| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondronat 2 mg koncentrats infuziju S§kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena flakona ir 2 ml koncentrata infiiziju $kiduma pagatavosanai, kas satur 2 mg ibandronskabes
(Ibandronic acid) (natrija monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infiiziju skiduma pagatavosSanai.
Dzidrs, bezkrasains skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bondronat indicéts pieaugusajiem $ados gadijumos

- Skeleta parmainu (patologisku lazumu, kaulu bojajumu, kuru d€] nepiecie$ama staru terapija vai
operacija) profilaksei pacient€m ar kriits v€zi un metastazém kaulos.

- Audzgju izraisttas hiperkalc&mijas ar vai bez metastazeém arsteSana.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Pacientiem, kuri tiek arsteti ar Bondronat, jaizsniedz lietoSanas instrukcija un pacienta atgadinajuma
karte.

Bondronat terapiju drikst uzsakt tikai arsti, kuriem ir pieredze véza arstesana.

Devas
Skeleta parmainu novérsana pacientém ar kriits vezi un metastazem kaulos

Ieteicama deva skeleta parmainu profilaksei pacienteém ar kriits vézi un metastazeém kaulos ir 6 mg
intravenozi ik p&c 3 — 4 nedélam. Deva jaievada infuzijas veida vismaz 15 minisu laika.

Isaku (t.i. 15 miniites) inflizijas laiku drikst izmantot tikai pacientiem ar normalu nieru funkciju vai
viegliem nieru darbibas trauc€jumiem. Nav pieejami dati par 1saka inflizijas laika izmantoSanu
pacientiem ar kreatinina klirensu zemaku par 50 ml/min. Izrakstitaji stkaku informaciju par dozéSanas
un nozimésanas ieteikumiem Sai pacientu grupai var skatit sadala Pacientiem ar pavajindatu nieru
darbibu (skatit 4.2. apak$punktu).

Audzéja izraisitas hiperkalcémijas arstésana

Pirms arstésanas ar Bondronat pacientam janodro$ina adekvata hidracija ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu. Janem véra hiperkalcemijas smaguma pakape, ka arT audzgja veids. Parasti
pacientiem ar osteolitiskam kaulu metastaze€m nepiecieSamas mazakas devas neka pacientiem ar
humorala tipa hiperkalcémiju. Vairumam pacientu ar smagu hiperkalcémiju (p&c albumina korigétais
kalcija Itmenis seruma* > 3 mmol/l jeb > 12 mg/dl) 4 mg ir pietickama vienreizgja deva. Pacientiem ar
mé&renu hiperkalcémiju (p&c albumina korigétais kalcija Iimenis seruma < 3 mmol/l jeb < 12 mg/dl)



2 mg ir efektiva deva. Lielaka kliniskos petijumos lietota deva bija 6 mg, bet §1 deva efektivitati
papildus nepalielina.

* Piezime: P&c albumina korigéto kalcija koncentraciju seruma aprékina $adi:

P&c albumina koriggtais kalcija = kalcija limenis seruma (mmol/l) — [0,02 x albumins
limenis seruma (mmol/1) (g/M] +0,8

Jeb
P&c albumina koriggtais kalcija kalcija Iimenis seruma (mg/dl) + 0,8 X [4 — albumins
limenis seruma (mg/dl) (o/dD)]

Lai parietu no péc albumina korigéta kalcija Iimena seruma mmol/l uz mg/dl, rezultats
japareizina ar 4.

Vairuma gadijumu palielinato kalcija Iimeni seruma var samazinat 11dz normalam Itmenim 7 dienu
laika. Vidgjais laiks lidz recidivam (atkartotai péc albumina korigéta kalcija limena seruma
palielinasanai > 3 mmol/l) bija 18 — 19 dienas, lietojot 2 mg un 4 mg devu. Lietojot 6 mg devu,
vidgjais laiks 11dz recidivam bija 26 dienas.

Ierobezots skaits pacientu (50 pacientu) san€ma otru infuziju hiperkalcémijas arst€Sanai. Atkartotu
arsteSanu var apsvert recidivéjosas hiperkalce@mijas vai nepietiekamas efektivitates gadijuma.

Bondronat koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai jaievada ar intravenozu infiiziju 2 stundu laika.
Ipasas populacijas

Pacientiem ar pavdjinatu aknu darbibu
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem ar pavdjinatu nieru darbibu

Pacientiem ar vieglu nieru bojajumu (Clir 250 un < 80 ml/min) devas pielagosana nav nepiecieSama .
Pacientiem ar vidgji smagu nieru bojajumu (Cli 230 un <50 ml/min) vai smagu nieru bojajumu (Cly
<30 ml/min), kas tiek arsteti, lai nepielautu kaulu ldizumus, un kam ir kriits vézis un metastatiska kaulu
slimiba, jaievéro $adi ieteikumi par devu lietosanu (skatit 5.2. apakSpunktu):

Kreatinina khrenss Deva Infiizijas tilpums *un laiks
(ml/min)
>50Cl,<g0  ©MY (6 mlkoncentrats infliziju 100 ml 15 miniites
Skiduma pagatavoSanai)
>30Cl <50 MY (& mlkoncentrats infliziju 500 ml 1 stunda
skiduma pagatavosanai)
<30 2 mg (2 ml koncentrats infuziju 500 ml 1 stunda

Skiduma pagatavoSanai)
10,9 % natrija hlorida $kidums vai 5 % glikozes $kidums
? Lietosana ik péc 3 — 4 ned&lam
15 minG$u infuzijas laiks nav pétits véza slimniekiem ar Clir < 50 ml/min.

Gados vecakiem cilvékiem (vecuma > 65 gadiem)
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
Bondronat drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).



Lieto$anas veids
Intravenozai lieto$anai.

Flakona saturs ir jalieto $adi:
o  skeleta komplikaciju profilaksei — flakona saturu pievieno 100 ml izotoniska natrija hlorida
$kiduma vai 100 ml 5 % glikozes skiduma un ar infuziju ievada vismaz 15 mintisu laika.
Skattt arT ieprieks sniegtos noradijumus par devu pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu;

e  audzgja izraisitas hiperkalcémijas arstésanai — flakona saturu pievieno 500 ml izotoniska
natrija hlorida $kiduma vai 500 ml 5 % glikozes skiduma un ar infuziju ievada 2 stundu laika.

Tikai vienreiz€jai lietoSanai. Drikst lietot tikai dzidru skidumu bez dalinam.

Bondronat koncentratu infiziju §kiduma pagatavoSanai jalieto intravenozas infuizijas veida.
Jauzmanas, lai Bondronat koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai neievaditu intraarteriali vai
paravenozi, jo tas var izraisit audu bojajumus.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
- Hipokalcieémija.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pacienti ar kaulu un mineralvielu metabolisma traucéjumiem

Pirms metastatiskas kaulu slimibas terapijas sakS$anas ar Bondronat efektivi jaarsté hipokalcémija un
citi kaulu un mineralvielu metabolisma traucgjumi.

Ir svarigi, lai visi pacienti uznemtu pietickami daudz kalcija un D vitamina. Ja uznemsSana ar partiku ir
nepietiekama, pacientiem jasanem kalcija un/vai D vitamina papildterapija.

Anafilaktiska reakcija/Soks
Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arstétiem pacientiem aprakstiti anafilaktisku reakciju/Soka

gadijumi, arT ar letalu iznakumu.

Kad Bondronat tiek ievadits intravenozas injekcijas veida, jabiit iesp&jai nekavejoties nodrosinat
atbilstosu medicinisku palidzibu un kontroles pasakumus. Ja rodas anafilaktiska vai cita smaga
paaugstinatas jutibas/alergiska reakcija, injekcija nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa arstésana.

Zokla osteonekroze
Pacientiem, kuri sanem Bondronat onkologisku indikaciju del, loti retos gadijumos pécregistracijas
uzraudzibas laika tika novérota zokla osteonekroze (ZON) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar nesadziju$u miksto audu bojajumu mutes dobuma terapijas sakSana vai jauns arst€Sanas
kurss jaatliek.

Pirms sakt arstésanu ar Bondronat, pacientiem ar vienlaikus riska faktoriem ieteicams veikt
stomatologisku izmekl€Sanu ar profilaktiskam procedram un individuali novertét katra pacienta
ieguvumu un risku.

Vértgjot ZON risku pacientam, jaapsver $adi riska faktori:

- kaula resorbciju nomacoso zalu iedarbibas stiprums (stipri iedarbigi [idzekli rada lielaku risku),
ievadiSanas veids (lielaks risks, ievadot parenterali) un kaula resorbciju nomacoso zalu
kumulativa deva;

- vezis, blakusslimibas (pieméram, anémija, koagulopatija, infekcija), smekesana;

- vienlaikus sanemta terapija: kortikosteroidi, kimijterapija, angiogenézes inhibitori, galvas un
kakla staru terapija;



- slikta mutes dobuma higiéna, paradonta slimibas, sliktas zobu protézes, stomatologiskas
slimibas anamnézg, invazivas stomatologiskas procediiras, piem&ram, zoba ekstrakcija.

Visiem pacientiem jaiesaka nodrosinat labu mutes dobuma higiénu, veikt regularas stomatologiskas
parbaudes un Bondronat terapijas laika nekavgjoties zinot par jebkadiem mutes dobuma simptomiem,
piemé&ram, kustigiem zobiem, sapém vai pietikumu un nedzisto$am ¢iilam vai izdalijumiem. Terapijas
laika invazivas stomatologiskas procediras drikst veikt tikai péc ripigas apsvérSsanas un no to
veik8anas jaizvairas neilgi pirms vai p&c Bondronat ievadisanas.

Ja pacientam radusies ZON, apriipes plans jaizstrada, ciesi sadarbojoties arst&josam arstam un
zobarstam vai mutes dobuma kirurgam ar pieredzi ZON apriipe. Kad vien iespgjams, jaapsver
Bondronat terapijas partraukSana uz laiku, [1dz trauc€jumi izziid un tiek noversti to sekmgjosie riska
faktori.

