiem attiecigi
14 % un 18 % paciensu lietoja histamina okatorus vai protonu stikna inhibitorus. Starp §Im ar

Bondenza 150 mg reizi ménest ﬁrstéi@mentém kunga-zarnu trakta augsgjas dalas traucgjumu
sastopamiba bija [idziga ka pacienterfiskas tika arst€tas ar ibandronskabi 2,5 mg diena.

Veseliem brivpratigiem VTl‘i; i n sievietém p&cmenopauzes perioda intravenoza ranitidina
ievadiSana izraisija iban es biologiskas pieejamibas palielinasanos par aptuveni 20 %,
iesp&jams, samazinata k@skﬁbuma del. Tomeér, ta ka $1 palielinasanas atbilst normalam
ibandronskabes biologiska$ pieejamibas svarstibam, lietojot Bondenza kopa ar H, antagonistiem vai
citam aktivam vielam, kas palielina kunga pH, devas pielagosana nav nepiecieSama.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

Nav atbilstosu datu par ibandronskabes lietoSanu griitniec€m. P&tijumos ar Zurkam konstatéta neliela
reproduktiva toksicitate (skatit 5.3 apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvekam nav zinams. Bondenza
nedrikst lietot griitniecibas laika.

BaroS$ana ar kriiti

Nav zinams, vai ibandronskabe izdalas ar mates pienu cilvékam. P&tijumos ar zurkam zidiSanas laika
péc intravenozas ievadiSanas ibandronskabe konstateta piena neliela koncentracija.

Bondenza nedrikst lietot baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Nav datu par ibandronskabes ietekmi uz cilvéku. Reprodukcijas spgjas petijumos ar zurkam, lietojot
perorali, ibandronskabe samazinaja fertilitati. Petijumos ar zurkam, intravenozi ievadot lielas dienas
devas, ibandronskabe samazinaja fertilitati (skatit 5.3 apakSpunktu).



4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskam un farmakokingtiskam 1paSibam un zinotam nevélamam
blakusparadibam, sagaidams, ka Bondenza neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit
transportlidzek]us un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma tpasibam

Informacija par Bondenza droSuma pasibam iegiita kontrol€tos kliniskos pétijumos un pec-
registracijas uzraudzibas laika. Biezak zinotas blakusparadibas bija artralgija un gripai lidzigi
simptomi. Sie simptomi parasti radas péc pirmas devas, bija neilgi, to intensitate tika vérteta ka viegla
vai vidg&ji smaga un, turpinot terapiju, tie izzuda art bez medikamentozas iejaukSanas (skatit punktu
,,Qripai lidziga slimiba”).

Tabula apkopots blakusparadibu saraksts

1. tabula sniegts parskats par nevélamam blakusparadibam. Iekskigi lietotas ibandronskabes 2,5 mg
diena drosibu veértgja 1251 pacientam, kurus noveroja Cetru ar placebo kontrol&tu klinisko p&tijumu
laika, un vairums $o pacientu bija no pivotala tris gadus ilga petijuma par l@miem (MF4411).

Divus gadus ilga pétijjuma pécmenopauzes vecuma sievietém ar oste@mi (BM 16549) Bondenza
150 mg reizi ménesT un ibandronskabes pa 2,5 mg diena kopgja dag>ba bija lidziga. Kopgja paciensu

dala, kam radas blakusparadiba, p&c viena un diviem gadiem b, @ ecigi 22,7 % un 25,0 %, lietojot
Bondenza 150 mg reizi ménesi. Vairuma gadijumu terapija 'r)% japartrauc.



1. tabula. Blakusparadibas, kas radas sieviet€ém p&cmenopauzes vecuma, lietojot 150 mg Bondenza
reizi ménesi vai 2,5 mg ibandronskabes diena, 111 fazes petijjumos BM 16549 un MF4411 un pec-

registracijas perioda.

Blakusparadibas noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému grupam un biezuma kategorijam.
Biezums definéts §adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100),
reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Organu sistémas | Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
Iminas sistemas Paaugstinatas Anafilaktiska
traucgjumi jutibas reakcija reakcija/Soks* T
Nervu sisteémas Galvassapes Reibonis
trauc&jumi
Acu bojajumi Acu iekaisums*t
Kunga-zarnu Ezofagits, gastrits, | Ezofagits, tostarp | Duodenits
trakta traucgjumi* | gastroezofageala baribas vada culas %

atvilpa slimiba, vai striktliras un @

dispepsija, caureja, | disfagija, /é\o

sapes vedera, vemsana, ,6

slikta dusa meteorisms Ca
Adas un zemadas | Izsitumi Jo%lgioneirotiska
audu bojajumi @ >tﬁska, sejas

) K tiska, natrene

Skeleta-musku]u Artralgija, Mugurag sékes Netipiski Zokla
un saistaudu mialgija, skeleta- subtrohanteri un | osteonekroze*f
sistémas bojajumi | muskulu sapes, Q diafizari

muskulu krampji,
skeleta-muskulu

[
S

augsstilba kaula
lazumit

stivums A\
Visparégji Gripai lidziga, | Nogurums
trauc€jumi un slimiba* %
reakcijas \Q

ievadiSanas vieta

A

*Vairak informacijas skaterpmﬁk
tAtklats péc-registracijas perioda

AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Pacientes, kam anamn&zg ir kunga-zarnu trakta slimiba, tostarp pacientes ar peptisku ¢iilu, kam pedgja
laika nav bijusi asinosana vai hospitalizacija, un pacientes ar dispepsiju vai atvilni, kas tiek kontrol&ts
ar zalém, tika ieklautas pétijuma, veicot terapiju reizi ménesi. STm pacientém, lietojot 150 mg reizi
ménesi, nekonstat€ja atskirigu kunga-zarnu trakta aug$éjas dalas blakusparadibu sastopamibu,
salidzinot ar lietoSanu pa 2,5 mg diena.

Gripai lidziga slimiba

Gripai lidziga slimiba ietver traucgjumus, par kuriem zinots ka par akditas fazes reakciju, vai tadus
simptomus, ka mialgija, artralgija, drudzis, drebuli, nespéks, slikta diisa, Estgribas zudums un sapes

kaulos.

Zokla osteonekroze

Par zokla osteonekrozi sanemti zinojumi no pacientiem, kas tika arstéti ar bifosfonatiem. Lielaka dala
zinojumu attiecas uz véza pacientiem, tacu $adi gadijumi noveroti arT pacientiem, kam tiek arsteta
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osteoporoze. Zokla osteonekroze galvenokart saistita ar zoba izrau$anu un/vai vietgju infekciju
(tostarp osteomielitu). Diagnosticéts vézis, kimijterapija, staru terapija, kortikosteroidu lietoSana un
slikts mutes dobuma higiéniskais stavoklis arT tiek uzskatiti par riska faktoriem (skatit

4.4 apaksSpunktu).

Acu iekaisums
Lietojot ibandronskabi, zinots par acu iekaisuma gadijjumiem, piem&ram, uveitu, episkleritu un
sklerttu. Dazos gadijumos Sie traucgjumi neizzuda, kamer netika partraukta ibandronskabes lietoSana.

Anafilaktiska reakcija/Soks

Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arst€tiem pacientiem aprakstiti anafilaktisku reakciju/Soka
gadijumi, arT ar letalu iznakumu.

4.9 Pardozesana

Par arstéSanu Bondenza pardozeésanas gadijuma specifiska informacija nav pieejama.
Tomer, nemot vera zinasanas par §is grupas savienojumiem, pardozesana, lietojot iekSkigi, var izraisit
kunga un zarnu trakta augsejas dalas blakusparadibas (pieméram, kunga darbibas traucgjumus,
dispepsiju, ezofagitu, gastritu vai ¢iilu) vai hipokalcémiju. Lai saistitu Bondenza, jadod piens vai
antacidi Iidzekli un nevélamas reakcijas jaarst€ simptomatiski. Nemot vera @Tbas vada kairinajuma
risku, nedrikst izraisit vemsanu un pacientam jaatrodas vertikala stévolgl{.®
/
(%

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS %’6

e\
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas @Q

Farmakoterapeitiska grupa: Zales kaulu slimibu ﬁrst&@ai, bisfosfonati, ATK kods: M05-BA06

Darbibas mehanisms

Ibandronskabe ir ]Joti spécigs bisfosfonats, ieder pie slapekli saturoSu bisfosfonatu grupas un
darbojas selektivi uz kaulaudiem, specifih{omacot osteoklastu darbibu un tiesi neietekmgjot kaula
veidoSanos. Ta neietekme osteoklastu?@sanos. Ibandronskabe, mazinot palielinato kaulaudu
noardi$anos sievieteém peécmenopauzedperioda lidz pirmsmenopauzes [imenim, progresivi palielina
kaulaudu masu un mazina liizu anas biezumu.

Farmakodinamiska iedaypl

Ibandronskabes farmakod iska darbiba ir saistita ar kaulaudu rezorbcijas nomaksanu. In vivo
ibandronskabe novers kaula destrukciju, kas eksperimentali radita ar dzimumdziedzeru darbibas
partrauksanu, retinoidiem, audzgjiem vai audzgju ekstraktiem. Jaunam (atri augosam) zurkam tiek
nomakta arT endoge€na kaulaudu rezorbcija, ka rezultata, salidzinot ar nearstétiem dzivniekiem,
palielinas normalu kaulaudu masa.

Dzivnieku modeli apstiprina, ka ibandronskabe ir ]oti stiprs osteoklastiskas darbibas inhibitors.
Augosam zurkam nekonstat&ja mineralizacijas trauc&jumus, lietojot devas, kas pat 5000 reizu
parsniedz osteoporozes arstéSanai nepiecieSamo devu.

Lietojot preparatu ilgstosi zurkam, supiem un pertikiem gan katru dienu, gan periodiski (ar
palielinatiem devas nelietosanas starplaikiem), novéroja jaunu, normalas kvalitates kaulaudu
veidoSanos un saglabatu vai palielinatu mehanisko izturibu, lietojot pat toksiskas devas. Cilvékiem gan
lietojot ibandronskabi katru dienu, gan periodiski ar 9 — 10 nedglas ilgiem devas nelietoSanas
starplaikiem, tika apstiprinata efektivitate kltniska petijjuma (MF 4411), kura ibandronskabe pieradija
pretlizumu efektivitati.

Dzivnieku modeliem ibandronskabe izraisija bioktmiskas parmainas, kas liecina par no devas atkarigu
kaulaudu rezorbcijas nomaksanu, tostarp samazinaja kaulaudu kolagéna sabruksanas biokimisko
markieru (piem&ram, dezoksipiridinolina un krustenisko 1. tipa kolagéna N-telopeptidu (NTX))
koncentraciju urina.



1. fazes bioekvivalences pétijuma, ko veica 72 pécmenopauzes vecuma sievietém, kas sanéma 150 mg
perorali ik péc 28 dienam kopuma 4 devas, seruma CTX nomakumu p&c pirmas devas noveroja jau 24
stundas pec devas lietoSanas (vidgjais nomakums 28 %), vidgjo maksimalo nomakumu (69 %)
noveéroja 6 dienas velak. P&c tresas un ceturtas devas vidgjais maksimalais nomakums 6 dienas p&c
devas lietosanas bija 74 %, samazinasanos lidz vidéjam nomakumam 56 % noveéroja 28 dienas péc
ceturtas devas lietoSanas. Neturpinot zalu lietoSanu, vérojams kaulu rezorbcijas biokimisko markieru
nomakuma zudums.

Kliniska efektivitate

e

anamnézg, izteikta kaulu noardiSanas un mazs kermena masas indekss, janem véra, lai atklatu sievietes
ar palielinatu osteoporotisku lizumu risku.

Bondenza 150 mg reizi ménesi

Kaulu mineralais blivums (KMB)
Divus gadus ilga, dubultmasketa, multicentru pétijuma (BM 16549) pécmenopauzes vecuma sievietém
ar osteoporozi (mugurkaulaja jostas dalas KMB T raksturlielums mazaks par -2,5 SD pétijuma
sakuma) pieradits, ka Bondenza 150 mg reizi ménes vismaz tikpat efektivi ka ibandronskabe 2,5 mg
diena palielina KMB. Tas tika pieradits gan primaraja analiz€ p&c viena ga%gan apstiprinajuma
analizg péc diviem gadiem (2. tabula). @

RN

2. tabula: Vidgja relativa mugurkaulaja jostas dalas, giizas, glizas %&aklir}a un gizas kaula
izauguma KMB parmainas salidzindjuma ar sakumstavokli pec sg gada (primara

analize) un divu gadu arstéSanas (grupa saskana ar protokolw) yuma BM 16549.

O
Viena gada dati péﬁjuméﬂw Divu gadu dati petijuma

16549 BM 16549

>
Vidgja relativa parmaina ibandronskabe { Rohdenza ibandronskabe | Bondenza
salidzinajuma ar 2,5 mg diené% \150 mg reizi 2,5 mg diena 150 mg reizi
sakumstavokli % [95 % (N=318) ‘\K meénest (N=294) meénest
TI] A (N=320) (N=291)
Mugurkaulaja jostas dalas %"&4, 43] 4,9 [4,4,5,3] 50[4,4,55] |6,6[6,0,7,1]
L2-L4 KMB 2

AR

Guzas KMB ‘/ 2,0[1,7,2,3] 3,1[2.,8,3.4] 2,5[2,1,2,9] 4,2 [3.8,4,5]

Guzas kaula kaklipa KMB | 1,7 [1,3, 2,1] 2,2[1,9, 2,6] 1,9[1,4,2,4] |3,1[2,7,3.6]

Guzas kaula izauguma | 3,2 [2,8,3.7] 4,6 [4,2,5,1] 403,545 |6.2[57,6,7]
KMB

Turklat tika pieradits, ka Bondenza 150 mg reizi ménest labak neka ibandronskabe 2,5 mg diena
palielina mugurkaulaja jostas dalas KMB prospektivi planota analizé péc viena gada, p=0,002, un p&c
diviem gadiem, p<0,001.