Aréja dzirdes kanila osteonekroze

Sanemti zinojumi par argja dzirdes kanala osteonekrozi, galvenokart pacientiem, kuri sanémusi
ilgstoSu bisfosfonatu terapiju. Iesp&jamie argja dzirdes kanala osteonekrozes attistibas riska faktori ir
steroidu un kimijterapijas lietoSana, un/vai lokalie riska faktori, ka, piem&ram, infekcija vai trauma.
Iespgjamais argja dzirdes kanala osteonekrozes attistibas risks ir jaapsver pacientiem, kuri sanem
bisfosfonatus un kuriem rodas ausu slimibas, tai skaita hroniskas ausu infekcijas.

Netipiski augsstilba kaula lazumi

Sanemti zinojumi par netipiskiem subtrohanteriem un diafizariem augsstilba kaula [dzumiem,
galvenokart pacientiem, kuri sanémusi ilgstosu osteoporozes arstésanu. Sadi taisni vai slipi lizumi var
rasties jebkura vieta visa augsstilba kaula garuma, sakties tie$i zem maza trohantera lidz pat
suprakondilarajam izliekumam. Sie lazumi visbieZak rodas péc nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daziem pacientiem vairakas ned€las vai ménesus pirms pilniga augsstilba
kaula Iizuma noveroja sapes augsstilba vai cirksni, biezi saistitas ar saskatamam stresa lizumu
pazimém. Luzumi bieZi ir bilaterali; tadel ar pacientiem, kuri tiek arsteti ar bisfosfonatiem un kuriem
ir apstiprinats augsstilba kaula korpusa lizums, javeic ar1 kontralaterala augsstilba kaula izmekléSana.
P&c sadiem luzumiem zinots par apgriitinatu kaulu saaugsanu.

Pamatojoties uz individualu ieguvuma un riska novert§jumu, un, kamer tiek novertets pacienta
stavoklis, pacientiem ar aizdomam par augsstilba kaula netipiskiem lizumiem jaapsver bisfosfonatu
terapijas partrauksana.

ArsteSanas laika ar bisfosfonatiem pacientiem jaiesaka nekavéjoties zinot par sapem augsstilba, giizas
vai cirkSna apvidd, un pacientiem, kuriem attistas $adi simptomi, javeic iesp&jama augsstilba kaula
luzuma izmeklesana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Netipiski citu garo kaulu liizumi

Sanemti zinojumi arT par netipiskiem citu garo kaulu, pieméram, elkona kaula un stilba kaula
ldzumiem pacientiem, kuri sanem ilgstosu arstéSanu. Tapat ka netipisku augsstilba kaula lizumu
gadijuma, Sie lazumi rodas p&c minimalas traumas vai bez tas, un daziem pacientiem pirms lizuma ir
prodromalas sapes. Elkona kaula lizuma gadijuma tas var biit saistits ar atkartotu stresa slodzi, kas
saistita ar ilgstoSu staigaSanas paliglidzek]u lietosanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

Kliniskos p&tijumos nav iegiti dati par nieru darbibas pasliktinasanos ilgstosas Bondronat terapijas
laika. Tomér atbilstosi konkréta pacienta kliniskam novértéjumam, ar Bondronat arstétiem pacientiem
ieteicams kontrolét nieru darbibu, kalcija, fosfata un magnija limeni seruma (skatit 4.2. apakspunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Ta ka nav pieejami kliniskie dati, pacientiem ar smagu aknu mazspgju nevar sniegt ieteikumus par
devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar sirds darbibas traucéjumiem




Pacientiem, kam ir sirds mazspgjas risks, jaizvairas no parmeérigas hidratacijas.

Pacienti ar zinamu paaugstinatu jutibu pret citiem bisfosfonatiem
Pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret citiem bisfosfonatiem jaievéro piesardziba.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Bondronat praktiski nesatur natriju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

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

Lietojot bisfosfonatus vienlaikus ar aminoglikozidiem, ieteicams ievérot piesardzibu, jo abas vielas
ilgstosi var pazeminat kalcija limeni seruma. Uzmaniba japievers ari iesp&jamai vienlaikus
hipomagn@émijai.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriiti

Griitnieciba

Nav atbilstosu datu par ibandronskabes lietoSanu gratniecém. P&tijumos ar Zurkam konstatéta
reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). lesp&jamais risks cilvékam nav zinams. Tadg]
Bondronat nedrikst lietot griitniecibas laika.

Baros$ana ar kriti

Nav zinams, vai ibandronskabe izdalas ar mates pienu cilvékam. Petljumos ar zurkam zidisanas laika
konstatets neliels ibandronskabes Itmenis piena péc intravenozas ievades. Bondronat nedrikst lietot
baroSanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Nav datu par ibandronskabes ietekmi uz cilvéku. Reprodukcijas sp&jas petijumos ar zurkam, lietojot
perorali, ibandronskabe samazinaja fertilitati. PEtijumos ar zurkam, intravenozi ievadot lielas dienas
devas, ibandronskabe samazinaja fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskam un farmakokin&tiskam pasibam un zinotam nevélamam
blakusparadibam, sagaidams, ka Bondronat neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma Tpasibam

Visnopietnakas aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir anafilaktiska reakcija/Soks, augsstilba kaula
netipiski lazumi, zokla kaula nekroze un acu iekaisums (skatit sadalu “Atsevisku blakusparadibu
raksturojums” un 4.4. apakspunktu).

Audzgja ierosinatas hiperkalcémijas terapija visbiezak bija saistita ar kermena temperatiiras
paaugstinasanos. Retak zinots par kalcija seruma limena pazeminaSanos zem normas robezas
(hipokalcémiju). Vairuma gadijumu specifiska terapija nav nepiecieSama, un simptomi izztd péc paris
stundam/dienam.

Skeleta komplikaciju profilaksé pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos terapija visbiezak ir
saistita ar asténiju, kam seko kermena temperatiiras paaugstinasanas un galvassapes.

Tabula apkopots blakusparadibu saraksts




1. tabula sniegts parskats par nevélamam blakusparadibam III fazes registracijas p&tjjumos (audzgja
izraisitas hiperkalc€mijas terapija: 311 pacientes, kas sanéma Bondronat 2 mg vai 4 mg; skeleta
komplikaciju profilakse pacienteém ar kriits vézi un metastazeém kaulos: 152 pacientes, kas sanéma
Bondronat 6 mg) un p&c-registracijas uzraudzibas laika.

Nevelamas blakusparadibas ir noraditas saskana ar MedDRA organu sistému klasifikaciju un biezuma
grupam. Biezuma grupas ir defingtas, izmantojot $adus apzim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi

(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots péc Bondronat intravenozas ievadiSanas

Organu Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistémas grupa
Infekcijas un Infekcija Cistits, vaginits,
infestacijas mutes dobuma
kandidoze
Labdabigi, Labdabigi adas
laundabigi un jaunveidojumi
neprecizeti
audzeji
(ieskaitot cistas
un polipus)
Asins un Anémija, asins
limfatiskas sastava
sistéemas parmainas
traucejumi
Imiinas Paaugstinata Astmas
sistemas jutibat, paasinajums
traucejumi

bronhu spazmasT,
angioneirotiska

taskat
anafilaktiska
reakcija/Sokst**
Endokrinas Epitelijkerment
sistémas Su darbibas
traucejumi traucgjumi
Vielmainas un | Hipokalcémija | Hipofosfatémija
uztures **x
traucejumi
Psihiskie Miega
traucéjumi traucgjumi,
trauksme,
emocionala
labilitate
Nervu sistemas | Galvassapes, Cerebrovaskulari
traucéjumi reibonis, traucg&jumi, nervu
disgeizija sakni$u bojajumi,
(gar$as sajutas | amnézija,
parmainas) migréna,
neiralgija,
hipertonija,
hiperestezija,

parestézija ap
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Organu BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sisteémas grupa

muti, parosmija
Acu bojajumi | Katarakta Acu

iekaisums{**

Ausu un Kurlums
labirinta
bojajumi
Sirds funkcijas | Hisa ktlisa Miokarda
traucejumi zara blokade i$€mija, sirds-
asinsvadu
sisteémas
traucgjumi,
sirdsklauves
Elposanas Faringits Plausu tiiska,
sistémas stridors
traucéjumi,
kriiSu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Caureja, Gastroenterits,
trakta vems§ana, gastrits, ¢iilas
traucéjumi dispepsija, muté, risanas
sapes kunga- traucgjumi,
zarnu trakta, heilits
zobu slimibas
Aknu un/vai Zultsakmeni
Zults izvades
sistemas
traucejumi
Adas un Adas bojajumi, | Izsitumi, Stivensa-DZonsona
zemadas audu | ekhimozes alopécija sindroms,
bojajumi multiforma
erit€émat, bullozs
dermatitst
Skeleta- Osteoartrits, Netipiski Zokla Netipiski citu
muskulu un mialgija, subtrohanteri | osteonekrozet** | garo kaulu,
saistaudu artralgija, un diafizari | Argja dzirdes kas nav
sistemas locitavu augsstilba kanala augsstilba
bojajumi bojajumi, kaulu kaula osteonekroze kauls, lGzumi
sapes lazumif (bisfosfonatu
klases
blakusparadiba)t
Nieru un Urina aizture,
urinizvades nieru cistas
sistemas
traucéjumi
Reproduktivas Sapes iegurni
sistemas

traucéjumi un
krits slimibas

Visparéeji Pireksija, gripai | Hipotermija
traucéjumi un | Iidziga

reakcijas slimiba**,

ievadiSanas periféra tiiska,

vieta asténija, slapes

Izmekléjumi Paaugstinats Paaugstinats




Organu BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami

sisteémas grupa

gamma- sarmainas
GT limenis, fosfatazes
paaugstinats ITmenis asins,
kreatintna kermena masas
limenis samazina$anas
Traumas, Trauma, sapes
saindéSanas un injekcijas vieta
ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

**Vairak informacijas skatit turpmak
tAtklats pec-registracijas perioda

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Hipokalcémija
Pavajinata kalcija izvadiSana caur nierém var biit vienlaikus ar fosfatu limena samazinasanos seruma,
kam nav nepiecieSana arst€Sana. Kalcija l[imenis seruma var samazinaties 11dz hipokalc€mijai.

Gripai lidziga slimiba
Noverots gripai I1dzigs sindroms ar drudzi, drebuliem, kaulu un/vai muskulu sapeém. Vairuma
gadijumu nav bijusi vajadziga specifiska arst€Sana un simptomi izzuda p&c paris stundam/dienam.

Zokja osteonekroze

Par zokla osteonekrozes gadijumiem sanemti zinojumi galvenokart véza slimniekiem, kuri arstéti ar
kaula resorbciju nomaco§am zalém, pieméram, ibandronskabi (skatit 4.4. apak$punktu). Par ZON
sanemti zinojumi ibandronskabes pécregistracijas uzraudzibas laika.

Netipiski subtrohanteriski un diafizari augsstilba kaula lizumi

Lai gan patofiziologija nav skaidra, epidemiologiskajos pétijumos gitie pieradijumi liecina, ka ilgstosa
bisfosfonatu terapija pécmenopauzes osteoporozes arstésanai palielina netipisku subtrohanterisku un
diafizaru augsstilba kaula lizumu risku, Tpasi p&c tris 1idz piecu gadu lietosanas. Netipisku
subtrohanterisku un diafizaru garo kaulu lizumu absolutais risks (bisfosfonatu klases blakusparadiba)
joprojam saglabajas loti zems.

Acu iekaisums
Lietojot ibandronskabi, zinots par acu iekaisuma gadijjumiem, piemé&ram, uveitu, episkleritu un
skleritu. Dazos gadijumos Sie trauc&jumi neizzuda, kamer netika partraukta ibandronskabes lietoSana.

Anafilaktiska reakcija/soks
Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arstétiem pacientiem aprakstiti anafilaktisku reakciju/Soka
gadijumi, arT ar letalu iznakumu.

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1Ggti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Lidz $im nav pieredzes par akiitu saindéSanos ar Bondronat koncentratu infiziju skiduma
pagatavosanai. Ta ka prekliniskos pétijumos ar lielam devam konstatéts, ka gan nieres, gan aknas ir



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

toksiskas ietekmes mérkorgani, jakontrol€ nieru un aknu darbiba. Kliniski nozimiga hipokalceémija
janovers, intravenozi ievadot kalcija glikonatu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arstesanai, bisfosfonati, ATK kods: MOSBAOQG.

Ibandronskabe pieder pie bisfosfonatu savienojumu grupas, kas specifiski ietekme kaulu. To selektiva
iedarbiba uz kaulaudiem saistita ar bisfosfonatu augsto afinitati pret kaula mineralvielam. Bisfosfonati
darbojas, nomacot osteoklastisko aktivitati, lai gan precizs darbibas mehanisms vél nav zinams.

In vivo ibandronskabe novers eksperimentali ar gonadu funkcijas partrauksanu, retinoidiem, audzgjiem
vai audzgju ekstraktiem izraisttu kaula destrukciju. Endogénas kaula rezorbcijas inhibicija
dokument&ta arT “*Ca kingtikas pétTjumos un ar radioaktiva tetraciklina atbrivo$anos no inkorporacijas
skeleta.

Lietojot devas, kas ievérojami parsniedza farmakologiski efektivas devas, ibandronskabe neietekméja
kaula mineralizaciju.

Kaulu rezorbcijai laundabigas slimibas d€] raksturiga parmeériga kaula rezorbcija, kas nav lidzsvara ar
atbilstosu kaulaudu veidosanos. Ibandronskabe selektivi nomac osteoklastisko aktivitati, mazinot
kaulu rezorbciju un tadgjadi mazinot ari laundabigas slimibas skeleta sarezgTjumus.

Kliniskie pétijumi par audzéja izraisitas hiperkalcémijas arstesanu

Klmiskos p&tijumos pieradits, ka ibandronskabes inhib&josai ietekmei uz audzgju izraisitu osteolizi un
specifiski uz audzgju izraisttu hiperkalcemiju raksturiga kalcija Iimena samazinasanas seruma un
kalcija izdaliSanas ar urinu.

Lietojot arstésanai ieteikto devu, kliniskos p&tijumos pacientiem, kam sakotng&ji péc albumina
korigétais kalcija limenis seruma bija > 3,0 mmol/l p&c adekvatas rehidracijas, konstatgja $adu
atbildreakcijas pakapi ar atbilstoSu ticamibas intervalu.

Ibandronskabes | % pacientu, kam radas | 90 % ticamibas
deva reakcija intervals
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Siem pacientiem, un lietojot §Ts devas, vidgjais laiks Iidz normokalémijas sasnieg$anai bija 4 — 7
dienas. Vidgjais laiks 1idz recidivam (atkartota p&éc albumina korigéta kalcija Iimena palielinasanas
seruma > 3,0 mmol/l) bija 18 — 26 dienas.

Kliniskie pétijumi par skeleta parmainu novérsanu pacientém ar kruts vézi un metastazem kaulos
Klmiskos p&tijumos pacientém ar kriits vézi un metastazeém kaulos pieradits, ka pastav no devas
atkariga inhibgjosa iedarbiba uz kaulu osteolizi, par ko liecina kaulu rezorbcijas markieri, un no devas
atkariga ietekme uz skeleta parmainam.

Skeleta parmainu novérsanu ar intravenozi lietotu Bondronat 6 mg i.v. pacientém ar kriits v&zi un
metastaze€m kaulos vertg€ja randomizeéta placebo kontroléta 96 nedelas ilga 3. fazes p&tijuma. Pacientes
ar kriits vézi un radiologiski apstiprinatam metastazém kaulos p&c nejausibas principa sanéma placebo
(158 pacientes) vai 6 mg Bondronat (154 pacientes). Sa pétijuma rezultati apkopoti talak.
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Primaras efektivitates rezultati
Pétijuma primarais rezultats bija skeletalas saslimstibas perioda pakape (SSPP). Sis bija salikts
rezultats ar §$adam skeleta parmainam (SP) ka atseviskiem raksturlielumiem:

- staru terapija kaulam, lai arst€tu lizumus/paredzamos lizumus,
- kaula operacija lizumu arst€Sanai,

- mugurkaula ltzumi,

- ne- mugurkaula lazumi.

SSPP analize bija pielagota laikam, un uzskatija, ka viens vai vairaki trauc&jumi, kas rodas vienreizgja
12 ned@lu perioda, iesp&jams, ir saistiti. Tade] analizes noluka vairakus traucgjumus pieskaitija tikai
vienreiz. Sa pétijuma dati liecina, ka intravenozi ievaditi 6 mg Bondronat izteiktak neka placebo
mazina ar laikam pielagotu SSPP méritas SP (p = 0,004). Ar 6 mg Bondronat arstétam pacientém par
40 % samazinajas SP rasanas risks, salidzinot ar placebo (relativais risks 0,6, p = 0,003). Efektivitates
rezultati apkopoti 2. tabula

2.tabula Efektivitates rezultati (pacientém ar krits vézi un metastatisku kaulu slimibu)

Visas skeleta parmainas (SP)

Placebo Bondronat 6 mg | p raksturlielums

n =158 n=154
SSPP (uz pacienta 1,48 1,19 p = 0,004
gadu)
Gadijumu skaits (uz 3,64 2,65 p =0,025
pacienti)
SP relativais risks - 0,60 p =0,003

Sekundarie efektivitates rezultati

Lietojot intravenozi 6 mg Bondronat , konstatta statistiski nozimiga kaulu sapju skalas rezultata
uzlabos$anas, salidzinot ar placebo. Sapju samazinajums pastavigi bija zem sakotngja Iimena visu
petijuma laiku, un tas bija verojams vienlaikus ar stipri samazinatu pretsapju lidzeklu lietoSanu. Ar
Bondronat arstétam pacientém dzives kvalitate pasliktinajas stipri mazak neka lietojot placebo.

3. tabula apkopoti sekundarie efektivitates rezultati.

3.tabula Sekundarie efektivitates rezultati (pacientém ar Kkriits vézi un metastatisku
kaulu slimibu).

Placebo Bondronat 6 mg | p raksturlielums
n =158 n =154
Sapes kaulos* 0,21 -0,28 p <0,001
Pretsapju lidzeklu lietosana* | 0,90 0,51 p =0,083
Dzives kvalitate* -45,4 -10,3 p = 0,004

*Vidgjas parmainas no sakotngja limena Iidz p&dgjai novertesanai.

Ar Bondronat arstétam pacient€m konstat€ja nozimigu kaulu rezorbcijas markieru (piridinolina un
dezoksipiridinolina) Iimena mazinasanos urina, salidzinot ar placebo.

P&tijuma ar 130 pacientém ar metastatisku kriits vézi Bondronat dro$ums tika salidzinats, ievadot
1 stundu vai 15 mindsu ilga infuzija. Netika novérota nieru darbibas raksturlielumu atskiriba. Kopuma
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ibandronskabes blakusparadibas péc 15 mintisu infuzijas atbilda droSuma raksturojumam péc ilgaka
infiizijas laika, un netika atklati jauni droSuma apsverumi saistiba ar 15 mintsu ilgas infuzijas
lietoSanu.

15 mintsu ilgs inflizijas laiks nav pétits véza slimniekiem ar kreatinina klirensu < 50 ml/min.

Pediatriska populacija (skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu)
Bondronat drosums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
P&c 2, 4 un 6 mg ibandronskabes 2 h infuzijas farmakokingtiskie raksturlielumi ir proporcionali devai.