P&c viena gada (primara analize) 91,3 % (p=0,005) pacientu, kas sanéma Bondenza 150 mg reizi
ménes1, mugurkaulaja jostas dalas KMB parsniedza vai lidzinajas sakotngjam (KMB iedarbigums),
salidzinot ar 84,0 % pacientu, kas sanema ibandronskabi 2,5 mg diena. P&c diviem gadiem

93,5 % (p=0,004) un 86,4 % pacientu, kas san€ma attiecigi Bondenza 150 mg reizi ménesi vai
ibandronskabi 2,5 mg diena, bija terapeitisks efekts.

Par giizas KMB: 90,0 % (p<0,001) pacientu, kas san@ma Bondenza 150 mg reizi m&nest, un 76,7 %
pacientu, kas sanéma ibandronskabi 2,5 mg diena, giizas KMB péc viena gada parsniedza vai
lidzinajas sakotn&jam. P&c diviem gadiem 93,4 % (p<0,001) pacientu, kas san€ma Bondenza 150 mg
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reizi ménesi, un 78,4 %, pacientu, kas sanéma ibandronskabi 2,5 mg diena, giizas KMB péc viena
gada parsniedza vai lidzinajas sakotng&jam.

Kad tiek nemts veéra stingraks kriterijs, kas apvieno gan mugurkaulaja jostas dalas, gan giizas KMB,
83,9 % (p<0,001) un 65,7 % pacientu, kas sanéma attiecigi Bondenza 150 mg reizi ménesT vai
ibandronskabi 2,5 mg diena, p&c viena gada bija iedarbigums. Pec diviem gadiem 87,1 % (p<0,001) un
70,5 % pacientu atbilda §im kriterijam, sanemot attiecigi 150 mg ménesT un 2,5 mg diena.

Kaulu metabolisma biokimiskie markieri

Kliniski nozimigu seruma CTX ltmena samazinasanos noveroja visos m&rjjumu momentos, t.i., 3., 6.,
12. un 24. ménesi. P&c viena gada (primara analize) vidgjas relativas parmainas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli, bija -76 %, lietojot Bondenza 150 mg reizi ménesi, un -67 %, lietojot
ibandronskabi 2,5 mg diena. Pec diviem gadiem vidgja relativa parmaina bija —68 % un —62 %
attiecigi 150 mg ménesi un 2,5 mg diena grupas.

P&c viena gada 83,5 % (p= 0,006) pacientu, kas sanéma Bondenza 150 mg reizi ménesi, un 73,9 %
pacientu, kas sane@ma ibandronskabi 2,5 mg diena, tika konstatgts terapeitiskais efekts (definéts ka
pazeminasanas par >50 % salidzinajuma ar sakumstavokli). P&c diviem gadiem 78,7 % (p=0,002) un
65,6 % pacientu tika konstatets iedarbigums attiecigi 150 mg ménesT un 2,5 mg diena grupas.

Nemot véra BM 16549 pétijuma rezultatus, Bondenza 150 mg lietoSana r‘e"@‘lénesi bis vismaz tikpat
efektiva lizumu novérsanai ka ibandronskabe 2,5 mg diena. /

Ibandronskabe 2.5 mg diena ’6
N4

Sakotngja tr1s gadus ilga, randomizéta, dubultmasketa, pla ontroleta lizumu petijuma (MF 4411)
konstatgja statistiski un mediciniski nozimigu jaunu radi iski morfometrisku un klinisku
mugurkaulja lizumu sastopamibas mazinasanos (3. tdpul). Sai pétijuma ibandronskabi vértgja,
lietojot to iekskigi pa 2,5 mg diena un pa 20 mg p 1ski ka salidzino$o shému. Ibandronskabi lietoja
60 miniites pirms dienas pirmas maltites vai $ki a uznemsSanas (ieverojot ne€Sanas periodu pec
devas lietoSanas). Petijuma bija iesaistitas 55280 gadus vecas sievietes, kuram menopauze bija
vismaz 5 gadus, kuram mugurkaula jostal MB bija 2 — 5 SD zem pirmsmenopauzes vidgjas
vertibas (T-raksturlielums) vismaz vie iemeli [L1 — L4] un kuram bija 1 — 4 domingjosi
mugurkaulaja lizumi. Visas paciente&&r,léma 500 mg kalcija un 400 SV D vitamina diena.
Efektivitati verteja 2928 pacientéx?,ietoj ot 2,5 mg ibandronskabi diena, konstatgja statistiski un
mediciniski nozimigu jaunu aulaja lizumu sastopamibas mazina$anos. ST shéma mazinija
jaunu radiografisku mugygki a lizumu sastopamibu par 62 % (p = 0,0001) 3 gadus ilga p&tijuma
laika. Relativa riska maz}ibﬂnos par 61 % noveroja péc 2 gadiem (p = 0,0006). P&c 1 terapijas gada
statistiski nozimigu atskiribu nesasniedza (p = 0,056). Pretliizumu iedarbiba saglabajas visu petijuma
Nozimigi samazinajas art kliisku mugurkaulaja ldizumu sastopamiba — par 49 % (p = 0,011).
Nozimigo ietekmi uz mugurkaulaja [dzumiem apstiprinaja arT statistiski nozimiga auguma saisinasanas
mazinasanas, salidzinot ar placebo (p < 0,0001).
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3. tabula: 3 gadus ilga lizumu pétijuma MF 4411 rezultati (%, 95 % TR)

Placebo
(N=974)

ibandronskabe 2,5 mg diena
(N=977)

Relativa riska mazinaSanas
Jauni morfometriski mugurkaulaja
lizumi

62 % (40,9, 75,1)

Jaunu morfometrisku mugurkaulaja
lizumu sastopamiba

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

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

Klmisku mugurkaulaja lazumu 49 %

relativa riska mazinasanas (14,03, 69,49)
Kliniska mugurkaulaja lizuma 5,33 % 2,75 %
sastopamiba (3,73, 6.92) (1,61, 3,89)

KMB - vidgjas parmainas 3. gada,
salidzinot ar sakotngjo Itmeni
mugurkaulaja jostas dala

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

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

KMB - vidgjas parmainas 3. gada,
salidzinot ar sakotngjo Iimeni visa
giiza

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

3,36 %
(3,0, 3,7)

Ibandronskabes terapeitisko iedarbibu papildus veértgja, veicot pacient

rupas analizi, kuriem

petijuma sakuma KMB mugurkaulaja jostas dala T-raksturlielums blfg —2,5. Mugurkaulaja

lizumu riska mazinaSanas bija Joti l1dziga tai, kadu noveroja VlSp

4. tabula: 3 gadus ilga luzumu petijuma MF 4411 rezultati (?
pétjjuma sakuma KMB T-raksturlielums bija zem —

4

opulacija.

70 TR) pacientiem, kuriem

Placebo Q
>

ibandronskabe 2,5 mg diena

(N = 575)

Relativa riska mazinasanas
Jauni morfometriski mugurkaulaja
lazumi

59 % (34,5, 74,3)

Jaunu morfometrisku mugurkaulaja
lizumu sastopamiba

o
\\(254 % (9,53, 15,55)

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

Y ad
Klmisku mugurkaulaja lizumu @"O

relativa riska mazinasanas /s

50 % (9,49, 71,91)

Klmiska mugurkaulaja k"
sastopamiba

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

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

KMB - vidgjas parmainas 3. gada,
salidzinot ar sakotng&jo Itmeni
mugurkaulaja jostas dala

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

7,01 % (6.5, 7,6)

KMB - vidgjas parmainas 3. gada,
salidzinot ar sakotngjo Itmeni visa
giza

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

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

MF4411 pétijuma kopgja pacientu populacija nenoveroja ne-mugurkaulaja lizumu samazinasanos,

tomér ibandronskabes liectosana katru dienu bija efektiva augsta riska apaksgrupa (giizas kaula kaklina

KMB T-raksturlielums < -3,0), kur novéroja ne-mugurkaulaja [izuma riska samazinasanos par 69 %.

Lietojot 2,5 mg diena, progresivi palielingjas KMB mugurkaulaja un ne-mugurkaulaja vietas.

KMB palielinasanas mugurkaulaja jostas dala pec 3 gadiem bija 5,3 %, salidzinot ar placebo, un
6,5 %, salidzinot ar p&tijuma sakumu. Palielinajums giiza, salidzinot ar pétijuma sakumu, bija 2.8 %
giizas kaula kaklina, 3,4 % visa giiza un 5,5 % kaula paugura.
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Kaulu noardisanas biokimiskie markieri (piem&ram, CTX urina un osteokalcins seruma) mazinajas
paredzetaja veida Iidz pirmsmenopauzes Iimenim un maksimalais samazinajums tika sasniegts 3 — 6
ménesu laika.

Kliniski nozimigu kaula rezorbcijas biokimisko markieru samazinasanos par 50 % novéroja jau

1 m@nesi p&c arstesanas uzsaksanas ar 2,5 mg ibandronskabes.

P&c arstésanas partraukSanas verojama patologiskas pastiprinatas kaula rezorbcijas atjaunosanas
pirmsterapijas [imeni, kas raksturigs p€cmenopauzes osteoporozei.

P&c diviem un tris terapijas gadiem, veicot kaula biopsiju histologisku analizi, sievietém
pecmenopauzes perioda konstat€ja normalas kvalitates kaulu un nebija norades par mineralizacijas
traucgjumiem.

Pediatriska populacija (skatit 4.2 apakSpunktu un 5.2 apakSpunktu)

Bondenza lietosana nav pétita pediatriska populacija, tadel nav pieejami dati par efektivitati un
droSumu $ai pacientu grupai.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Ibandronskabes primara farmakologiska ietekme uz kaulu nav tiesi saistita ar tas koncentraciju

plazma, ka konstatéts dazados pétijumos dzivniekiem un cilvékiem.

dalas uzsticas atri, un

Uzsitksanas

P&c peroralas ienemsanas ibandronskabe no kunga un zarnu trakta a
koncentracija plazma palielinas proporcionali devai, lietojot Iidz erorali; lietojot par So lielaku
devu, palielinajums ir lielaks neka devai proporcionals. Makmm% verota koncentracija plazma tika
sasniegta 0,5 11dz 2 stundu laika (vidgji 1 stundas laika), llew::\g es tuksa disa, un absolita

biologiska pieejamiba bija aptuveni 0,6 %. UzsiikSanas ap azinas, lietojot kopa ar partiku vai
dz@rieniem (iznemot tiru tideni). Lietojot ibandronskabi % arta brokastu laika, biologiska
pieejamiba samazinas aptuveni par 90 %, salidzinot ologisko pieejamibu péc lictoSanas tuksa
dasa. Lietojot ibandronskabi 60 minttes pirms ésa@plrmo reizi diena, biologiska pieejamiba biitiski
nemazinas. Gan biologiska pieejamiba, gan augums mazinas, ja partika vai dz€rieni tiek
lietoti atrak neka 60 mintites pec ibandronsk@s letoSanas.

*

Sadalijums

P&c sakotngjas sisteémiskas iedarbiba&andronskﬁbe atri saistas ar kauliem vai tiek izvadita ar urinu.
Cilvekam skietamais terminalais_i@djiedes tilpums ir vismaz 90 1 un aprékinata devas dala, kas
sasniedz kaulu, ir 40 — 50 % kulgjosas devas. Ar olbaltumiem cilvéka plazma saistas aptuveni
85 — 87 % (noteikts in vi nx)eitiske'l koncentracija), un tade] mijiedarbibas iespgja ar citiem
mediciniskiem produktié{)’zstuméanas de] no saistiSanas vietam ar olbaltumiem ir maza.

Biotransformacija
Nayv pieradijumu, ka ibandronskabe tiktu metaboliz&ta dzivnieku vai cilvéka organisma.

Eliminacija

Uzsiikusies ibandronskabes deva tiek izvadita no asinsrites, uzsiicoties kaulos (aprékinats, ka $is
apjoms sievietém p&€cmenopauzes perioda ir 40 — 50 %), un atlikust dala tiek izvadita neizmainita
veida caur nierém. Neuzsiikusies ibandronskabes dala tiek izvadita neizmainita veida ar
izkarntjumiem.

Noverota skietama pusperioda robezas ir plasas, Skietamais terminalais pusperiods parasti ir 10 —

72 stundas. Ta ka aprekinatas vertibas lielakoties ir atkarigas no petijuma ilguma, izmantotas devas un
testa jutibas, patiesais terminalais pusperiods ir nozimigi garaks, tapat ka citiem bisfosfonatiem.
Sakotngjais l[imenis plazma atri samazinas Iidz 10 % no maksimalas koncentracijas 3 un 8 stundu laika
attiecigi p€c intravenozas vai peroralas lietoSanas.

Ibandronskabes kopgjais klirenss ir mazs, vidgji 84 — 160 ml/min. Nieru klirenss (aptuveni 60 ml/min
veselam sievieteém pécmenopauzes perioda ) veido 50 — 60 % no kopgja klirensa un ir saistits ar
kreatintna klirensu. Uzskata, ka atSkiriba starp Skietamo kop&jo un nieru klirensu atspogulo saistiSanos
kaulos.
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Sekrécija neietver: zinamas skabas vai baziskas transportsisteémas, kas iesaistitas citu aktivo vielu
izvadiSana. Bez tam ibandronskabe neinhibe galvenos cilvéka aknu P450 izoenzimus un zurkam
neinduce aknu citohroma P450 sisteému.