Izkliede

P&c sakotngjas sisteémiskas iedarbibas ibandronskabe atri saistas ar kaulaudiem vai izdalas ar urinu.
Cilvekam Skietamais terminalais sadales tilpums ir vismaz 90 1, un aprékinats, ka devas dala, kas
sasniedz kaulus, ir 40 — 50 % no cirkulgjosas devas. Terapeitiska koncentracija ar cilvéka plazmas
olbaltumiem saistas aptuveni 87 % zalu un tadg&jadi mijiedarbiba ar citam zalem, ko izraisa izstumsana
no saistiSanas vietam ar olbaltumiem, nav raksturiga.

Biotransformacija
Nav pieradijumu, ka ibandronskabe tiktu metaboliz&ta dzivnieku vai cilvéku organisma.

Elimindcija

Noverotas skietama pusperioda robezas ir plasas un atkarigas no devas un testa jutibas, bet Skietamais
terminalais pusperiods parasti ir 10 — 60 h robezas. Tomér sakotngjais limenis plazma pazeminas
strauji, sasniedzot 10 % no maksimala Itmena 3 h un 8 h laika attiecigi p&c intravenozas vai ickskigas
lietosanas. Ievadot ibandronskabi intravenozi reizi 4 nedelas 48 nedg€las pacientiem ar metastatisku
kaulu slimibu, sistemisku uzkrasanos nenovéroja.

Ibandronskabes kopgjais klirenss ir mazs, vidéji 84 — 160 ml/min. Nieru klirenss (aptuveni 60 ml/min
veselam pécmenopauzes vecuma sievietém) veido 50 — 60 % no kopgja klirensa un ir saistits ar
kreatinina klirensu. Uzskata, ka atSkiriba starp Skietamo kop€&jo un nieru klirensu atspogulo preparata
saistiSanos kaulos.

Sekrécija neietver: zinamas skabas vai baziskas transportsistémas, kas iesaistitas citu aktivo vielu
izvadiSana. Bez tam ibandronskabe neinhib& galvenos cilvéka aknu P450 izoenzimus un zurkam

neinducé aknu citohroma P450 sistému.

Farmakokinétika ipasam pacientu grupam

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

Rase
Nav kliniski nozimigu pieradijumu par ibandronskabes Tpasibu etniskam atskiribam starp aziatiem un
baltas rases parstavjiem. Pieejams Joti maz datu afrikaniskas cilmes pacientiem.

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu

Ibandronskabes ietekme pacientiem ar dazadas pakapes nieru bojajumu saistita ar kreatinina klirensu
(Clkr). Pacientiem ar smagu nieru bojajumu (vidgjais aprékinatais Clir = 21,2 ml/min), kas sanéma
vienu devu pa 2 mg (infuzijas laiks 15 mintites), devas pielagotais vidgjais AUCo.24n palielinajas par
110 %, salidzinot ar veseliem brivpratigiem. Kliniskas farmakologijas p&tijuma WP18551 p&c 6 mg
vienas devas intravenozas ievadisanas (15 mintsu ilga inflizija) vidgjais AUCo.o4 palielinajas par
attiecigi 14 % un 86 % pacientiem ar vieglu (vid&jais aprékinatais Cl,=68,1 ml/min) un vid&ji smagu
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(vidgjais aprekinatais Clk=41,2 ml/min) nieru bojajumu, salidzinot ar veseliem brivpratigiem (vid&jais
aprékinatais Cli,=120 ml/min).

Vidgjais Cmax nepalielinajas pacientiem ar vieglu nieru bojajumu un palielingjas par 12 % pacientiem
ar vidgji smagu nieru bojajumu.

Pacientiem ar vieglu nieru bojajumu (Cli 250 un < 80 ml/min) devas pielago$ana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar vid&ji smagu nieru bojajumu (Cli 230 un <50 ml/min) vai smagu nieru bojajumu (Cly
<30 ml/min), kas tiek arstéti, lai nepielautu kaulu lizumus, un kam ir kriits vézis un metastatiska kaulu
slimiba, ieteicama devas pielagoSana (skatit 4.2. apakSpunktuy).

Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu)

Nav pieejami ibandronskabes farmakoking&tikas dati pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu. Aknam
nav nozimigas lomas ibandronskabes klirensa veidoSana, jo ta netiek metabolizeta, bet tiek izvadita
ekskrécijas veida caur nierém un saistoties kaulos. Tadel pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Turklat, ta ka terapeitiska koncentracija ar olbaltumiem saistas
aptuveni 87 % ibandronskabes, hipoproteinémija smagas aknu slimibas gadijuma kliniski nozimigi
nepalielina brivo zalu koncentraciju plazma.

Gados vecakiem cilvékiem (skatit 4.2. apakSpunktu)

Daudzvariantu analize nekonstatgja, ka vecums biitu neatkarigs kada pétita farmakokingtiska
raksturlieluma faktors. Nieru darbiba vajinas lidz ar vecumu — tas ir vienigais faktors, kas janem veéra
(sk. nodalu par pavajinatu nieru darbibu).

Pediatriskd populdcija (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu)
Nav datu par Bondronat lietosanu pacientiem lidz 18 gadu vecumam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Efektus ne-kliniskajos standartp&tijumos novéroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kliniska prakse Sie efekti nav
butiski. Tapat ka lietojot citus bisfosfonatus, konstatgja, ka nieres ir galvenais sist€émiskas toksicitates
mérkorgans.

Mutagenéze/Kancerogenéze
Kancerogéniskas 1pasibas nenoveéroja. Genotoksicitates testos pieradijumus ibandronskabes ietekmei
uz genétisko aktivitati nekonstatgja.

Reproduktiva toksicitate

Intravenozi vai iek8kigi arstétam zurkam un truSiem nekonstat€ja tieSu toksisku ibandronskabes
ietekmi uz augli vai teratogénisku iedarbibu. Reprodukcijas sp&jas p&tijumos ar zurkam, perorali
lietojot 1 mg/kg un liclakas dienas devas, ictekme uz fertilitati bija palielinats grisnibas partrauk$anas
gadijumu biezums pirmsimplantacijas perioda. Reprodukcijas sp€jas petijumos ar zurkam, intravenozi
ievadot 0,3 un 1 mg/kg dienas devu, ibandronskabe samazinaja spermatozoidu skaitu un samazinaja
auglibu, ievadot teviniem 1 mg/kg un matitem 1,2 mg/kg dienas devu. Ibandronskabes
blakusparadibas reproduktivas toksicitates pétijumos ar zurkam bija §is grupas zalém (bisfosfonatiem)
raksturigas. Tas ietver samazinatu implantacijas vietu skaitu, ietekmi uz dabigam dzemdibam
(distocija), palielinatu visceralo parmainu sastopamibu (nieru blodinas urinvada sindroms) un zobu
patologiju zurku F1 p&cnacgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids
Etikskabe (99 %)
Natrija acetats
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Lai izvairTtos no iesp&jamas nesaderibas, Bondronat koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai
drikst atSkaidit tikai ar izotonisku natrija hlorida vai 5 % glikozes Skidumu.

Bondronat nedrikst sajaukt ar kalciju saturo§iem $kidumiem.
6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.
P&c atSkaidiSanas: 24 h.

6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacljumi

Pirms atSkaidiSanas §STm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabaSanas apstakli.

P&c atskaidiSanas: uzglabat temperattra 2 °C — 8 °C (ledusskapi).

No mikrobiologiska viedokla, preparats jalieto nekavgjoties. Ja preparats netiek lietots tulit, par
uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lieto$anas ir atbildigs lietotajs, un parasti, ja atSkaidiSana
nav notikusi kontrol&tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos, uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt
24 h temperatiira 2 — 8 °C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Bondronat pieejams iepakojuma pa 1 flakonam (2 ml 1. tipa stikla flakons ar bromobutilgumijas
aizbazni).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. Jasamazina zalu
noklts$ana apkartgja vide.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/96/012/004

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 1996. gada 25. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 25. jinijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondronat 50 mg apvalkotas tabletes.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Apvalkota tablete satur 50 mg ibandronskabes (Ibandronic acid) (natrija monohidrata veida).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
satur 88,1 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkotas tabletes.

Baltas vai gandriz baltas, iegarenas formas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “L2” viena pusé un “IT”
otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bondronat indicéts pieaugusajiem skeleta traucéjumu (patologisku laizumu, kaulu bojajumu, kuru dgl
nepiecieSama staru terapija vai operacija) profilaksei pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Bondronat terapiju drikst uzsakt tikai arsti, kam ir pieredze véza arst€Sana.

Devas
Ieteicama deva ir pa vienai 50 mg apvalkotai tabletei diena.

Ipasas populacijas
Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu
Devas pielagosana nav nepieciesama (skatit 5.2. apakspunktu).

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu
Pacientiem ar vieglu nieru bojajumu (Clir >50 un <80 ml/min) devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar vidgji smagu nieru bojajumu (Clir >30 un <50 ml/min) ieteicama devas pielagosana lidz
vienai 50 mg apvalkotai tabletei katru otro dienu (skatit 5.2. apak$punktu).

Pacientiem ar smagu nieru bojajumu .(Cli <30 ml/min) ieteicama deva ir viena 50 mg apvalkota
tablete reizi nedéla. Noradijumus par devu sk. ieprieks.

Gados veciem cilvekiem (vecuma > 65 gadiem)
Devas piclagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Bondronat drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).
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LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

Bondronat tabletes jalieto tuksa diisa pec naktsmiera (vismaz 6 stundas bez €Sanas) un pirms pirmas
dienas maltites vai Skidruma uznemsanas. Pirms Bondronat tablesu lietosanas jaizvairas arT no zalu un
uztura bagatinataju (tostarp kalcija) lietoSanas. Nedrikst &st vismaz 30 miniites p&c tabletes
ienemsanas. Bondronat terapijas laika jebkura bridi var lietot tideni (Skatit 4.5. apak$punktu). Nelietot
tideni ar augstu Kalcija koncentraciju. Ja radusas bazas, ka tidensvada tideni, iesp&jams, ir augsts
kalcija Iimenis (ciets Gidens), ieteicams izmantot dzeramo @ideni pudelé ar mazu mineralvielu saturu.

- Tablete janorij nesasmalcinata veida, uzdzerot glazi idens (180 — 240 ml), pacientam atrodoties
stavus vai s€dus stavokli ar taisnu muguru.

- Pacients nedrikst atgulties 60 miniites péc Bondronat tabletes ienemsanas.

- Pacienti nedrikst tableti sakost, stikat vai saspiest, jo pastav ¢alu veidoSanas risks mutes dobuma
un riklg.

- Udens ir vienigais dzeriens, ko drikst lietot kopa ar Bondronat.
4.3. Kontrindikacijas

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

- Hipokalciémija.

- Baribas vada patologijas, kas kave baribas vada iztukSoSanos, pieméram, striktiira vai ahalazija.

- Nespéja stavet vai sedet vertikali vismaz 60 miniites.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pacienti ar kaulu un mineralvielu metabolisma trauc€jumiem

Pirms Bondronat terapijas saksanas efektivi jaarste hipokalc€mija un citi kaulu un mineralvielu
metabolisma traucgjumi. Ir svarigi, lai visi pacienti uznemtu pietieckami daudz kalcija un D vitamina.
Ja uznemsana ar partiku ir nepietickama, pacientiem jasanem kalcija un/vai D vitamina papildterapija.

Kunga-zarnu trakta kairinajums

Iekskigi lietoti bisfosfonati var izraisit augséjas kunga-zarnu trakta dalas glotadas lokalu kairinajumu.
Sis iespejami kairino§as darbibas un pamatslimibas iespgjama paasinajuma dg] jaievéro piesardziba,
Bondronat lietojot pacientiem ar akiitiem augsgjas kunga-zarnu trakta dalas traucgjumiem (pieméram,
diagnosticets Bareta baribas vads, disfagija, citas baribas vada slimibas, gastrits, duodenits vai ctlas).

Pacientiem iekskigi lietojot bisfosfonatus, zinots par $adam blakusparadibam: ezofagits, baribas vada
¢tlas un baribas vada erozija, kas dazos gadijumos var biit smaga un var biit nepiecieSama
hospitalizacija, retos gadijumos ar asinosanu vai turpmaku baribas vada striktiiras vai perforacijas
raSanos. Smagu baribas vada blakusparadibu rasanas risks lielaks ir pacientiem, kas neievéro
noradijumus par devu lietoSanu un/vai kas turpina iekskigi lietot bisfosfonatus p&c simptomu, kas
liecina par baribas vada kairinajumu, raSanas. Pacientiem javelta TpaSa uzmaniba noradijumiem par
zalu lietoSanu un viniem tie jaspgj ieverot (skatit 4.2. apakSpunktu).

Arstiem japamana jebkuras pazimes vai simptomi, kas liecina par iespéjamu baribas vada reakciju un
pacientiem jaliek partraukt Bondronat lieto§anu un meklét medicinisku palidzibu, ja viniem rodas
disfagija, odinofagija, retrosternalas sapes vai grémas pirmo reizi vai to paasinajums.

Lai gan kontrol&tos klmiskos petijumos netika noverota riska palielinasanas, iekskigi lietojot

bisfosfonatus, sanemti pecregistracijas zinojumi par kunga un divpadsmitpirkstu zarnas ¢alam, kas
dazos gadijumos bija smagas un ar komplikacijam.
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Acetilsalicilskabe un NPL

Ta ka acetilsalicilskabe, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL) un bisfosfonati ir saistiti ar kunga-
zarnu trakta kairinajumu, vienlaicigas lietoSanas laika jaievero piesardziba.

Zokla osteonekroze
Pacientiem, kuri sanem Bondronat onkologisku indikaciju d&l, loti retos gadijumos p&cregistracijas

R

uzraudzibas laika tika novérota okla osteonekroze (ZON) (skatit 4.8. apak$punktu).

Pacientiem ar nesadziju$u miksto audu bojajumu mutes dobuma terapijas sakSana vai jauns arstéSanas
kurss jaatliek.

Pirms sakt arstésanu ar Bondronat, pacientiem ar vienlaikus riska faktoriem ieteicams veikt
stomatologisku izmeklésanu ar profilaktiskam procediiram un individuali noveértét katra pacienta
ieguvumu un risku.

Vaértgjot ZON risku pacientam, jaapsver $adi riska faktori:

- kaula resorbciju nomacoso zalu iedarbibas stiprums (stipri iedarbigi [idzekli rada lielaku risku),
ievadiSanas veids (lielaks risks, ievadot parenterali) un kaula resorbciju nomacoso zalu
kumulativa deva;

- vezis, blakusslimibas (piem&ram, an€mija, koagulopatija, infekcija), smék&sana;

- vienlaikus sanemta terapija: kortikosteroidi, kimijterapija, angiogen&zes inhibitori, galvas un
kakla staru terapija;

- slikta mutes dobuma higiéna, paradonta slimibas, sliktas zobu protézes, stomatologiskas
slimibas anamn&zg, invazivas stomatologiskas procediiras, pieméram, zoba ekstrakcija.

Visiem pacientiem jaiesaka nodro§inat labu mutes dobuma higiénu, veikt regularas stomatologiskas
parbaudes un Bondronat terapijas laika nekavgjoties zinot par jebkadiem mutes dobuma simptomiem,
piemé&ram, kustigiem zobiem, sap&m vai pietikumu un nedzistosam ¢iilam vai izdaljjumiem. Terapijas
laika invazivas stomatologiskas procediras drikst veikt tikai p&c riipigas apsvérSanas un no to
veikSanas jaizvairas neilgi pirms vai péc Bondronat ievadiSanas.

Ja pacientam radusies ZON, apriipes plans jaizstrada, ciesi sadarbojoties arstjosam arstam un
zobarstam vai mutes dobuma kirurgam ar pieredzi ZON apriipé. Kad vien iesp&jams, jaapsver
Bondronat terapijas partrauksana uz laiku, [1dz traucgjumi izziid un tiek noversti to sekmgjosie riska
faktori.

Argja dzirdes kanala osteonekroze

Sanemti zinojumi par argja dzirdes kanala osteonekrozi, galvenokart pacientiem, kuri sanémusi
ilgstosu bisfosfonatu terapiju. lesp&jamie ar€ja dzirdes kanala osteonekrozes attistibas riska faktori ir
steroidu un kimijterapijas lietoSana, un/vai lokalie riska faktori, ka, pieméram, infekcija vai trauma.
lesp€&jamais ar€ja dzirdes kanala osteonekrozes attistibas risks ir jaapsver pacientiem, kuri sanem
bisfosfonatus un kuriem rodas ausu slimibas, tai skaita hroniskas ausu infekcijas.

Netipiski augsstilba kaula lizumi

Sanemti zinojumi par netipiskiem subtrohanteriem un diafizariem augsstilba kaula lizumiem,
galvenokart pacientiem, kuri sanemusi ilgsto$u osteoporozes arstésanu. Sadi taisni vai slipi lizumi var
rasties jebkura vieta visa augsstilba kaula garuma, sakties tie$i zem maza trohantera Iidz pat
suprakondilarajam izliekumam. Sie lizumi visbiezak rodas p&c nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daZiem pacientiem vairakas nedé€las vai ménesus pirms pilniga augsstilba
kaula lizuma noveroja sapes augsstilba vai cirksni, biezi saistitas ar saskatamam stresa lizumu
pazimém. Liuzumi biezi ir bilaterali; tadel ar pacientiem, kuri tiek arstéti ar bisfosfonatiem un kuriem
ir apstiprinats augsstilba kaula korpusa liizums, javeic arT kontralaterala augsstilba kaula izmeklesana.

P&c sadiem lizumiem zinots par apgritinatu kaulu saaugSanu. Pamatojoties uz individualu ieguvuma
un riska novertgjumu, un, kamer tiek novertéts pacienta stavoklis, pacientiem ar aizdomam par
augsstilba kaula netipiskiem lizumiem jaapsver bisfosfonatu terapijas partrauksana.

18



ArstéSanas laika ar bisfosfonatiem pacientiem jaiesaka nekavéjoties zinot par sapém augsstilba, giizas
vai cirk$na apvidi, un pacientiem, kuriem attistas §adi simptomi, javeic iesp&jama augsstilba kaula
lizuma izmeklesana (skatit 4.8. apakSpunktu).

Netipiski citu garo kaulu liizumi

Sanemti zinojumi arT par netipiskiem citu garo kaulu, piem&ram, elkona kaula un stilba kaula
ldzumiem pacientiem, kuri sanem ilgstosu arstéSanu. Tapat ka netipisku augsstilba kaula lizumu
gadijuma, Sie lizumi rodas p&€c minimalas traumas vai bez tas, un daziem pacientiem pirms liizuma ir
prodromalas sapes. Elkona kaula lizuma gadijuma tas var bt saistits ar atkartotu stresa slodzi, kas
saistita ar ilgstoSu staigaSanas paliglidzeklu lietoSanu (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nieru darbiba

Kliniskos p&tijumos nav pieradita nieru darbibas pasliktinasanas ilgstosas terapijas laika ar Bondronat.
Tomér saskana ar konkréta pacienta klinisko noveértgjumu, ieteicams ar Bondronat arstgtiem
pacientiem kontrol&t nieru darbibu, kalcija, fosfatu un magnija [imeni seruma.