Farmakokinétika 1pa$as kliniskas situacijas

Dzimums
Ibandronskabes biologiska pieejamiba un farmakokinétika virieSiem un sievietém ir lidziga.

Rase
Nav pieradijumu par kliniski nozimigam ibandronskabes izplatibas at$kiribam starp aziatiem un baltas
rases parstavjiem. Pieejami maz datu par afrikaniskas cilmes pacientiem.

Pacienti ar pavdjinatu nieru darbibu

Ibandronskabes nieru klirenss pacientiem ar dazadas pakapes nieru darbibas traucg€jumiem ir lineari
saistits ar kreatinina klirensu.

Pacientiem ar viegliem vai vid€ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (KLy, 30 ml/min vai lielaks)
devas pielagosana nav nepiecieSama, ka tas pieradits BM 16549 pétijuma, kura lielakai dalai paciensu
bija viegli vai vid&ji smagi nieru darbibas trauc€jumi.

Cilvekiem ar smagu nieru mazsp&ju (KL, < 30 ml/min), kuri sanéma ie
diena 21 dienu, koncentracija plazma bija 2 — 3 reizes augstaka neka ei
darbibu, un ibandronskabes kop&jais klirenss bija 44 ml/min. P&c 0 intravenozas ievadiSanas
kopégjais, nieru un ne-nieru klirenss cilvekiem ar smagu nieru gn%’gju samazinajas attiecigi par 67 %,
77 % un 50 %, bet pastiprinatas iedarbibas dé&] panesamibe@ tinajas. Nepietickamas kliniskas

10 mg ibandronskabes
em ar normalu nieru

pieredzes del Bondenza nav ieteicams lietot pacientiem ar nieru mazsp&ju (skatit 4.2 un

4.4 apakspunktu). Ibandronskabes farmakokingtika nav &la pacientiem ar nieru slimibam terminala
stadija, ko arst€ ar citiem lidzekliem, nevis hemodialQ Ibandronskabe farmakokiné&tika Siem
pacientiem nav zinama un ibandronskabi $ados gad@mos nedrikst lietot.

Pacienti ar pavajinatu aknu darbibu (skatit ipakspunktu)

Nav datu par ibandronskabes farmakokin'a %cientiem ar pavajinatu aknu darbibu. Aknam nav
lielas nozimes ibandronskabes klirens Sana, jo ta netiek metaboliz&ta, bet izvadita ekskrécijas
veida caur nierém un saistoties kaulo&'ﬁdél pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu deva nav
japielago. @

Gados vecaki cilveki (sk '@lpakipunktu)

Veicot daudzpusigu ana%fekonstatéj a, ka vecums ir kada péetita farmakoking&tiska raksturlieluma
neatkarigs riska faktors. T ka nieru darbiba pavajinas lidz ar vecumu, tas ir vienigais faktors, kas
janem vera (sk. nodalu par pavajinatu nieru darbibu).

Pediatriska populdcija (skatit 4.2 apakspunktu un 5.1 apakspunktu)
Nav datu par Bondenza lietoSanu §$Tm vecuma grupam.

5.3 Preklmiskie dati par droSumu

Toksisku iedarbibu, piem&ram, nieru bojajuma pazimes suniem, noveroja vienigi tad, ja izmantotas
devas un iedarbibas ilgums parsniedza cilvekam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kltniski Sie
efekti nav butiski.

Mutagenéze/Kancerogeneéze:

Kancerogénas ipasibas nekonstatéja. Genotoksicitates testos ibandronskabei genétisku iedarbibu
nekonstatgja.
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Reproduktiva toksicitate:

Iekskigi arstétam zurkam un tru$iem ibandronskabes tieSu toksisku ietekmi uz augli vai teratogénu
iedarbibu nekonstatgja un nenoveroja ar1 nelabvéligu ietekmi uz F; paaudzes pecnacgju attistibu
zurkam, ja ekstrapoléta iedarbiba bija vismaz 35 reizes lielaka neka iedarbiba cilvekam. Reprodukcijas
sp&jas pettjumos ar Zurkam, perorali lietojot 1 mg/kg un lielakas dienas devas, ietekme uz fertilitati
bija palielinats grusnibas partraukSanas gadijumu biezums pirmsimplantacijas perioda. Reprodukcijas
spg&jas pétfjumos ar zurkam, intravenozi ievadot 0,3 un 1 mg/kg dienas devu, ibandronskabe
samazinaja spermatozoidu skaitu un samazinaja auglibu, ievadot t€viniem 1 mg/kg un matitem

1,2 mg/kg dienas devu. Reproduktivas toksicitates p&tijumos zurkam novérotas ibandronskabes
blakusparadibas bija atbilstosas bisfosfonatu grupai. Tas ietver samazinatu implantacijas gadijumu
skaitu, ietekmi uz dabiskam dzemdibam (dzemdibu darbibas trauc&jumi) un iek$€jo organu parmainu
biezuma palielinaSanos (nieru blodinas urinvada sindroms).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Laktozes monohidrats %

Povidons @
Mikrokristaliska celuloze / \
Krospovidons
Stearinskabe . %
Koloidalais beziidens silicija dioksids Jq\

Tabletes apvalks KQ

Hipromeloze A
Titana dioksids (E 171) @

Talks Q

Makrogols 6000
&

_ N
6.2 Nesaderiba
RY4

Nav piemérojama. %

<
6.3 Uzglabasanas lai /®\

5 gadi.

6.4 IpaSi uzglabaSanas nosacijumi

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Bondenza 150 mg apvalkotas tabletes ir iepakotas blisteros (PVH/PVDH, parklati ar aluminija foliju)
pa 1 vai 3 tablet€m.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. Jasamazina zalu
nokliiSana apkart&ja vide.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/03/266/003
EU/1/03/266/004

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 23. februaris 2004
P&dgjas parregistracijas datums: 20. februaris 2009

S
X0

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS ,6@

*
Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu s ttimekla vietné
http://www.ema.europa.eu/ @
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1. ZALU NOSAUKUMS

Bondenza 3 mg skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Pilnslirce€ ir 3 ml skiduma, kas atbilst 3 mg ibandronskabes (ibandronic acid) (natrija monohidrata
veida).
Ibandronskabes koncentracija $kiduma injekcijam ir 1 mg/ml.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam.
Dzidrs, bezkrasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA @%
N\

(%

x

Osteoporozes arstéSana sievieteém peécmenopauzes perioda ap A %nétu ldzumu risku (skatit

5.1 apakSpunktu).

Pieradita mugurkaula skriemelu lizumu riska samazina‘ﬁ&mv pieradita efektivitate giizas kaula
kaklina lizumu novér$ana. A

o

4.2 Devas un lietoSanas veids Q

Devas i %

Ibandronskabes ieteicama deva ir 3 m venozas injekcijas veida, ievadot 15 — 30 sekunzu laika, ik
pec trim m&nesiem.

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Pacientiem papildus jﬁsanegi@ﬁ s un D vitamins (skatit 4.4 un 4.5 apakSpunktu).

Ja ir izlaista deva, injekc/ij!)'mevada, l1dzko tas ir &rti. P€c tam injekcijas jaieplano ik péc 3 ménesiem,
skaitot no pedgjas injekcijds veik$anas datuma.

Optimalais osteoporozes arst€Sanas laiks ar bifosfonatiem nav noteikts. Periodiski jaizverte
nepiecieSamiba turpinat arstéSanu, vadoties péc katra slimnieka stavokla un izvertgjot ieguvuma/riska
faktorus, it Tpasi pec 5 vai vairak gadu ilgas lietoSanas.

Ipasas pacientu erupas

Pacienti ar pavajinatu nieru darbibu

Bondenza injekciju nav ieteicams ievadit pacientiem, kuriem kreatinina Itmenis seruma parsniedz
200 umol/I (2,3 mg/dl) vai kreatinina klirenss (noteiktais vai aprékinatais) ir mazaks neka 30 ml/min,
jo ir pieejami ierobezoti kliniskie dati no p&tijumiem, kuros piedalijusies $adi pacienti (skatit 4.4 un
5.2 apakSpunktu).

Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem, ja seruma kreatinins ir
200 pmol/1 (2,3 mg/dl) vai mazaks vai kretinina klirenss (noteiktais vai aprékinatais) ir 30 ml/min vai
lielaks, devas pielagosana nav nepiecieSama.

Pacienti ar pavajinatu aknu darbibu
Deva nav japielago (skatit 5.2 apakSpunktu).
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Gados vecaki pacienti (vecumd > 65 gadiem)
Deva nav japielago (skatit apakspunktu 5.2 apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Nav nozimigas pieredzes lietoSanai bé&rniem vecuma lidz 18 gadiem, un Bondenza nav pétits $aja
b&rnu populacija (skatit 5.1 un 5.2 apakSpunktu).

LietoSanas veids
Intravenozai lietoSanai.

Drikst ievadit tikai intravenozi (skatit 4.4 apakSpunktu).
4.3 Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret ibandronskabi un/vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam

paligvielam.
- Hipokalcémija.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana %
LietoSanas neveiksmes / ’@

Jauzmanas, lai neievaditu Bondenza injekciju intraarteriali vai pa a)@&i, jo tas var izraisit audu
bojajumu. . %
AN

Hipokalc€mija
Bondenza var izraisit parejosu kalcija raksturlielumu paa@lnﬁéanos seruma tapat ka citi intravenozi

ievaditi bifosfonati.
Pirms Bondenza injekciju terapijas uzsaksanas jangygrs hipokalc@mija. Pirms Bondenza injekciju
terapijas uzsakSanas efektivi jaarste arf citi kaul@ ineralvielu metabolisma traucgjumi.

Visiem pacientiem papildus jasanem pieti % daudz kalcija un D vitamina.

Anafilaktiska reakcija/Soks A
Ar intravenozi ievaditu ibandro i arstétiem pacientiem aprakstiti anafilaktisku reakciju/Soka
gadijumi, arT ar letalu iznakyu

atbilstosu medicinisku palidzibu un kontroles pasakumus. Ja rodas anafilaktiska vai cita smaga
paaugstinatas jutibas/alergiska reakcija, injekcija nekavéjoties japartrauc un jasak atbilstoSa arstésana.

Nieru darbibas trauc€jumi
Pacienti, kuriem ir blakusslimibas, vai kuri lieto zales, kas var nelabveligi ietekmg&t nieres, arstéSanas
gaita regulari japarbauda atbilstosi labas arst€Sanas prakses ieteikumiem.

Ta ka nav pietickamas klniskas pieredzes, Bondenza injekcijas nav ieteicams lietot pacientiem,
kuriem seruma kreatinina [imenis parsniedz 200 pmol/l (2,3 mg/dl) vai kreatinina klirenss ir mazaks
par 30 ml/min (skatit 4.2 un 5.2 apaks$punktu).

Pacienti ar sirds funkcijas traucgjumiem
Pacientiem ar sirds mazspgjas risku ir jaizvairas no parmerigas hidratacijas.

Zokla osteonekroze

Pacientiem ar vezi, kas san€ma terapijas shémas, kuras sakotngji ietverta intravenoza bifosfonatu
lietosana, tika noverota zokla osteonekroze, kas galvenokart bija saistita ar zoba izrauSanu un/vai
vietgju infekciju (tostarp osteomielttu). Daudzi no Siem pacientiem sanéma art kKimijterapiju un
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kortikosteroidus. Zokla osteonekroze nove&rota ar1 pacientiem ar osteoporozi, kas sanem bifosfonatus
perorali.

Pirms bifosfonatu terapijas pacientiem ar riska faktoriem (piemé&ram, v&zi, kimijterapiju, staru terapiju,
kortikosteroidu lietosanu un sliktu mutes dobuma higiénisko stavokli) jaapsver zobu izmekleSana un
profilaktiska zobu arst€Sana.

Terapijas laika Siem pacientiem jaizvairas no invazivam zobarstniecibas procediiram, ja tas iesp&jams.
Pacientiem, kam bifosfonatu terapijas laika rodas Zokla osteonekroze, kirurgiska zobarstnieciba var
paasinat stavokli. Nav pieejami dati par to, vai bifosfonatu terapijas partraukSana mazina Zokla
osteonekrozes risku pacientiem, kam nepiecieSamas zobarstniecibas procediiras. Par ricibas planu
jaizmanto arstgjosa arsta kliniskais lémums par katru pacientu, npemot véra individuala ieguvuma/riska
novertejumu.

Netipiski augsstilba kaula lizumi
Sapemti zinojumi par netipiskiem subtrohanteriem un diafizariem augsstilba kaula lizumiem,
galvenokart pacientiem, kuri sanemusi ilgstosu osteoporozes arste$anu. Sadi taisni vai slipi lizumi var
rasties jebkura vieta visa augsstilba kaula garuma, sakties tiesi zem maza trohantera lidz pat
suprakondilarajam izlieckumam. Sie lizumi visbieZak rodas péc nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daziem pacientiem vairakas ned€las vai menesus pirms pilniga augsstilba
kaula lizuma noveroja sapes augsstilba vai cirksni, biezi saistitas ar sask 'm stresa [izumu
pazimém. Lizumi biezi ir bilaterali; tad€] ar pacientiem, kuri tiek ar
apstiprinats augsstilba kaula korpusa ltizums, javeic ar1 kontralatera

$stilba kaula izmekléSana.

Pec Sadiem lizumiem zinots par apgratinatu kaulu saaugSanu. P joties uz individualu ieguvuma
un riska noveért€§jumu, un, kameér tiek novertéts pacienta stavgkMg=pacientiem ar aizdomam par
augsstilba kaula netipiskiem lizumiem jaapsver bifosfona ijas partrauksana.
ArstéSanas laika ar bifosfonatiem pacientiem jaiesaka n Joties zinot par sape€m augsstilba, gizas
vai cirk$pa apvidd, un pacientiem, kuriem attistas éﬁd&imptomi, javeic iesp&jama augsstilba kaula
lizuma izmekIgSana. @
Bondenza praktiski nesatur natriju. %Q

\

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem @ mijiedarbibas veidi

Metaboliska mijiedarbiba netiek @aﬁta par raksturigu, jo ibandronskabe nenomac galvenos cilvéka
aknu P450 izoenzimus, un it py&@Mlits, ka ta neinduce aknu citohroma P450 sistému zurkam (skatit
5.2 apakspunktu). Ibandr i@a tiek izvadita tikai ekskrécijas veida caur nierém un netiek paklauta
biologiskai parveidei. )(/

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSanas periods

Gritnieciba

Nav atbilstosu datu par ibandronskabes lietoSanu griitniece€m. P&tjjumos ar zurkam konstateta neliela
reproduktiva toksicitate (skatit 5.3 apakSpunktu). lesp&jamais risks cilvekam nav zinams.Bondenza
nedrikst lietot griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai ibandronskabe izdalas ar mates pienu cilvekam. P&tijumos ar Zurkam zidiSanas laika
p&c intravenozas ievadiSanas ibandronskabe konstatSta piena neliela koncentracija. Bondenza nedrikst
lietot baroSanas ar kruti laika.

Fertilitate

Nav datu par ibandronskabes ietekmi uz cilveku. Reprodukcijas spgjas p&tijumos ar zurkam, lietojot
perorali, ibandronskabe samazinaja fertilitati. P&tjjumos ar zurkam, intravenozi ievadot lielas dienas
devas, ibandronskabe samazinaja fertilitati (skatit 5.3 apakSpunktu).
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4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskam un farmakokingtiskam pasibam un zinotam nevélamam
blakusparadibam, sagaidams, ka Bondenza neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma Tpasibam

Informacija par Bondenza droSuma ipasibam iegiita kontrolétos kliniskos p&tijumos un péc-
registracijas uzraudzibas laika. BieZak zinotas blakusparadibas bija artralgija un gripai lidzigi
simptomi. Sie simptomi parasti radas p&c pirmas devas, bija neilgi, to intensitate tika vértéta ka viegla
vai vid&ji smaga un, turpinot terapiju, tie izzuda arT bez medikamentozas iejaukSanas (skatit punktu
,»Qripai lidziga slimiba”).

Tabula apkopots blakusparadibu saraksts

1. tabula sniegts parskats par nevélamam blakusparadibam.

Ibandronskabes 2,5 mg diena peroralas terapijas drosibu verteja 1251 pacientam, kurus novéroja Cetru
ar placebo kontrol&tu klmisko p&tfjumu laika, un vairums pacientu bija no pivotala tris gadu p&tijuma
par luizumiem (MF 4411). %

Pivotala divu gadu pétijuma pécmenopauzes vecuma sievietém ar os@%i (BM16550) kopgja
intravenozo Bondenza 3 mg injekciju drosiba ik pec 3 me&neSiem oralas ibandronskabes 2,5 mg
diena drosiba bija lidziga. Kopgja paciensu dala, kuram radﬁ%& aradibas, bija 26,0 % un 28,6 %
Bondenza 3 mg injekciju lietoSanas gadijuma ik p&c 3 mene§fenyPattiecigi péc viena un diviem gadiem.
Vairuma nevélamu reakciju gadijumu arst€Sana nebija ]e‘l{@a
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1. tabula. Blakusparadibas, kas radas sieviet€ém p&cmenopauzes vecuma, lietojot 3 mg Bondenza
injekciju reizi 3 ménesos vai 2,5 mg ibandronskabes diena, 111 fazes petijumos BM 16550 un MF4411
un p&c-registracijas perioda.

Blakusparadibas noraditas atbilstosi MedDRA organu sistému grupam un biezuma kategorijam.
Biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100),
reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem
datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

Organu sistémas | Biezi Retak Reti Loti reti
grupa
Iminas sistemas Paaugstinatas Anafilaktiska
traucgjumi jutibas reakcija reakcija/Soks* T
Nervu sisteémas Galvassapes
trauc&jumi
Acu bojajumi Acu iekaisums*t
Asinsvadu Flebits/
sistémas tromboflebits %
traucgjumi , \@
Kunga-zarnu Gastrits, 'QV
trakta traucgjumi dispepsija, caureja, 56

sapes vedera, 2 \%

slikta dusa, >

aizciet&jums e @
Adas un zemadas | Izsitumi A > Angioneirotiska
audu bojajumi @ tiiska, sejas

Q pietikums/tiiska,
P natrene

Skeleta-muskulu Artralgija, K‘aau sapes Netipiski Zokla
un saistaudu mialgija, skeleta- Q>\ subtrohanteri un | osteonekroze*t
sistémas bojajumi | muskulu sapes, diafizari

muguras sﬁ[% augsstilba  kaula

) lizumif

Vispargji Gri @ga Reakcijas
traucgjumi un sli@ ,nespeks | injekcijas vieta,
reakcijas asténija
ievadiSanas vieta

*Vairak informacijas skatit turpmak
TAtklats péc-registracijas perioda

AtseviSku blakusparadibu raksturojums

Gripai lidziga slimiba

Gripai Iidziga sindroma gadijumi aprakstiti ka akatas fazes reakcijas vai simptomi, tostarp mialgija,
artralgija, drudzis, drebuli, nogurums, slikta diiSa, &stgribas zudums un kaulu sapes.

Zokla osteonekroze

Par Zokla osteonekrozi sanemtie zinojumi pacientiem, kas tika arsteti ar bifosfonatiem. Lielaka dala
zinojumu attiecas uz véza pacientiem, tacu $adi gadijumi noveroti ar1 pacientiem, kam tiek arsteta
osteoporoze. Zokla osteonekroze galvenokart saistita ar zoba izrauganu un/vai vietéju infekciju
(tostarp osteomielitu). Diagnostic€ts vezis, kimijterapija, staru terapija, kortikosteroidu lietoSana un
slikts mutes dobuma higiéniskais stavoklis ar1 tiek uzskatiti par riska faktoriem (skatit

4.4 apaks$punktu).
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Acu iekaisums
Lietojot ibandronskabi, zinots par acu ickaisuma gadijumiem, piem&ram, uveitu, episkleritu un
sklerttu. Dazos gadijumos Sie trauc&jumi neizzuda, kamér netika partraukta ibandronskabes lietosana.

Anafilaktiska reakcija/soks

Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arst€tiem pacientiem aprakstiti anafilaktisku reakciju/Soka
gadijumi, arT ar letalu iznakumu.

4.9 Pardozéesana
Par arstéSanu Bondenza pardozésanas gadijuma specifiska informacija nav pieejama.

Nemot vera zinasanas par §Is grupas savienojumiem, pardozeSana, lietojot intravenozi, var izraistt
hipokalc€miju, hipofosfatémiju un hipomagniemiju. Kliniski nozimiga kalcija, fosfora un magnija
limena pazeminasanas seruma jakorigg, intravenozi ievadot attiecigi kalcija glikonatu, kalija vai
natrija fosfatu un magnija sulfatu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasSibas @g

/ \
Farmakoterapeitiska grupa: Zales kaulu slimibu arst€Sanai, bisfosg%@ATI,( kods: MO5B A06

9
Darbibas mehanisms I\
Ibandronskabe ir loti specigs bisfosfonats, kas pieder pie s}a saturoSu bisfosfonatu grupas un
darbojas selektivi uz kaulaudiem, specifiski nomacot ost{Q stu darbibu un tiesi neietekmejot kaula
veidoSanos. Ta neietekmé osteoklastu veidoSanos. Ib@,@ronskﬁbe, mazinot palielinato kaulaudu
noardiSanos sievietém pécmenopauzes perioda Hd@:msmenopauzes ITmenim, progresivi palielina
kaulaudu masu un mazina ltizumu rasanas biez ]

Farmakodinamiska iedarbiba * K
Ibandronskabes farmakodinamiska dar 1r saistita ar kaulaudu rezorbcijas nomaksanu. In vivo
ibandronskabe novers kaula destrukcif™® kas eksperimentali radita ar dzimumdziedzeru darbibas

partrauksanu, retinoidiem, audzgjjefP vai audzgju ekstraktiem. Jaunam (atri augosam) zurkam tiek
nomakta art endogena kaulay orbcija, ka rezultata, salidzinot ar nearstetiem dzivniekiem,
palielinas normalu kaula sa.

Dzivnieku modeli apstiprina, ka ibandronskabe ir loti stiprs osteoklastiskas darbibas inhibitors.
Augosam zurkam nekonstatgja mineralizacijas traucgjumus, lietojot devas, kas pat 5000 reizu
parsniedz osteoporozes arst€Sanai nepiecieSamo devu.

Lietojot preparatu ilgstosi zurkam, suniem un pértikiem — gan katru dienu, gan parmainus (ar
ilgstoSiem zalu nelietoSanas starplaikiem), nov€roja jaunu, normalas kvalitates kaulaudu veidosanos
un saglabatu vai palielinatu mehanisko izturibu, lietojot pat toksiskas devas. Cilvekam gan ikdienas,
gan parmainus ibandronskabes lietoSanas ar 9 — 10 ned€lu zalu nelietosanas starplaikiem efektivitate
apstiprinata klmiska petijuma (MF 4411), kura ibandronskabei tika pieradita pretlizumu darbiba.

Dzivnieku modelos ibandronskabe izraisTja bioktmiskas parmainas, kas liecina par no devas atkarigu
kaulaudu rezorbcijas nomaksSanu, tostarp samazinaja kaulaudu kolagéna sabruksanas biokimisko
markieru (pieméram, dezoksipiridinolina un krustenisko 1. tipa kolagéna N-telopeptidu (NTX)
koncentraciju urina.

Gan ikdienas, gan parmainus (ar 9 — 10 ned€lu zalu nelietoSanas starplaiku katra ceturksni) peroralas

devas, ka arT intravenozas ibandronskabes devas p€cmenopauzes vecuma sievietém izraisTja
biokTmiskas parmainas, kas liecina par devas atkarigu kaulu rezorbcijas nomaksanu.
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Bondenza intravenozas injekcijas pazeminaja 1. tipa kolagéna alfa kédes C-telopeptida (CTX) ltmeni
seruma 3 — 7 dienas no arsteéSanas sakuma un 3 ménesos pazeminaja osteokalcina Iimeni.

P&c arstésanas partraukSanas pastiprinata kaulu rezorbcija, kas saistita ar pecmenopauzes osteoporozi,
atjaunojas patologiskaja pirmsarstéSanas atruma.

Kaulu biopsiju histologiskaja analizé péc pécmenopauzes vecuma sievieSu arstésanas ar ibandronskabi
2,5 mg diena un parmainus arst€Sanas ar intravenozam devam lidz 1 mg ik p&c 3 meéneSiem divus un
tris gadus konstatgja normalas kvalitates kaulus bez jebkadam mineralizacijas defektu pazimém. Ari
péc divu gadu arstésanas ar Bondenza 3 mg injekcijam noveroja paredz&to kaulu apmainas
samazinajumu, normalu kaulu kvalitati un nenoveroja mineralizacijas defektus.

Kliniska efektivitdte

e

anamnézg, izteikta kaulu noardlsanas un mazs lgerrner,la masas indekss, Janem vera, lai atklatu sievietes
ar palielinatu osteoporotisku lizumu risku.

Bondenza 3 mg injekcijas ik péc 3 méneSiem

Kaulu mineralvielu blivums (KMB)

2 gadu randomizeta, dubultmasketa, multicentru, ne mazakas efektiv,
pecmenopauzes vecuma sievietem (1386 sievietes 55 — 80 gadu ve

Jostas dalas KMB T-punktu skaits zem —2,5SN sakotngji) pierady

injekcijas, kas lietotas ik p&c 3 ménesiem, ir vismaz tikpa
lietojot katru dienu. Tas tika pieradits gan primaraja anali

péc diviem gadiem (2. tabula).

Pétijuma BM 16550 datu primara analize p&c vien
paradija, ka 3 mg injekcijas ik p&c 3 menesiem

ikdienas devu lietoSanas shému videjas mu
un kaula paugura KMB palielinasanas Zlﬁ%@ abula).

% etljuma (BM16550)

ar osteoporozi (mugurkaula
Bondenza 3 mg intravenozas
ka perorala ibandronskabe 2,5 mg

iena gada, gan apstiprinosSaja analize

M@a un apstiprinajuma analize péc diviem gadiem

ietoSanas sheéma nav sliktaka par 2,5 mg peroralo

u aja jostas dalas, kopg€ja giizas, giizas kaula kaklina

2. tabula: Vidgja relativa mugurkaulaj&tas dalas, kopgja giizas, giizas kaula kaklina un kaula paugura
KMB parmainas salidzinajuma ar?otnejo p&c viena arst€Sanas gada (primara analize) un diviem
0

arst€Sanas gadiem (grupa p ):’\

la) petjuma BM 16550.