Reti iedzimti trauc&jumi
Bondronat tabletes satur laktozi un tas nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Pacienti ar zinamu paaugstinatu jutibu pret citiem bisfosfonatiem
Jaievero piesardziba pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret citiem bisfosfonatiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Zalu-partikas mijiedarbiba

Kalciju un citus vairakvértigus katjonus (piem&ram, aluminiju, magniju, dzelzi) saturosi produkti,
tostarp piens un partika, ietekm& Bondronat tablesu uzsuksanos. Tadé] Sos produktus, tostarp partiku,
drikst lietot ne atrak ka 30 min p&c zalu iekskigas lietosanas.

Lietojot Bondronat tabletes 2 h p&c standarta maltites, biologiska pieejamiba bija samazinata aptuveni
par 75 %. Tadg] tabletes ieteicams lietot tuksa dusa pec naktsmiera (vismaz 6 h bez €Sanas) un nedrikst
&st vél vismaz 30 min p&c devas ienemsanas (skatit 4.2. apak$punktu).

Mijiedarbiba ar citam zalem

Metaboliska mijiedarbiba netiek uzskatita par raksturigu, jo ibandronskabe nenomac galvenos cilvéka
aknu P450 izoenzimus, un ir pieradits, ka ta neinduce aknu citohroma P450 sistemu zurkam (skattt
5.2. apakSpunktu). Ibandronskabe tiek izvadita tikai ekskrécijas veida caur nier€ém un netiek paklauta
biotransformacijai.

Hj-antagonisti un citas zales, kas palielina kunga pH

Veseliem brivpratigiem virieSiem un p&cmenopauzes vecuma sievietém i.v. ranitidina ievadiSana
izraisTja ibandronskabes biologiskas pieejamibas palielinaSanos par aptuveni 20 % (kas atbilst
normalam ibandronskabes biologiskas pieejamibas svarstibam), iesp&jams, samazinata kunga skabuma
del. Tomér, lietojot Bondronat kopa ar H, antagonistiem vai citam kunga pH palielino$am zalém, deva
nav japielago.

Acetilsalicilskabe un NPL
Ta ka acetilsalicilskabe, nesteroidie pretiekaisuma lidzekli (NPL) un bisfosfonati ir saistiti ar kunga-
zarnu trakta kairinajumu, vienlaicigas lietoSanas laika jaievero piesardziba (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aminoglikozidi
Lietojot bisfosfonatus vienlaikus ar aminoglikozidiem, ieteicams ieveérot piesardzibu, jo abas vielas

ilgstosi var pazeminat kalcija I[imeni seruma. Uzmaniba japievers ari iesp&jamai vienlaikus
hipomagnémijai.
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4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroSana ar Kkriiti

Gritnieciba

Nav atbilstoSu datu par ibandronskabes lietoSanu griitniecem. P&tjjumos ar Zurkam konstateta
reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). lesp&jamais risks cilvékam nav zinams. Tade]
Bondronat nedrikst lietot griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai cilvékiem ibandronskabe izdalas ar mates pienu. P&tijumos ar zurkam zidiSanas laika
konstatéts neliels ibandronskabes Iimenis piena péc intravenozas ievades. Bondronat nedrikst lietot
barosanas ar kriiti laika.

Fertilitate

Nav datu par ibandronskabes ietekmi uz cilvéku. Reprodukcijas Sp&jas pétijumos ar zurkam, lietojot
perorali, ibandronskabe samazinaja fertilitati. P&tijumos ar zurkam, intravenozi ievadot lielas dienas
devas, ibandronskabe samazinaja fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. Ietekme uz speju vadrt transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskam un farmakokin&tiskam 1pasibam un zinotam nevélamam
blakusparadibam, sagaidams, ka Bondronat neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma 1pasibam

Visnopietnakas aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir anafilaktiska reakcija/Soks, augsstilba kaula
netipiski lazumi, zokla kaula nekroze, kunga-zarnu trakta kairinajums un acu iekaisums (skatit sadalu
“Atsevisku blakusparadibu raksturojums” un 4.4. apakSpunktu). Terapija visbiezak bija saistita ar

kalcija seruma limena pazeminasanos zem normas apaksgjas robezas (hipokalcémija), bet nakama
biezaka blakusparadiba bija dispepsija.

Tabula apkopots blakusparadibu saraksts

1. tabula sniegts parskats par nevélamam blakusparadibam divos 3. fazes registracijas pétijumos
(skeleta komplikaciju profilakse pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos: 286 pacientes, kas
ickskigi lietoja Bondronat 50 mg) un p&cregistracijas uzraudzibas laika.

Nevelamas blakusparadibas ir noraditas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju un biezuma
grupam. Biezuma grupas ir defingtas, izmantojot §adus apzim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi

(> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas noraditas to nopietnibas Samazinajuma seciba.
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1. tabula. Zalu blakusparadibas, par kuram zinots péc Bondronat iekskigas lietosanas

Organu Biezi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistémas grupa
Asins un Angémija
limfatiskas
sistemas
trauceéjumi
Imiinas Paiatl)Jgstinata Astmas.
s1sten}sils ) Jblignﬁz’ spazmast, passinayme
traucejumi angioneirotiska
taskat,
anafilaktiska
reakcija/Sokst**
Vielmainas un | Hipokalc€mija
uztures e
traucejumi
Nervu sistémas Parestezija,
. disgeizija (garSas
traucejumi sajutas parmainas)
Acu bojajumi Acu
iekaisums
T**
Kunga-zarnu Ezofagits, Asinosana,
trakta vedersapes, divpadsmitpirkstu
traucéjumi dispepsija, zarnas Cla,
slikta diisa gastrits, riSanas
trauc€jumi, mutes
sausums
Adas un Nieze Stivensa-Dzonsona
zemadas audu sindromst,
bojajumi multiforma
erittmat, bullozs
dermatitst
Skeleta- Netipiski | Zokla Netipiski citu
muskulu un subtrohan | osteonekrozef** garo kaulu,
saistaudu teri un Argja dzirdes kas nav
sistémas diafizari | kanala augsstilba
bojajumi augsstilba | osteonekroze kauls, ltzumi
kaula (bisfosfonatu klases
lizumi blakusparadiba){
Nieru un Azotémija
urinizvades (urémija)
sistemas
traucéjumi
Vispargji Asteénija Sapes kraskurvi,
traucéjumi un gripai Iidziga
reakcijas slimiba, vajums,
ievadiSanas sapes
vieta
Izmekléjumi Paaugstinats
parathormona

[imenis asinis

**\/airak informacijas skatit turpmak

TAtklats pec-registracijas perioda
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Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Hipokalcémija

Pavajinata kalcija izvadiSana caur nierém var biit vienlaikus ar fosfatu limena samazinasanos seruma,
kam nav nepiecie$ana arst€Sana. Kalcija ITmenis seruma var samazinaties 1idz hipokalcémijai.

Zokla osteonekroze

Par Zokla osteonekrozes gadijumiem sanemti zinojumi galvenokart véza slimniekiem, kuri arstéti ar
kaula resorbciju nomaco$am zalém, pieméram, ibandronskabi (skatit 4.4. apak§punktu). Par ZON
sanemti zinojumi ibandronskabes p&cregistracijas uzraudzibas laika.

Netipiski subtrohanteriski un diafizari augsstilba kaula liizumi

Lai gan patofiziologija nav skaidra, epidemiologiskajos p&tijumos gitie pieradijumi liecina, ka ilgstosa
bisfosfonatu terapija p€cmenopauzes osteoporozes arstésanai palielina netipisku subtrohanterisku un
diafizaru augsstilba kaula lozumu risku, Tpasi pec tr1s Iidz piecu gadu lietosanas. Netipisku
subtrohanterisku un diafizaru garo kaulu lizumu absoltitais risks (bisfosfonatu klases blakusparadiba)
joprojam saglabajas loti zems.

Acu iekaisums
Lietojot ibandronskabi, zinots par acu iekaisuma gadijumiem, piemé&ram, uvettu, episkleritu un
skleritu. Dazos gadijumos §ie traucgjumi neizzuda, kamér netika partraukta ibandronskabes lietoSana.

Anafilaktiska reakcija/soks

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

Zinosana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lugti zinot par
jebkadam iespg€jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav specifiskas informacijas par Bondronat pardoz&sanas arstésanu. Tomer , lietojot zales iekskigi,
pardozesana var izraisit kunga-zarnu trakta augsdalas traucgjumus, pieméram, kunga darbibas
trauc€jumus, dedzinaSanu, ezofagitu, gastritu vai ¢iilu. Lai saistitu Bondronat, jadod piens vai antacidi.
Nemot véra baribas vada kairinajuma risku, nedrikst izraisit vemsanu, un pacientam jaatrodas pilnigi
vertikala stavokli.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arstéSanai, bisfosfonati, ATK kods: MO5SBAO6.
Ibandronskabe pieder pie bisfosfonatu savienojumu grupas, kas specifiski ietekmé kaulu. To selektiva
iedarbiba uz kaulaudiem saistita ar bisfosfonatu augsto afinitati pret kaula mineralvielam. Bisfosfonati
darbojas, nomacot osteoklastisko aktivitati, lai gan precizs darbibas mehanisms vél nav zinams.

In vivo ibandronskabe noveérs eksperimentali ar gonadu funkcijas partrauk$anu, retinoidiem, audzgjiem
vai audzgju ekstraktiem izraisitu kaula destrukciju. Endogénas kaula rezorbcijas inhibicija
dokumentéta arT **Ca kinétikas p&tijumos un ar radioaktiva tetraciklina atbrivoanos no inkorporacijas

skeleta.

Lietojot devas, kas ievérojami parsniedza farmakologiski efektivas devas, ibandronskabe neietekméja
kaula mineralizaciju.
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Kaulu rezorbcijai laundabigas slimibas d€l raksturiga parmériga kaula rezorbcija, kas nav lidzsvara ar
atbilstosu kaulaudu veidoSanos. Ibandronskabe selektivi nomac osteoklastisko aktivitati, mazinot
kaulu rezorbciju un tadgjadi mazinot arT laundabigas slimibas skeleta sarezgTjumus.