' Viena gada dati p&tijuma BM Divu gadu dati pétijuma
16550 BM 16550
Vidgja relativa parmaina ibandronskabe Bondenza ibandronskabe | Bondenza 3 mg
salidzinajuma ar sakotngjo 2,5mgdiena | 3 mginjekcijas | 2,5 mgdiena | injekcijas ik p&c
% [95 % TI] ik péc 3 3 ménesiem
(N=377) meéneSiem (N=334) (N=334)
(N=365)

Mugurkaulaja jostas dalas 3,8 [3.4,4,2] 4,8 [4,5,5,2] 4,8 [4,3, 5,4] 6,3 5,7, 6,8]
L2-1.4 KMB

Kopgjas giizas KMB 1,8 1,5, 2,1] 2,412,0,2,7] 2,2[1,8,2,6] 3,1[2,6, 3,6]
Giizas kaula kaklina KMB 1,6 [1,2,2,0] 2,311,9,2,7] 2,21,8,2,7] 2,812,3, 3,3]
Kaula paugura KMB 3,0 2,6, 3,4] 3,8[3,2,4,4] 3,5[3,0, 4,0] 4,91[4,1,5,7]
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Turklat tika pieradits, ka Bondenza 3 mg injekcijas ik p&c 3 méneSiem labak neka perorala
ibandronskabe 2,5 mg diena palielina mugurkaulaja jostas dalas KMB prospektivi planota analizé pec
viena gada, p<0,001, un péc diviem gadiem, p<0,001.

Mugurkaulaja jostas dalas KMB: 92,1 % pacientu, kas sanéma 3 mg injekcijas ik péc 3 m&neSiem, p&c
viena gada arst€Sanas KMB palielinajas vai saglabajas (t. i., viniem noveroja atbildreakciju), salidzinot
ar 84,9 % pacientu, kas san€ma perorali 2,5 mg diena (p=0,002). P&c 2 arsteéSanas gadiem 92,8 %
pacientu, kas san@ma 3 mg injekcijas, un 84,7 % pacientu, kas sanéma 2,5 mg peroralo terapiju,
mugurkaulaja jostas dalas KMB palielinajas vai saglabajas (p=0,001).

Kopgjais giizas KMB: 82,3 % pacientu, kas sanéma 3 mg injekcijas ik péc 3 ménesSiem, novéroja
atbildes reakciju p&c viena gada, salidzinot ar 75,1 % pacientu, kas sanéma 2,5 mg diena perorali
(p=0,02). P&c 2 gadu arstesanas 85,6 % pacientu, kas san€ma 3 mg injekcijas, un 77,0 % pacientu, kas
sanéma 2,5 mg peroralo terapiju, kopgjas gtizas KMB palielinajas vai saglabajas (p=0,004).

Pacientu dala, kuriem p&c viena gada palielinajas vai saglabajas KMB gan mugurkaulaja jostas dala,
gan giiza kopuma, bija 76,2 % 3 mg injekciju ik pec 3 ménesSiem lietotaju grupa un 67,2 % 2,5 mg
diena iekskigi lietotaju grupa (p=0,007). P&c diviem gadiem 80,1 % un 68,8 % pacientu atbilda §im
kriterijam attiecigi 3 mg ik péc 3 méneSiem injekciju grupa un 2,5 mg diena grupa (p=0,001).

Kaulu apmainas biokimiskie markieri @%
7 \

Kliniski nozimigu seruma CTX limena pazemina$anos noveéroja Vi @éﬁjumu laikos. P&c

12 ménesiem vidgja relativa parmaina salidzinajuma ar sakumstg % bija —58,6 % intravenozo
injekciju pa 3 mg ik p&c 3 méneSiem lietoSanas gadijuma u Yo peroralas 2,5 mg ikdienas
lietosanas gadijuma. Turklat 64,8 % pacientu, kas san€ma @nj ekcijas ik pec 3 meénesiem, tika
defingti ka sasniegusi atbildes reakciju (defin&ta ka palie\ anas >50 % salidzinajuma ar sakotngjo
ltmeni), salidzinot ar 64,9 % pacientu, kas sané€ma 2 g diena iekskigi. Seruma CTX samazinajums
saglabajas 2 gadus, vairak neka puse pacientu tika @kzﬁti par tadiem, kas sasniegusi atbildes reakciju
abas arsteSanas grupas.

Nemot véra BM 16550 pétijuma rezultati %%denza 3 mg intravenozas injekcijas, ievaditas ik p&c
3 meéneSiem, vargtu vismaz tikpat efekA@( perorala devu lietosanas shéma ar ibandronskabi 2,5 mg
diena noverst lizumus.

Ibandronskabes 2.5 mg ikdi,enw

Sakotngja tris gadu, ran@zeté, dubultmasketa, placebo kontroléta lizumu pétijuma (MF 4411) tika
pieradita statistiski un medictniski nozimigu jaunu radiografiski morfometrisku un klinisku
mugurkaulaja lizumu sastopamibas mazina$anas (3. tabula). Sai pétijuma ibandronskabi vértgja,
lietojot to iekskigi pa 2,5 mg diena un pa 20 mg parmainus ka izpetes lietoSanas shému. Ibandronskabi
lietoja 60 minttes pirms dienas pirmas maltites vai Skidruma uznemsanas (ieverojot neg€Sanas periodu
pec devas lietoSanas). PEtljuma bija iesaistitas 55 — 80 gadus vecas sievietes, kuram menopauze bija
vismaz 5 gadus, kuram mugurkaulaja jostas dala KMB bija -2 — -5 SN zem pirmsmenopauzes vidgjas
vertibas (T-raksturlielums) vismaz viena skriemelt [L1 — L4] un kuram bija 1 — 4 domingjosi
mugurkaulaja lizumi. Visas pacientes sanéma 500 mg kalcija un 400 SV D vitamina diena.
Efektivitati vertgja 2928 pacienteém. Lietojot 2,5 mg ibandronskabes diena, konstatgja statistiski un
mediciniski nozimigu jaunu mugurkaulaja lizumu sastopamibas mazina$anos. ST shéma mazinaja
jaunu radiografisku mugurkaulaja lizumu sastopamibu par 62 % (p = 0,0001) 3 gadus ilga p&tfjuma
laika. Relativa riska mazinasanos par 61 % noveroja péc 2 gadiem (p = 0,0006). P&c 1 terapijas gada
statistiski nozimigu atskiribu nesasniedza (p = 0,056). Pretlizumu iedarbiba saglabajas visu pétijuma
laiku. Laika gaita nekonstatgja iedarbibas pavajinasanos.

P&c 3 gadiem nozimigi samazinajas ar1 klinisku mugurkaulaja lizumu sastopamiba — par 49 %
(p=0,011). Nozimigo ietekmi uz mugurkaulaja lizumiem apstiprinaja arT statistiski nozimiga auguma
salsinasanas mazinasanas, salidzinot ar placebo (p < 0,0001).
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3. tabula: 3 gadus ilga lizumu pétijuma MF 4411 rezultati (%, 95 % TR)

Placebo ibandronskabe 2,5 mg diena
(N=974) (N=977)

Relativa riska mazinasanas 62 % (40,9, 75,1)

Jauni morfometriski mugurkaulaja

lizumi

Jaunu morfometrisku mugurkaulaja 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2, 6,2)

lizumu sastopamiba

Klmisku mugurkaulaja lazumu 49 %

relativa riska mazinasanas (14,03, 69,49)

Kliniska mugurkaulaja lizuma 5,33 % 2,75 %

sastopamiba (3,73, 6.92) (1,61, 3,89)

KMB - vidgjas parmainas 3. gada, 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)

salidzinot ar sakotngjo Itmeni

mugurkaulaja jostas dala

KMB - vidgjas parmainas 3. gada, -0,69 % 3,36 %

salidzinot ar sakotng€jo ITmeni visa (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)

giiza

Ibandronskabes terapeitisko iedarbibu papildus veértgja, veicot pacient rupas analizi, kuriem

petijuma sakuma KMB mugurkaulaja jostas dala T-raksturlielums bif@ —2,5 (4. tabula).
Mugurkaulaja lizumu riska mazinasanas bija loti Iidziga tai, kad 0ja vispargja populacija.

*
4. tabula: 3 gadus ilga luzumu petijuma MF 4411 rezultati (y&) TR) pacientiem, kuriem p&tijuma

sakuma KMB T-raksturlielums bija zem — 2,5 KQ
Placebo _~\ ibandronskabe 2,5 mg diena
(N =582 (N = 575)
Relativa riska mazinasanas > 59 % (34,5, 74,3)
Jauni morfometriski mugurkaulaja . %
ldzumi AK
Jaunu morfometrisku mugurkaulaja 4\‘@54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
lizumu sastopamiba ~
Klinisku mugurkaulja lazumu Q‘O 50 % (9,49, 71,91)
relativa riska mazinasanas /s
Kliniska mugurkaulaja ol 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
sastopamiba
KMB - vidgjas parmainas 3. gada, 1,13 % (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)
salidzinot ar sakotng&jo Itmeni
mugurkaulaja jostas dala
KMB - vidgjas parmainas 3. gada, -0,70 % (-1,1, -0,2) 3,59 % (3,1, 4,1)
salidzinot ar sakotngjo Itmeni visa
giza

MF4411 pétijuma kopgja pacientu populacija nenoveroja ne-mugurkaulaja lizumu samazinasanos,
tomér ibandronskabes liectosana katru dienu bija efektiva augsta riska apaksgrupa (giizas kaula kaklina
KMB T-raksturlielums < -3,0), kur novéroja ne-mugurkaulaja [izuma riska samazinasanos par 69 %.

Lietojot ibandronskabes 2,5 mg tabletes diena perorali, progresivi palielinajas KMB mugurkaulaja un
ne-mugurkaulaja vietas.

KMB palielinasanas mugurkaulaja jostas dala péc 3 gadiem bija 5,3 %, salidzinot ar placebo, un

6,5 %, salidzinot ar p&tijjuma sakumu. Palielinajums giiza, salidzinot ar pétijjuma sakumu, bija 2.8 %
giizas kaula kaklina, 3,4 % visa gtiza un 5,5 % kaula paugura.
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Kaulu noardisanas biokimiskie markieri (piem&ram, CTX urina un osteokalcins seruma) mazinajas
paredzetaja veida Iidz pirmsmenopauzes Iimenim un maksimalais samazinajums tika sasniegts 3 — 6
ménesu laika, lietojot 2,5 mg ibandronskabi diena.

Kliniski nozimigu kaula rezorbcijas biokimisko markieru samazinasanos par 50 % novéroja jau
1 menesi pec arstéSanas uzsaksanas ar 2,5 mg ibandronskabes.

Pediatriska populacija (skatit 4.2 apakspunktu un 5.2 apakspunktu)
Bondenza lietoSana nav pétita pediatriska populacija, tadel nav pieejami dati par efektivitati un
droSumu $ai pacientu grupai.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Ibandronskabes primara farmakologiska ietekme uz kaulu nav tiesi saistita ar tas koncentraciju
plazma, ka konstatéts dazados pétijumos dzivniekiem un cilvékiem.

P&c intravenozas 0,5 — 6 mg ievadiSanas ibandronskabes koncentracija plazma palielinas proporcionali
devai.

Uzsitksanas

Nav piemeérojama. \@%

/
Sadalijums @
Pec sakotngjas sistemiskas iedarbibas ibandronskabe atri saistas dos vai tiek izvadita ar urinu.
Cilvekam skietamais terminalais izkliedes tilpums ir vismaz£) aprekinata devas dala, kas
sasniedz kaulu, ir 40 — 50 % no cirkul&josas devas. Ar olb m cilveka plazma saistas aptuveni
85 — 87 % (noteikts in vitro terapeitiska koncentracija), | mijiedarbibas iesp&ja ar citiem
mediciniskiem produktiem izstumsanas dél no saistTéQﬁs Vietam ar olbaltumiem ir maza.

Biotransformacija Z
Nav pieradijumu, ka ibandronskabe tiktu me%ohzéta dzivnieku vai cilveka organisma.
*

Eliminacija Q\
Ibandronskabe tiek izvadita no asinsﬂ‘&, uzsiicoties kaulos (pe€cmenopauzes vecuma sievietém
aprekinats, ka tas ir 40 — 50 %), a@léais daudzums tiek izvadits nemainita veida caur nierém.

Noverota skietama puspe '/\)beias ir plasas, Skietamais terminalais pusperiods parasti ir 10 —

72 stundas. Aprekinatie rgkgturlielumi parsvara ir petijuma ilguma, izmantotas devas un analizes
metodes jutibas funkcija, tap&c patiesais terminalais pusperiods, domajams, ir stipri garaks — tapat ka
citiem bifosfonatiem. Sakotn&jais l[imenis plazma atri samazinas Iidz 10 % no maksimalas
koncentracijas 3 un 8 stundu laika attiecigi p&c intravenozas vai peroralas lietoSanas.

Ibandronskabes kopgjais klirenss ir mazs, vid&ji 84 — 160 ml/min. Nieru klirenss (aptuveni 60 ml/min
veselam sievieteém p&cmenopauzes perioda ) veido 50 — 60 % no kopgja klirensa un ir saistits ar
kreatinina kltrensu. Uzskata, ka atSkiriba starp Skietamo kop&jo un nieru klirensu atspogulo saistiSanos
kaulos.

Sekrécija neietver: zinamas skabas vai baziskas transportsist€émas, kas iesaistitas citu aktivo vielu

izvadiSana. Bez tam ibandronskabe neinhibé galvenos cilvéka aknu P450 izoenzimus un zurkam
neinducg aknu citohroma P450 sistemu.

Farmakokinétika pasas kliniskas situacijas

Dzimums
Ibandronskabes farmakoking&tika virieSiem un sievietém ir Iidziga.
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Rase
Nav pieradijumu par kltniski nozimigam ibandronskabes izplatibas at$kiribam starp aziatiem un baltas
rases parstavjiem. Pieejami ierobeZoti dati par afrikaniskas cilmes pacientiem.

Pacienti ar pavajinatu nieru darbibu
Ibandronskabes nieru klirenss pacientiem ar dazadas pakapes nieru mazspgju ir lineari saistits ar
kreatinina klirensu (KLy,).

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu nieru mazsp&ju (KL, 30 ml/min vai lielaks) devas pielagosana
nav nepiecieSama.

Cilvekiem ar smagu nieru mazsp&ju (KLy, < 30 ml/min), kuri sanéma iekskigi 10 mg ibandronskabes
diena 21 dienu, koncentracija plazma bija 2 — 3 reizes augstaka neka cilvékiem ar normalu nieru
darbibu, un ibandronskabes kopgjais klirenss bija 44 ml/min. P&c 0,5 mg ibandronskabes intravenozas
ievadiSanas kopgjais, nieru un ne-nieru klirenss cilvékiem ar smagu nieru mazsp&ju samazinajas
attiecigi par 67 %, 77 % un 50 %, bet pastiprinatas iedarbibas d€] panesamiba nepasliktinajas.
Nepietiekamas kliniskas pieredzes deél Bondenza nav ieteicams lietot pacientiem ar smagu nieru
mazspéju (skatit 4.2 un 4.4 apakSpunktu). Ibandronskabes farmakokingtika tika vertgta tikai nelielam
skaitam pacientu ar nieru slimibam terminala stadija, ko arsté ar hemodializi, tap&c ibandronskabes
farmakokingtika pacientiem, kuriem netiek veikta hemodialize, nav zinama, Neliela pieejamo datu
apjoma dg] ibandronskabi nedrikst lietot visiem pacientiem ar nieru slimﬂ%eminélé.

/
Pacienti ar pavajinatu aknu darbibu (skatit 4.2 apakspunktu) @
Nav datu par ibandronskabes farmakokin&tiku pacientiem ar p‘av'sfé'tu aknu darbibu. Aknam nav
lielas nozimes ibandronskabes klirensa veidoSana, jo ta neti oliz€ta, bet izvadita ekskrécijas
veida caur nierém un saistoties kaulos. Tade| pacientiem a@ jinatu aknu darbibu deva nav

japielago. K

Gados vecaki cilveki (skatit 4.2 apakspunktu) A

Veicot daudzpusigu analizi, nekonstatgja, ka ve ir kada pétita farmakokingtiska raksturlieluma
neatkarigs riska faktors. Ta ka nieru darbiba gayajinas lidz ar vecumu, nieru darbiba ir vienigais
faktors, kas janem véra (skatit nodalu par’g& 1natu nieru darbibu).

Pediatriska populacija (skatit 4.2 apd’&vunkl‘u un 5.1 apakspunktu)
Nav datu par Bondenza lietoSanu @ vecuma grupam.

5.3 Prekliniskie dati )@@mu

Toksisku iedarbibu, piemeram, nieru bojajuma pazimes suniem, noveroja vienigi tad, ja izmantotas
devas un iedarbibas ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniski Sie
efekti nav butiski.

Mutagenéze/Kancerogenéze
Kancerogenas Tpasibas nekonstatéja. Genotoksicitates testos ibandronskabei genétisku iedarbibu
nekonstatgja.

Reproduktiva toksicitate

Specifiski pétijumi par 3 me&nesu lietoSanas shemu nav veikti. P&tijumos ar ikdienas i.v. doz&Sanas
shému zurkam un trusiem ibandronskabes tiesu toksisku ietekmi uz augli vai teratogénu iedarbibu
nekonstat€ja. F; pecnacgjiem zurkam bija samazinats kermena masas pieaugums. Reprodukcijas spgjas
pétijumos ar zurkam, perorali lietojot 1 mg/kg un lielakas dienas devas, ietekme uz fertilitati bija
palielinats griisnibas partraukSanas gadijumu biezums pirmsimplantacijas perioda. Reprodukcijas
sp&jas petijumos ar zurkam, intravenozi ievadot 0,3 un 1 mg/kg dienas devu, ibandronskabe
samazindja spermatozoidu skaitu un samazinaja auglibu, ievadot teviniem 1 mg/kg un matitem

1,2 mg/kg dienas devu. Reproduktivas toksicitates pétijumos citas zurkam noverotas ibandronskabes
blakusparadibas bija atbilstosas bisfosfonatu grupai. Tas ietver samazinatu implantacijas gadijumu
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skaitu, ietekmi uz dabiskam dzemdibam (dzemdibu darbibas trauc&jumi) un iek$€jo organu parmainu
biezuma palielinaSanos (nieru blodinas urinvada sindroms).

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Ledus etikskabe

Natrija acetata trihidrats
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Bondenza skidumu injekcijam nedrikst samaistt ar kalciju saturoSiem skidumiem vai citam intravenozi
ievadamam zalem.

6.3 Uzglabasanas laiks

2 gadi. %
6.4 Ipasi uzglabas Tjumi @@
. pasi uzglabasanas nosacijumi ,\&

Sim zalém nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli. o ‘\%
6.5 Iepakojuma veids un saturs KQ

Pilnslirces (5 ml) korpuss pagatavots no bezkrasai *idrolitiskﬁs klases stikla, tai ir pelekas
gumijas virzula aizbaznis un vacins, kas pagata@& o butilgumijas, kas parklata ar fluora svekiem,
satur 3 ml skiduma injekcijam. %

Iepakojuma ir 1 pilnslirce un 1 adata injek{Nat vai 4 pilnslirces un 4 adatas injekcijam.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nelﬂ‘ﬁkpleejami.
6.6  IpaSi noradijumi atbn'@’u likvidesanai

Ja zales ievada jau esoéeﬁ\tf\/enozﬁs infiizijas sisteéma, infizijas Skidums drikst biit tikai vai nu
fiziologiskais $kidums, var 50 mg/ml (5 %) glikozes skidums. Tas attiecas arT uz skidumiem, ko
izmanto savienojuma un citu iekartu skaloSanai.

Jebkuru neizmantoto skidumu injekcijam, §lirci un injekciju adatu jaiznicina atbilstosi viet€jam
prasibam. Jasamazina zalu nokltSana apkartgja vide.

Stingri jaievero Sie noradijumi par §lircu un citu medicinisku asu priekSmetu lietoSanu un
iznicinasanu:
e adatas un Slirces nekad nedrikst lietot atkartoti;
e lieciet visas izlietotas adatas un §lirces asam lietam paredzeta tvertné (izmeSanai
paredzgta necaurdurama tvertng);
e uzglabajiet So tvertni berniem nepieejama vieta;
e izlietoto aso lietu tvertni nedrikst izmest kopa ar sadzives atkritumiem;
e izniciniet pilnu tvertni saskana ar viet€§jam prasibam vai p&c Jiisu veselibas apriipes
specialista noradijumiem.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Lielbritanija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/03/266/005
EU/1/03/266/006

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 23. februaris 2004
P&dgjas parregistracijas datums: 20. februaris 2009

S
X0

10. TEKSTA PARSKATT§ANAS DATUMS
\@

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas zalu ag . s timek]a vietng
http:/www.ema.europa.eu/ @
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A.  RAZOTAJS(-I), KURS(-I) ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

apvalkotas tabletes:

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

$kidums injekcijam pilnslirce:
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMLVAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales. /@5@
C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRA ii
Farmakovigilances sistéma @

Registracijas apliecibas Tpasniekam janodroS$ina, lai pifns zalu nonaksanas tirgi un zalu tirdzniecibas
laika biitu ieviesta un darbotos farmakovigilances wma, kas uzradita registracijas 1.8.1. moduli.

Riskvadibas plans (RVP) %1

Registracijas apliecibas Tpasniekam javei akovigilances pasakumi, kas sikak aprakstiti
farmakovigilances plana atbilstosi regi &s 1.8.2. moduli apstiprinatajai RVP versijai un javeic
atbilstosi RVP papildinajumi, saskagb&t ar Cilvekiem paredzeto zalu komiteju (CHMP).

Saskana ar CHMP vadlinij e‘gﬂs@ﬁbé uz cilvékiem paredz&to zalu riska vadibas sistémam,
papildinats RVP j ﬁiesnie)‘/®1 aicigi ar nakamo periodiski atjaunojamo drosibas zinojumu (PADZ).

Turklat, papildinats RVP jaiesniedz:

o ja sanemta jauna informacija, kas var ietekmét esoSo drosibas specifikaciju,
farmakovigilances planu vai riska mazinasanas pasakumus;
o 60 dienu laika p&c biitisku (farmakovigilances vai riska mazinasanas) rezultatu
sasniegSanas;
o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma.
PADZi

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz PADZ par $§Im zalém saskana ar prasibam, ko nosaka
Savienibas atsauces dati (EURD saraksts ) saskana ar Direktivas 2001/83/EC Regula 107¢(7) noradito
un publicéto Eiropas medicinas ttmekla portala

o NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU
Nav piemérojami.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KARBINA

1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondenza 150 mg apvalkotas tabletes
Ibandronic acid

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg ibandronskabes (natrija monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Tabletes satur arT laktozi. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcis'@
/

<@
| 4. ZALU FORMA UN SATURS XX
=/ \’
Apvalkotas tabletes @
1 apvalkota tablete K
3 apvalkotas tabletes 04

QO

[5.  LIETOSANAS METODE UN IENA&DISANAS VEIDS(])

\\
Tabletes nedrikst stikat, kos]at un s At
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanagapstrukciju
Tablete lictoSanai reizi ménegt @
Iekskigai lietosanai /@\

1. ménesis _ / / 3 apv#fkotas tabletes
2. meénesis__/ /3 apvalkotas tabletes
3. ménesis _/ / 3 apvalkotas tabletes

Atzimgjiet tabletes ienemsSanas datumu

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Lielbritanija

[ 12.  REGISTRACIJAS NUMURS(-I) Ca
4
EU/1/03/266/003 1 apvalkota tablete @@
EU/1/03/266/004 3 apvalkotas tabletes \g'
N\
[13.  SERIJAS NUMURS O
A4

Serija A

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA , /&
S

Recepsu zales A@
2

[15. NORADIJUMI PA OSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Bondenza 150 mg
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blistera folija

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondenza 150 mg apvalkotas tabletes
Ibandronic acid

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Roche Registration Ltd.

| 3.  DERIGUMA TERMINS

EXP
02
| 4. SERIJAS NUMURS / "\.V
N
Lot . \9

Jg
)]
|5. CITA . <Z
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kartona karbina — 1 PILN §LIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Bondenza 3 mg skidums injekcijam
Ibandronic acid

[2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Pilnslircg ar 3 ml skiduma ir 3 mg ibandronskabes (natrija monohidrata veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT natrija hloridu, ledus etikskabi, natrija acetata trihidratu, ideni iy jam. Stkaku
informaciju skatit lietoSanas instrukcija. /@5\
_ N
| 4., ZALU FORMA UN SATURS JA\‘O
Skidums injekcijam K@
1 pilnslirce + 1 injekciju adata A
4 pilnslirces + 4 injekciju adatas @

QO

| 5. LIETOSANAS METODE UN IEQ@SANAS VEIDS(-I)

Pirms lietosanas izlasiet lictosanas 1n§A1E ciju
Tikail intravenozai lietoSanai

’0§®

A
6. IPASI BRIDINAJ PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS(-I)

EU/1/03/266/005 1 pilnslirce
EU/1/03/266/006 4 pilnslirces

13. SERIJAS NUMURS

- S
Sérija
AN
&
| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA . \‘
Ja\“
Recepsu zales KQ

| 15.  NORADIJUMI PAR LIETOSANU ‘§

N
o)

| 16. INFORMACIJA BRAILA RA[;?A
\J

[Pamatojums neieklaut Braila rak%ir apstiprinats]
¥

V
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA
IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Bondenza 3 mg skidums injekcijam
Ibandronic acid
Tikai 1.v. lietoSanai

| 2.  LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS Ca
@:I
EXP AN
Q
.S
| 4. SERIJAS NUMURS AN
D
Lot KQ

>

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI V‘IEﬁhU DAUDZUMS

3 mg/3 ml A@

6. CITA %
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B. LIETOSANAS INSTRU‘K@&

)
@
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Bondenza
150 mg apvalkotas tabletes
Ibandronic acid

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp€jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsultgjicties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas.

Saja instrukcija varat uzzinat:
Bondeza lietoSanas planoSana,
lietojot nopléSamas uzlimes Jiusu kalendaram

Kas ir Bondenza un kadam noltikam tas lieto
Kas jazina pirms Bondenza lietoSanas @%
Ka lietot Bondenza / \

Iesp&jamas blakusparadibas
Ka uzglabat Bondenza . 56
\°

Iepakojuma saturs un cita informacija J:

AN e

N\

Bondenza pieder pie zalu grupas, ko sauc pagbifosfonatiem. Tas satur aktivo vielu ibandronskabi.
Bondenza var noverst kaulu masas zudurty\p&rtraucot turpmaku kaulu masas zudumu un palielinot
kaulu masu lielakajai dalai sievieSu, k eto, pat ja vinas nevar€s redzet vai sajust atSkiribu.
Bondenza var palidzet samazinat kautsiizumu risku. Novérota mugurkaula, bet ne gtizas kaula
lizumu riska samazinaSanas. %

1. Kas ir Bondenza un kadam noliikam tas

kaulu luzumu risks. Ost rozes gadijuma kauli klist planaki un trauslaki. Osteoporoze biezi
sastopama sievieteém p&c menopauzes. Menopauzes laika sievietes olnicas partrauc sintezet sievisko
hormonu estrogénu, kas nodrosina skeleta veselibu.