Kliniskos pétijumos pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos pieradits, ka pastav no devas
atkariga inhib&josa iedarbiba uz kaulu osteolizi, par ko liecina kaulu rezorbcijas markieri, un no devas
atkariga ietekme uz skeleta traucgjumiem.

Skeleta parmainu novérsanu ar Bondronat 50 mg tableteém pacientém ar kriits vézi un metastazém
kaulos vertgja 2 randomizetos placebo kontroletos 96 nedélas ilgos 3. fazes petijumos. Pacientes ar
kriits v&zi un radiologiski apstiprinatam metastazém kaulos p&c nejausibas principa sanéma placebo
(277 pacientes) vai 50 mg Bondronat (287 pacientes). So pétijumu rezultati apkopoti talak.

Primaras efektivitates rezultati
P&tijumu primarais rezultats bija skeletalas saslimstibas perioda pakape (SSPP). Sis bija salikts
rezultats ar §adam skeleta parmainam (SP) ka atseviskiem raksturlielumiem:

- staru terapija kaulam, lai arst€tu lizumus/paredzamos lizumus,
- kaula operacija lizumu arst€Sanai,

- mugurkaula ltzumi,

- ne- mugurkaula ldzumi.

SSPP analize bija pielagota laikam un uzskatija, ka viens vai vairaki traucgjumi, kas rodas vienreizgja
12 ned@lu perioda, iespgjams, ir saistiti ar zalu lietoSanu. Tade] analizes noliika vairakus traucgjumus
pieskaitija tikai vienreiz konkréta 12 nedélu perioda. So pétijumu apkopotie dati liecina, ka iekskigi
lietoti 50 mg Bondronat stipri labak neka placebo mazina ar SSPP méritas SP (p = 0,041). Ar
Bondronat arstetam pacientem par 38 % samazinajas SP rasanas risks, salidzinot ar placebo (relativais
risks 0,62, p = 0,003). Efektivitates rezultati apkopoti 2. tabula.

2.tabula Efektivitates rezultati (pacientém ar kriits vézi un metastatisku kaulu slimibu)

Visas skeleta parmainas (SP)
Placebo Bondronat 50 mg | p raksturlielums
n=277 n =287
SSPP (uz pacienta 1,15 0,99 p = 0,041
gadu)
SP relativais risks - 0,62 p = 0,003

Sekundarie efektivitates rezultati

Lietojot 50 mg Bondronat, konstatéta statistiski nozimiga kaulu sapju skalas rezultata uzlaboSanas,
salidzinot ar placebo. Sapju samazinajums pastavigi bija zem sakotn&ja Iimena visu p&tijuma laiku, un
tas bija vérojams vienlaikus ar stipri samazinatu pretsapju lidzeklu lictoSanu, salidzinot ar placebo. Ar
Bondronat arstétam pacientém dzives kvalitates un PVO funkcionalo sp&ju pasliktinasanas bija stipri
mazaka, salidzinot ar placebo. Kaulu rezorbcijas markiera CTx (C-terminales telopeptida, kas rodas no
1. tipa kolagéna) koncentracija urina Bondronat grupa bija stipri mazaka neka lietojot placebo. STCTx
urina koncentracijas samazinasanas nozimigi korel&ja ar primaro efektivitates rezultatu — SSPP
(Kendall-tau-b (p < 0,001)).3. tabula apkopoti sekundarie efektivitates rezultati.

23



3.tabula Sekundarie efektivitates rezultati (pacientém ar kriits vézi un metastatisku kaulu

slimibu).
Placebo Bondronat 50 mg | p raksturlielums
n=277 n =287
Sapes kaulos * 0,20 -0,10 p = 0,001
Pretsapju lidzeklu 0,85 0,60 p =0,019
lietoSana *
Dzives kvalitatate * -26,8 -8,3 p =0,032
PVO funkcionalo spgju 0,54 0,33 p = 0,008
vertgjums *
CTx urina ** 10,95 -77,32 p = 0,001

* Vidgjas parmainas no sakotn&ja limena lidz p&dg&jai novertésanai.
** Vidgjas parmainas no sakotngja Itmena Iidz pedgjai novertesanai.

Pediatriska populacija (skatit 4.2. un 5.2. apakspunktu)
Bondronat drosums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsitksanas

Pé&c iekskigas lietoSanas ibandronskabes uzstik$anas no kunga un zarnu trakta aug$éjas dalas notiek
atri. Maksimala novérota koncentracija plazma tika sasniegta 0,5 — 2 h laika (vidgji 1 h laika) tuksa
dusa, un absoluita biologiska pieeejamiba bija aptuveni 0,6 %. Lietojot kopa ar partiku vai dzérieniem
(citiem, iznemot tideni), uzsuksanas apjoms mazinas. Lietojot ibandronskabi standarta brokastu laika,
biologiska pieejamiba samazinas aptuveni par 90 %, salidzinot ar biologisko pieejamibu cilvékiem,
kas lietojusi zales tuksa duisa. Lietojot 30 min pirms &Sanas, biologiska pieejamiba samazinas aptuveni
par 30 %. Ja ibandronskabe tiek lietota 60 min pirms &Sanas, biologiska pieejamiba biitiski nemazinas.

Lietojot Bondronat tabletes 2 h p&c standarta maltites, biologiska pieejamiba samazinajas aptuveni par
75 %. Tadel tabletes ieteicams lietot tuksa diisa pec naktsmiera (vismaz 6 h bez &Sanas) un nedrikst €st
vismaz 30 min p&c devas ienemsanas (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

P&c sakotnéjas sist€miskas iedarbibas ibandronskabe atri saistas ar kaulaudiem vai izdalas ar urinu.
Cilvekam skietamais terminalais sadales tilpums ir vismaz 90 1, un aprékinats, ka devas dala, kas
sasniedz kaulus, ir 40 — 50 % no cirkulgjosas devas. Terapeitiska koncentracija ar cilvéka plazmas
olbaltumiem saistas aptuveni 87 % zalu un tadgjadi mijiedarbiba ar citam zalém, ko izraisa izstum$ana
no saistiSanas vietam ar olbaltumiem, nav raksturiga.

Biotransformacija
Nav pieradijumu, ka ibandronskabe tiktu metaboliz&ta dzivnieku vai cilvéku organisma.

Elimindcija
Ibandronskabes uzsiikusies dala tiek izvadita no asinsrites, uzsiicoties kaulos (aprékinatais apjoms

40 — 50 %), un atlikusT dala tiek izvadita nemainita veida caur nierém. Neuzsiikusies ibandronskabes
dala tiek izvadita nemainita veida ar izkarntjjumiem.
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Noverotas skietama pusperioda robezas ir plasas un atkarigas no devas un testa jutibas, bet Skietamais
terminalais pusperiods parasti ir 10 — 60 h robezas. Tomér sakotngjais Iimenis plazma pazeminas
strauji, sasniedzot 10 % no maksimala Itmena 3 h un 8 h laika attiecigi p&c intravenozas vai ickskigas
lietosanas.

Ibandronskabes kopgjais klirenss ir mazs, vidéji 84 — 160 ml/min. Nieru klirenss (aptuveni 60 ml/min
veselam pécmenopauzes vecuma sievietém) veido 50 — 60 % no kopgja klirensa un ir saistits ar
kreatinina klirensu. Uzskata, ka atSkiriba starp Skietamo kop€jo un nieru klirensu atspogulo preparata
saistiSanos kaulos.

Sekrécija neietver: zinamas skabas vai baziskas transportsistémas, kas iesaistitas citu aktivo vielu
izvadiSana. Bez tam ibandronskabe neinhibe galvenos cilveka aknu P450 izoenzimus un zurkam

neinduceé aknu citohroma P450 sistému.

Farmakokinétika ipasam pacientu grupam

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

Rase
Nav kliiski nozimigu pieradijumu par ibandronskabes Tpasibu etniskam atskiribam starp aziatiem un
baltas rases parstavjiem. Pieejams loti maz datu afrikaniskas cilmes pacientiem.

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu

Ibandronskabes iedarbiba pacientiem ar dazadas pakapes nieru bojajumu ir saistita ar kreatinina
klirensu (CLk). Pacientiem ar smagu nieru mazspéju (CLy < 30 ml/min), kas lietoja iekskigi 10 mg
ibandronskabes diena 21 dienu, bija 2 — 3 reizes augstaka koncentracija plazma neka cilvékiem ar
normalu nieru darbibu (CLk 280 ml/min). Cilvékiem ar smagu nieru mazsp&ju ibandronskabes
kopgjais klirenss mazindjas lidz 44 ml/min, salidzinot ar 129 ml/min cilvékiem ar normalu nieru
darbibu. Pacientiem ar vieglu nieru bojajumu (CLy 250 un <80 ml/min) devas pielagosana nav
nepiecieSama. Pacientiem ar vid&ji smagu nieru bojajumu (CLk 230 un <50 ml/min) vai smagu nieru
bojajumu (CLk <30 ml/min) ieteicama devas pielagosana (skatit 4.2. apak$punktu).

Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu (skatit 4.2. apakspunktu)

Nav pieejami ibandronskabes farmakokingtikas dati pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu. Aknam
nav nozimigas lomas ibandronskabes klirensa veidosana, jo ta netick metabolizéta, bet tiek izvadita
ekskrécijas veida caur nierém un saistoties kaulos. Tadel pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Turklat, ta ka terapeitiska koncentracija ar olbaltumiem saistas
aptuveni 87 % ibandronskabes, hipoproteinémija smagas aknu slimibas gadijuma kliniski nozimigi
nepalielina brivo zalu koncentraciju plazma.