. P N\\= s R s s . s e o
Bondenza Jums ir para% €écmenopauzes osteoporozes arstésanai, jo Jums ir palielinats

Jo agrak sievietei iestajas menopauze, jo lielaks ir liizumu risks osteoporozes gadijuma.

Citi faktori, kas var palielinat lizumu risku, ir:

- nepietiekams kalcija un D vitamina daudzums uztura,

- smé&k&Sana vai parmériga alkohola lietosana,

- nepietiekama staigaSana vai citas kaulus noslogojosas aktivitates trikums,
- osteoporoze gimenes anamngeze.

Arl veseligs dzivesveids palidzes Jums giit maksimalu guvumu no arsteésanas. Tas ietver:
- sabalans@tu, ar kalciju un D vitaminu bagatu uzturu;
- staigaSanu vai citas kaulus noslogojosas aktivitates;
- nesmek&Sanu un
- nelietot parak daudz alkohola.
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2. Kas jazina pirms Bondenza lietoSanas

Nelietojiet Bondenza Sados gadijumos

- Ja Jums ir alergija pret ibandronskabi vai kadu citu (6. sadala mingto) So zalu sastavdalu.

- Ja Jums ir noteiktas baribas vada slimibas, piem&ram, ta saSaurina$anas vai apgriitinata risana.
- Ja Juis nespgjat vismaz vienu stundu (60 miniites) nostavet vai nosedet vertikali.

- Ja Jums ir vai agrak ir bijis zems kalcija limenis asinis. Liidzam konsultgties ar arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Daziem cilvékiem Bondenza lietoSanas laika ir jabiit Ipasi uzmanigiem. Pirms Bondenza lietoSanas

konsultgjieties ar arstu:

- ja Jums ir mineralvielu vielmainas traucgjumi (pieméram, D vitamina deficits);

- ja Jusu nieres nedarbojas pilnvertigi;

- ja Jums ir kadi riSanas vai gremos$anas traucgjumi,

- ja Jus apmekl&jat stomatologu vai Jums ir ieplanota zobu kirurgiska operacija, pasakiet arstam,
ka sanemat Bondenza terapiju.

Baribas vada kairinajums, iekaisums vai ¢iila, biezi kopa ar tadiem simptomiem ka sp&cigas sapes
kriisu kurvi, specigas sapes pec €diena un/vai dz&riena norisanas, izteikti slikta diiSa vai, iespgjams,
vemsana (Ipasi tad, ja Jiis neizdzerat pilnu glazi tidens un/vai ja stundas laikza peéc Bondenza lietoSanas
atgulaties). Ja Jums attistas Sie simptomi, partrauciet Bondenza lietoéanu% kav€joties pastastiet par
to savam arstam (skattt 3. sadalu).

/
(%)
Bérni un pusaudzi ,\&

*
Nedodiet Bondenza bérniem vai pusaudziem vecuma lidz 18,g8em.

Citas zales un Bondenza @
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, 104&5 lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Ipasi sados gadijumos:

- ja Jus lietojat kalciju, magniju, dzel @i aluminiju saturoSus uztura bagatinatajus, jo tie
var ietekmé&t Bondenza efektus. ‘\{

- Acetilsalicilskabe un citi neste?édie pretiekaisuma lidzek]i (NPL) (tai skaita ibuproféns,

diklofenaka natrija sals u rokséns) var kairinat kungi un zarnas. Ari bisfosfonati
(pieméram, Bondenz’a airinat kungi un zarnas. Tadel esiet Tpasi piesardzigs, ja vienlaikus
ar Bondenza lietoj apju vai pretiekaisuma Iidzeklus.

Pec Bondenza tabletes ienemsanas reizi meénesi citas zales, tostarp tabletes pret gremoSanas
traucgjumiem vai citas zales, kalcija papildterapiju vai vitaminus, lietojiet tikai ar 1 stundas
intervalu.

Bondenza kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet Bondenza kopa ar uzturu. Lietojot kopa ar uzturu, Bondenza efektivitate ir samazinata.
Jiis variet lietot dzeérienu (tikai ideni, ne citus dzérienus) (skatit 3. sadalu “Ka lictot Bondenza”).

Griitnieciba un zidiSanas periods

Nelietojiet Bondenza, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai Jiis barojat bérnu ar kriiti. Lai lietotu
Bondenza, Jums var biit japartrauc berna barosana ar kruti.

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Jas varat vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus, jo uzskata, ka Bondenza nav vai ir neliela
ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
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Bondenza satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir dazu cukuru nepanesiba vai ka nesp&jat saskelt
dazus cukurus (piem&ram, Jums ir galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes-
galaktozes uzsiikSanas traucgjumi), pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Bondenza

Vienmeér lietojiet §1s zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Bondenza ieteicama deva ir viena tablete reizi menesi.

Meénesa tabletes lietoSana
Ir svarigi riipigi ieverot Sos noradijumus. Tie ir sniegti, lai nodroSinatu Bondenza tabletes atru
nokltsanu kungi, péc iesp&jas mazak izraisot kairinajumu.

- Lietojiet Bondenza 150 mg tableti reizi meénesi.

- Izvélieties vienu ménesa dienu, ko biitu viegli atcer&ties. Jiis varat izveleties vai nu vienu un to
pasu datumu (piemé&ram, katra ménesa 1. datumu) vai vienu un to pasu dienu (piem&ram, katra
meénesa pirmo svétdienu) Bondenza tabletes lietosanai. Izvelieties vispiemerotako datumu.

- Lietojiet Bondenza tableti vismaz 6 stundas péc pedéjas édienrei‘zﬁai Skidruma uznemsanas

N\
Q
- Lietojiet Bondenza tableti . \

- péc piecel§anas no rita un -’g\%
@

(iznpemot tideni).

- pirms €Sanas vai dzer$anas (tuksa disa).

- Norijiet tableti, uzdzerot glazi tidens (vis 0 ml).
Nelietojiet tableti, uzdzerot tideni ar liel %a koncentraciju, auglu sulu vai kadu citu
dz@€rienu. Ja Jums ir aizdomas, ka idensvada idend, iesp&jams, ir augsts kalcija Iimenis (ciets
tidens), ieteicams izmantot dzeramo\\ 1 pudel€ ar mazu mineralvielu saturu.

- Norijiet tableti veselu — neka@;et to, nesaspiediet un nelaujiet tai izSkist mutg.

- Nakamo stundu (60

@ pec tabletes ienemsanas
s nesaglabasit vertikalu stavokli (stavus vai sédus), zinama dala
aka] baribas vada;

- neko neédiet;

- neko nedzeriet (iznemot fideni, ja tas nepiecieSams);
- nelietojiet citas zales.

- Kad ir pagajusi stunda, Jis varat ienemt pirmo dienas maltiti un dzert. P&c €Sanas Jis varat
atgulties, ja v€laties, un lietot citas nepiecie$amas zales.

Nelietojiet tableti pirms gulétieSanas vai pirms piecel§anas no rita.
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Bondenza ilgstosa lietoSana
Ir svarigi lietot Bondenza katru ménesi tik ilgi, kamer arsts to iesaka. Bondenza var arstet osteoporozi
tikai tikmér, kamer Jus to lietojat.

Ja esat lietojis Bondenza vairak neka noteikts
Ja kltidas pe&c esat lietojis vairak neka vienu tableti, izdzeriet glazi piena un nekavéjoties
konsultejieties ar arstu.

Neizraisiet vemSanu un neatgulieties - tad€jadi Bondenza var radit baribas vada bojajumu.
Ja esat aizmirsis lietot Bondenza

Ja esat aizmirsis ienemt tableti izvEl&tas dienas rita, nelietojiet tableti vélak dienas laika, bet
parbaudiet sava kalendara un noskaidrojiet, kad Jums paredzets lietot nakamo devu:

Ja Jums nakama planota deva jalieto jau péc 1 — 7 dienam...

Nogaidiet I1dz nakamajai reizei, kad ir planota kart&ja deva, un tad lietojiet to ka parasti, p&c tam
turpiniet lietot vienu tableti reizi ménesT planotajas dienas, kuras Jis esat atzim&jis sava kalendara.

Ja nakama planota deva jalieto vairak neka péc 7 dienam... @%
7 \

Iepemiet vienu tableti no rita nakamaja diena p&c tam, kad esat at par izlaisto tableti, pec tam
turpiniet lietot vienu tableti reizi menesi planotajas dienas, kura sat atzimgjis sava kalendara.

J
Nekad nelietojiet divas Bondenza tabletes viena nedéﬁ@g

A&

4. Iespéjamas blakusparadibas 0
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit bla@parédibas, kaut ar ne visiem tas izpauzas.
*

Uzreiz pastastiet medicinas masai v '@\stam, ja pamanat kadu no turpmak minétam nopietnam
blakusparadibam — Jums var bt iecieSama neatliekama mediciniska arstéSana:

sapigi muskuli un ldcptavas. Konsultgjieties ar medicinas masu vai arstu, ja kada no §Tm
izpausmém kliist nopietna vai ilgst vairak neka paris dienas;
o izsitumi. lesp&jams, ka Jums pret $m zalém radusies alergiska reakcija.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 1))\?9 iem):
o gripai lidzigi sim%@a' skaita drudzis, drebuli un trice, slikta passajiita, kaulu sapes un

Retak (var rasties 1idz 1 no 100 cilvekiem):

. stipras sapes p&c partikas vai dz€riena norisana, izteikti slikta diisa vai vemsana, apgriitinata
riSana. lespgjams, ka Jums ir smags baribas vada iekaisums, iespgjams ar ¢tlam vai
saaugumiem baribas vada.

Reti (var rasties I1dz 1 no 1000 cilvékiem):

. nieze, sejas, lipu, meles un rikles pietikums ar apgriitinatu elpoSanu;
. pastavigas acu sapes un iekaisums;
o jaunas sapes, vajums vai diskomforta sajiita augsstilba, giizas vai cirk$na apvida. lespgjams, ka

Jums radusas augsstilba kaula iesp&jama netipiska ltizuma agrinas pazimes.

Loti reti (var rasties 11dz 1 no 10 000 cilvékiem):

o sapes vai ¢iila mutes dobuma vai zokli. lesp&jams, ka Jums radusas smaga zokla bojajuma
(zokla kaula nekroze (kaulaudu atmir$ana)) agrinas pazimes;
o nopietna, iesp&jami, dzivibai bistama alergiska reakcija.

43



Citas iespejamas blakusparadibas

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

. galvassapes;

o grémas, diskomforta sajiita riSanas laika, védera sapes (var izraisit kunga iekaisums),
gremosanas trauc&jumi, slikta diisa, caureja;

o muskulu krampji, locitavu vai ekstremitasu stivums.

Retak (var rasties Iidz 1 no 100 cilvékiem):

. reibonis;

o meteorisms (v&dera gazes, védera uzpiiSanas);
] muguras sapes;

o nogurums un nespeks.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):
o divpadsmitpirkstu zarnas (zarnas pirmais nodalijums) iekaisums, kas izraisa védersapes,
° natrene.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav min&tas. %

@
5. Ka uzglabat Bondenza 56
*
N

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta. q
Nav 1pasu noradijumu par uzglabasanu. AK

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, b@f)rédits uz kastites p&c “Derigs lidz”. Deriguma
termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dignu

*
Neizmetiet zales kanalizacija vai sadziv, ritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzeg ji=€argat apkartgjo vidi,

6. Iepakojuma saturs qg@ informacija

Ko Bondenza satur
- Aktiva viela ir ibandronskabe. Katra tablete satur 150 mg ibandronskabes (natrija monohidrata
veida).

- Citas sastavdalas ir:

tabletes kodols: laktozes monohidrats, povidons, mikrokristaliska celuloze, krospovidons,
stearinskabe, koloidals beziidens silicija dioksids;

tabletes apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E 171), talks, makrogols 6000.
Bondenza aréjais izskats un iepakojums
Bondenza tabletes ir baltas vai gandriz baltas iegarenas formas ar apzimgjumu “BNVA” viena pus€ un

“150” otra puse. Tabletes ir iepakotas blisteros pa 1 vai 3 tabletém
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas TpaSnieks un razotajs

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Lielbritanija

Razotajs

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

Lai iegiitu papildus informaciju par §Tm zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemb
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgiqueﬁen)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 /®
bbarapus Magyarors K

Pom benrapus EOO/] Roche (. orszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +é 446 800
Ceska republika lé

Roche s. 1. 0. @ee United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111 Q

Danmark ‘\K% Nederland

Roche a/s @ Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 99 99 A Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland \@ Norge

Roche Pharma AG /® Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 /\/ TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: +372 -6 112 401 Tel: +43 (0) 1 27739
E)Lada Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Faes Farma, S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 — 94 481 83 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Rominia

Roche Roche Romaénia S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Island Slovenska republika

Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201

Tel: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

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

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

TmA: +357 -2276 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom
Roche Latvija STIA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 3660

Lietuva Y

UAB “Roche Lietuva” K@

Tel: +370 5 2546799 R\
&

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita {d,&lms}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Ei& zalu agentiiras timekla vietné
http:/www.ema.europa.eu/ K%

*

R
2

/\/’b
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| ATGADINAJUMA UZLIMES TEKSTS

BONDENZA LIETOSANAS PLANOSANA

Bondenza deva ir viena tablete reizi menesi. [zvelieties vienu ménesa dienu, kuru bitu viegli
atcereties:

- vienu un to pasu datumu (pieméram, katra ménesa 1. datumu)

- vai vienu un to pasu dienu (pieméram, katra ménesa pirmo svétdienu).

Izmantojiet zemak eso$as noplésamas uzlimes, lai atzim&tu datumus sava kalendara.

Kad esat ien€mis tableti, ievelciet krustinu riitina uz uzlimes.

NOPLESAMAS UZLIMES JUSU KALENDARAM /®

Menesa tablete Mgnesa tablete Meénesa tabl%?\'
AN

Bondenza Bondenza Bond{@

Ir svarigi turpinat lietot Bondenza katru ménesi. A
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Bondenza 3 mg Skidums injekcijam
Ibandronic acid

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lespgjams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums ir jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Bondenza un kadam noltikam to lieto

2. Kas jazina pirms Bondenza ievadiSanas

3. Ka ievadit Bondenza

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Bondenza

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bondenza un kadam noliikam tas lieto s\&@

Bondenza injekcijas pieder pie zalu grupas, ko sauc par bif < m. Tas satur akttvo vielu

ibandronskabi

Bondenza var noverst kaulu masas zudumu, partraucot h@fﬁku kaulu masas zudumu un palielinot
kaulu masu lielakajai dalai sieviesu, kas to lieto, pat jafyinas nevarés redzet vai sajust atsSkiribu.
Bondenza var palidz&t samazinat kaulu liizumu ris@ovérota mugurkaula, bet ne giizas kaula
ldzumu riska samazinaSanas.

Bondenza 3 mg skidums injekcijam pllnﬁ@ Skidums intravenozai injekcijai, ko veic medicinas
darbinieks. Neinjicejiet Bondenza p &

Bondenza injekcijas Jums ir pa stltas pécmenopauzes osteoporozes arsté§anai, jo Jums ir
palielinats kaulu lizumu 1j steoporozes gadijuma kauli k]Gist planaki un trauslaki. Osteoporoze
biezi sastopama sieviete pe%enopauzes Menopauzes laika sievietes olnicas partrauc sintezet
sievisko hormonu estrog as nodroS$ina skeleta veselibu.

Jo agrak sievietei iestajas menopauze, jo lielaks ir lizumu risks osteoporozes gadijuma.
Citi faktori, kas var palielinat lizumu risku, ir:

- nepietiekams kalcija un D vitamina daudzums uztura,

- cigareSu smekeSana vai parmeriga alkohola lietoSana,

- nepietickama staigasana vai citas kaulus noslogojosas aktivitates trilkums,
- osteoporoze gimenes anamngze.

Arl veseligs dzivesveids palidzes Jums giit maksimalu guvumu no arsteésanas. Tas ietver:
sabalansgtu, ar kalciju un D vitaminu bagatu uzturu,
staigasanu vai citas kaulus noslogojosas aktivitates,
nesmékeSanu un nelietot parak daudz alkohola.
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2. Kas jazina pirms Bondenza ievadiSanas

Neievadit Bondenza $ados gadijumos:
- ja Jums ir vai agrak ir bijis zems kalcija [imenis asinis. Liidzu, konsultgjieties ar arstu;
- ja Jums ir alergija pret ibandronskabi vai kadu citu (6. sadala min&to) o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Daziem pacientiem Bondenza intravenozo injekciju lietoSanas laika ir jabiit Ipasi uzmanigiem. Pirms

Bondenza lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu:

- ja Jums ir vai agrak bijusi nieru darbibas trauc€jumi, nieru mazspgja vai nepiecieSama dialize,
vai Jums ir kada cita slimiba, kas var ietekmét Jiisu nieres;

- ja Jums ir mineralvielu vielmainas trauc&jumi (piemeéram, D vitamina deficits).

- ArsteSanas laika ar Bondenza injekcijam Jums papildus jalieto kalcijs un D vitamins. Ja Jiis to
nevarat izdarit, Jums ir japasaka arstam.

- Ja Jus apmekl&jat stomatologu vai Jums ir ieplanota zobu kirurgiska operacija, pasakiet arstam,
ka sanemat Bondenza terapiju.

- Ja Jums ir sirdsdarbibas trauc€jumi un arsts ieteicis Jums 1erobezo?§%‘uma patérinu.

Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arst€tiem pacientiem aprak; opletnas alergiskas reakcijas,
dazkart ar letalu iznakumu. g\'

Ja Jums ir kads no turpmak mingtajiem simptomiem, piemé \?pas trukums vai apgriitinata
elposana, spiediena sajiita r1ikl€, méles tiiska, reibonis, g @ ajuta, sejas pietvikums vai tiiska,
izsitumi uz kermena, slikta diiSa un vemsana, Jums p owekavgjoties jabridina savs arsts vai
medicinas masa (skatit 4. sadalu). @

Bérni un pusaudzi Q
Bodenza nav atlauts lietot bé&rniem un p}lﬁzwm vecuma lidz 18 gadiem.

Citas zales un Bondenza A
Pastastiet arstam, medicinas maé%l farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat p&dg&ja laika, esat
lietojis vai vargtu lietot.

Griitnieciba un 21d1sana% periods

Jums nedrikst ievadit Bondenza injekcijas, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai pastav iesp€ja iestaties
griitniecibai. Ja Jiis barojat beérnu ar kriiti, Jums var but japartrauc b&rna barosana ar kriiti, lai varétu
sanemt Bondenza injekciju.

Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

JUs varat vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus, jo uzskata, ka Bondenza neietekmé vai
nedaudz ietekm@ Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Bondenza satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) deva (3 ml), t.i., tas praktiski “nesatur
natriju”.

3. Ka ievadit Bondenza

Ieteicama Bondenza intravenozo injekciju deva ir 3 mg (1 pilnslirce) reizi trijos ménesos.

Bondenza injekciju véna veic arsts vai kvalificets/apmacits medicinas darbinieks. Neievadiet
Bondenza injekciju sev pati!
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Bondenza skidumu injekcijam drikst ievadit tikai véna un nekur citur kerment.

Bondenza ilgstosa lietoSana

Lai §1 arstesana butu visiedarbigaka, ir svarigi sanemt injekcijas ik péc 3 ménesSiem tik ilgi, kam&r arsts
to iesaka. Bondenza var arst&t osteoporozi tikai tikmer, kamer Jiis turpinat arstéSanu, pat ja Jus
nemanisiet vai nejutisiet nekadu atskiribu.

Jums ir jalieto arT kalcija un D vitamina preparati, ka to ieteicis arsts.

Ja esat lietojis Bondenza vairak neka noteikts:
Jums var pazeminaties kalcija, fosfora un magnija Iimenis asinis. Arsts var rikoties, lai noverstu §is
parmainas, un ievadit injekcijas, kas satur §1s mineralvielas.

Ja esat aizmirsis lietot Bondenza:
Jums ir jasaruna tikSanas, lai p&c iespg&jas atrak sanemtu nakamo injekciju. P&c tam turpiniet sanemt
injekcijas ik p&€c 3 meénesiem, rekinot no p&dgjas injekcijas sanemsanas datuma.

4. Iespéjamas blakusparadibas %
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar n@%& tas izpauzas.

Uzreiz pastastiet medicinas masai vai arstam, ja pamanat ka 51&\;) turpmak minétam nopietnam
blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatliek diciniska arstéSana:

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem): @

o gripai lidzigi simptomi, tai skaita drudzis, drelg}j un trice, slikta passajiita, nogurums, kaulu
sapes un sapigi muskuli un locitavas. Konsuf@jieties ar medicinas masu vai arstu, ja kada no
§Tm izpausmém Kklist nopietna vai ilgst v neka paris dienas;

. izsitumi. Iesp&jams, ka Jums pret §‘TrK@m radusies alergiska reakcija.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvél%@

o nieze, sejas, lipu, meles un rikI®®pietikums ar apgritinatu elposanu. e pastavigas acu
sapes un iekaisums (ja $i tomi ir ilgstosi);
o jaunas sapes, vajums yN omforta sajiita augsstilba, giizas vai cirkspa apvida. Iesp&jams, ka

Jums radusas aug$sfilhg)kaula iespejama netipiska liizuma agrinas pazimes.

Loti reti (var rasties Iidz 1 no 10 000 cilvékiem):

o sapes vai ¢iila mutes dobuma vai zokl1. lesp&jams, ka Jums radusas smaga zokla bojajuma
(zokla kaula nekroze (kaulaudu atmirSana)) agrinas pazimes;
o nopietna, iesp&jami, dzivibai bistama alergiska reakcija (skatit 2. sadalu).

Citas iespejamas blakusparadibas

BieZi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):

o galvassapes;

o v&dera sapes (pieméram, gastrits), gremosanas traucgjumi, slikta diiSa, caureja vai aizciet&jums;
. sapes muskulos, locTtavas vai mugura;

. noguruma un nespéka sajuta.

Retak (var rasties [1dz 1 no 100 cilv€kiem):

. vénas iekaisums;

o sapes vai bojajums injekcijas vieta;
. kaulu sapes;

. vajuma sajiita.
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Reti (var rasties I1dz 1 no 1000 cilvékiem):
. natrene.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav minétas.

5. Ka uzglabat Bondenza
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.
Stm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakl]i.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un $lirces etiketes pec
“Derigs I1dz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa p&dejo dienu.

Cilvekam, kurs§ ievadijis injekciju, jaizmet neizlietota Skiduma dala, ka arf Slirce un adata jaievieto
piemérota atkritumu tvertné.

&
6. Iepakojuma saturs un cita informacija /Q’@
Ko Bondenza satur . é\&
J
- Aktiva viela ir ibandronskabe. Pilnslirce ir 3 mg iba@kﬁbes 3 ml skiduma (natrija
monohidrata veida).
- Citas sastavdalas ir natrija hlorids, etikskabe, n&ija acetata trihidrats un tidens injekcijam.

o

Bondenza aréjais izskats un iepakojums Q

Bondenza 3 mg skidums injekcijam pilné’l{&% dzidrs, bezkrasains skidums pilnslirces. Katra
pilnslirce satur 3 ml $kiduma. Bondenzd fi)pieejams iepakojuma pa 1 pilnslircei un 1 adatai un 4
pilnslircém un 4 injekciju adatam. A

Visi iepakojuma lielumi tirgii V%@ﬁt pieejami.

Registracijas apliecibasg @Eks un razotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Lielbritanija

Razotajs

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Vacija
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Lai iegaitu papildus informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpas$nieka

vietgjo parstavniecibu.

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

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

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 112 401

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

Espaiia
Faes Farma, S.A.
Tel: +34 — 94 481 83 00

France \@
Roche @
Tél: +33 (0) 1 47 61 40@/
Ireland

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

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

Kvnpog
G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd
Tnh: +357-22 76 62 76

A’b\

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

Norge %

Roche Norge AS
TIf: +47 -22 78 ;@@

()sterreicp ’6
RocheA@\Q mbH
Tel: +@ 127739

(@oche Polska Sp.z o.0.
Q +48 - 22 34518 88
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Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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

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

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

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Latvija United Kingdom

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita {datums}

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem.
INFORMACIJA VESELIBAS APRUPES SPECIALISTIEM

Vairak informacijas, lidzu, meklgjiet zalu apraksta.

Bondenza 3 mg Skiduma injekcijam pilnSlirce ievadiSana:

Bondenza 3 mg skidums injekcijam pilnslirc€ jaievada intravenozi 15 — 30 sekundgs.

Skidums ir kairino$s, tap&c svarigi ir precizi ieverot intravenozas ievadisSanas celu. Ja nejausi injicgjat
audos ap vénu, pacients var sajust vietgju kairinajumu, sapes un iekaisumu injekcijas vieta.

Bondenza 3 mg/3 ml skidumu injekcijam pilnslirc€ nedrikst samaisit ar kalciju saturosiem skidumiem
(pieméram, Ringera laktata Skidumu, heparina kalcija sali) vai citam intravenozi ievadamam zalem. Ja
§t1s zales ievada jau ievietota i.v. inflizijas sistema, i.v. infiizijas Skidums drikst bt tikai vai nu
fiziologiskais §kidums, vai 50 mg/ml (5 %) glikozes $kidums.

&

X0

Aizmirsta deva:

Ja ir aizmirsts ievadit devu, injekcija javeic, lidzko tas ir &rti. Pec ¢ ekcijas jaieplano ik pec 3
meénesiem, sakot no pe&dgjas injekcijas datuma. . é\,

PR
Pardozeésana: @

Nav pieejama specifiska informacija par Bondenza p@ozeéanas arstesanu.

O

Nemot vera zinasanas par §Is grupas savienojumiehs; intravenoza pardozeSana var izraisit
hipokalciémiju, hipofosfatémiju un hipomaggamiju, kas var izraisit parestéziju. Smagos gadijumos
var biit nepiecieSama i/v kalcija glikonﬁtd&ﬂ vai natrija fosfata un magnija sulfata infuzija
piemérota deva. A

Vispargji ieteikumi: %)

- N/ ~ et T .. .
Bondenza 3 mg skidums jgj am pilnslirce var izraisit parejosu kalcija raksturlielumu
pazeminasanos seruma ftaj a citi intravenozi ievaditi bifosfonati.

Hipokalcieémija un citi kaulu un mineralvielu vielmainas trauc€jumi janoverte un efektivi jaarste pirms
Bondenza i/v injekciju terapijas uzsakSanas. Visiem pacientiem noteikti jalieto kalcijs un D vitamins

pietickamas devas. Visiem pacientiem papildus jasanem kalcijs un D vitamins.

Pacienti ar blakusslimibam, vai kuri lieto zales, kas var nelabvéligi ietekm@t nieres, arstéSanas laika
regulari japarbauda saskana ar labas arstéSanas prakses ieteikumiem.

Neizlietotais §kidums injekcijam, Slirce un adata jalikvide atbilstosi vietéjam prasibam.
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