Gados veciem cilvekiem (skatit 4.2. apakspunktu)

Daudzvariantu analizeé nekonstatgja, ka vecums biitu neatkarigs kada petita farmakokingtiska
raksturlieluma faktors. Nieru darbiba vajinas Iidz ar vecumu — tas ir vienigais faktors, kas janem véra
(sk. nodalu par pavajinatu nieru darbibu).

Pediatriska populdcija (skatit 4.2. un 5.1. apakspunktu)
Nav datu par Bondronat lieto§anu pacientiem lidz 18 gadu vecumam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Efektus ne-kliniskajos standartp&tijumos novéroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kltniskaja prakse Sie efekti nav

butiski. Tapat ka lietojot citus bisfosfonatus, konstat€ja, ka nieres ir galvenais sistémiskas toksicitates
mérkorgans.
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Mutageneze/Kancerogenéze
Kanceroggniskas 1pasibas nenoveroja. Genotoksicitates testos pieradijumus ibandronskabes ietekmi uz
genétisko aktivitati nekonstatgja.

Reproduktiva toksicitate

Intravenozi vai iekskigi arstétam zurkam un truSiem nekonstatgja tiesu toksisku ibandronskabes
ietekmi uz augli vai teratogénisku iedarbibu. Reprodukcijas sp&jas p&tijumos ar zurkam, perorali
lietojot 1 mg/kg un lielakas dienas devas, ietekme uz fertilitati bija palielinats griisnibas partrauks$anas
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 téviniem 1 mg/kg un matitém 1,2 mg/kg dienas devu. Ibandronskabes
blakusparadibas reproduktivas toksicitates p&tijumos ar zurkam bija Sai zalu grupai (bisfosfonatiem)
raksturigas. Tas ietver samazinatu implantacijas vietu skaitu, ietekmi uz dabigam dzemdibam
(distocija), palielinatu visceralo parmainu sastopamibu (nieru blodinas urinvada sindroms) un zobu
patologiju zurku F1 p&cnacgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Laktozes monohidrats

Povidons

Mikrokristaliska celuloze
Krospovidons

Stearinskabe

Koloidals bezudens silicija dioksids

Tabletes apvalks:
Hipromeloze

Titana dioksids (E 171)
Talks

Makrogols 6000

6.2. Nesaderiba

Nav minéta.

6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no mitruma.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Bondronat 50 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas blisteros (aluminija) pa 7 tablet€m, iepakojuma pa
28 vai 84 tabletém. Visi iepakojuma lielumi tirga var nebat pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam. Jasamazina zalu

nokliiSana apkarteja vide.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 25. junijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2006. gada 25. jinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondronat 6 mg koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

6 ml koncentrata infliziju $kiduma pagatavosanai flakona satur 6 mg ibandronskabes (Ibandronic acid)
(natrija monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infiiziju skiduma pagatavosSanai.
Dzidrs, caurspidigs Skidums.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Bondronat indic&ts pieaugusajiem $ados gadijumos:

- Skeleta parmainu (patologisku lizumu, kaulu bojajumu, kuru d€| nepiecieSama staru terapija vai
operacija) profilaksei pacient€m ar kriits v€zi un metastazém kaulos

- Audzgju izraisttas hiperkalc€mijas ar vai bez metastazeém arsteSana
4.2. Devas un lietosanas veids

Pacientiem, kuri tiek arsteti ar Bondronat, jaizsniedz lietoSanas instrukcija un pacienta atgadinajuma
karte.

Bondronat terapiju drikst uzsakt tikai arsti, kuriem ir pieredze véza arsté$ana.

Devas
Skeleta parmainu novérSana pacientém ar kriits vezi un metastazem kaulos

Ieteicama deva skeleta parmainu profilaksei pacienteém ar kriits vézi un metastazeém kaulos ir
6 mg intravenozi ik péc 3 — 4 ned€lam. Deva jaievada infiizijas veida vismaz 15 mintsu laika.

Isaku (t.i. 15 miniites) inflizijas laiku drikst izmantot tikai pacientiem ar normalu nieru funkciju vai
viegliem nieru darbibas traucgjumiem. Nav pieejami dati par 1saka infuzijas laika izmantoSanu
pacientiem ar kreatinina klirensu zemaku par 50 ml/min. Izrakstitaji sikaku informaciju par doz&$anas
un nozimé&$anas ieteikumiem $ai pacientu grupai var skatit sadala Pacientiem ar pavajinatu nieru
darbibu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Audzéja izraisitas hiperkalcemijas arstésana

Pirms arstésanas ar Bondronat pacientam janodro$ina adekvata hidracija ar 9 mg/9 ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu. Janem véra hiperkalcémijas smaguma pakape, ka ari audz&ja veids. Parasti
pacientiem ar osteolitiskam kaulu metastazém nepiecieSamas mazakas devas neka pacientiem ar
humorala tipa hiperkalcémiju. Vairumam pacientu ar smagu hiperkalcémiju (p&c albumina korigétais
kalcija Itmenis seruma* > 3 mmol/l jeb > 12 mg/dl) 4 mg ir pictickama vienreiz&ja deva. Pacientiem ar
mérenu hiperkalcémiju (p&c albumina korigétais kalcija limenis seruma < 3 mmol/l jeb < 12 mg/dl)
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2 mg ir efektiva deva. Lielaka kliniskos petijumos lietota deva bija 6 mg, bet §1 deva efektivitati
papildus nepalielina.

* Piezime: P&c albumina korigéto kalcija koncentraciju seruma aprékina $adi:

P&c albumina koriggtais kalcija = kalcija limenis seruma (mmol/l) —[0,02 x albumins
limenis seruma (mmol/1) (g/M] +0,8
Jeb
P&c albumina koriggtais kalcija kalcija Iimenis seruma (mg/dl) + 0,8 x [4 —
Itmenis seruma (mg/dl) albumins (g/dl)]

Lai parietu no p&c albumina korigéta kalcija Iimena seruma mmol/l uz mg/dl, rezultats
japareizina ar 4

Vairuma gadijumu palielinato kalcija Itmeni seruma var samazinat 1i1dz normalam [imenim 7 dienu
laika. Vidgjais laiks lidz recidivam (atkartotai péc albumina korigéta kalcija limena seruma
palielinasanai > 3 mmol/l) bija 18 — 19 dienas, lietojot 2 mg un 4 mg devu. Lietojot 6 mg devu,
vidgjais laiks 11dz recidivam bija 26 dienas.

IerobeZots skaits pacientu (50 pacientu) sanéma otru infuziju hiperkalcémijas arsté$anai. Atkartotu
arst€Sanu var apsvert recidivejosas hiperkalcémijas vai nepietiekamas efektivitates gadijuma.

Bondronat koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai jaievada ar intravenozu infliziju 2 stundu laika.
Ipasas populacijas

Pacientiem ar pavdjinatu aknu darbibu
Devas pielagosana nav nepieciesama (skatit 5.2. apakspunktu).

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu

Pacientiem ar vieglu nieru bojajumu (Clir 250 un < 80 ml/min) devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar vidgji smagu nieru bojajumu (Cliy 230 un <50 ml/min) vai smagu nieru bojajumu (Cly
<30 ml/min), kas tiek arstéti, lai nepielautu kaulu lazumus, un kam ir krits vézis un metastatiska kaulu
slimiba, jaievéro $adi ieteikumi par devu lietosanu (skatit 5.2. apakSpunktu):

Kreatinina klirenss

o 1 S
(ml/min) Deva Infuzijas tilpums ~un laiks
>50Cl,<g0  © MY (6 mlkoncentrats infliziju 100 ml 15 miniites
Skiduma pagatavoSanai)
>30Cl <50 4MY (4 mlkoncentrats infliziju 500 ml 1 stunda
skiduma pagatavosanai)
<30 2 mg (2 ml koncentrats infuziju 500 ml 1 stunda

Skiduma pagatavoSanai)
10,9 % natrija hlorida $kidums vai 5 % glikozes $kidums
? Lietosana ik péc 3 — 4 ned&lam

15 mindiSu infuzijas laiks nav pétits véza slimniekiem ar Cly, < 50 ml/min.

Gados vecakiem cilvékiem (vecuma > 65 gadiem)
Devas piclagosana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Bondronat drosums un efektivitate, lietojot bé€rniem un pusaudZiem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami (skatit 5.1. un 5.2. apak$punktu).

LietoSanas veids
Intravenozai lietoSanai.
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Flakona saturs ir jalieto $adi:
o skeleta komplikaciju profilaksei — flakona saturu pievieno 100 ml izotoniska natrija hlorida
$kiduma vai 100 ml 5 % glikozes skiduma un ar infuziju ievada vismaz 15 mintisu laika.
Skattt arT ieprieks sniegtos noradijumus par devu pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu;

o audzgja izraisttas hiperkalcémijas arstéSanai — flakona saturu pievieno 500 ml izotoniska
natrija hlorida $kiduma vai 500 ml 5 % glikozes skiduma un ar infuziju ievada 2 stundu laika.

Tikai vienreizgjai lietoSanai. Drikst lietot tikai dzidru skidumu bez dalinam.

Bondronat koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai jalieto intravenozas infuzijas veida.
Jauzmanas, lai Bondronat koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai neievaditu intraarteriali vai
paravenozi, jo tas var izraisit audu bojajumus.

4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu un/vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.
- Hipokalcémija.

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Pacienti ar kaulu un mineralvielu metabolisma traucéjumiem

Pirms metastatiskas kaulu slimibas terapijas sakSanas ar Bondronat efektivi jaarsté hipokalcémija un
citi kaulu un mineralvielu metabolisma traucgjumi.

Ir svarigi, lai visi pacienti uznemtu pietiekami daudz kalcija un D vitamina. Ja uznemsana ar partiku ir
nepietiekama, pacientiem jasanem kalcija un/vai D vitamina papildterapija.

Anafilaktiska reakcija/Soks
Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arstétiem pacientiem aprakstiti anafilaktisku reakciju/Soka

gadijumi, arT ar letalu iznakumu.

atbilsto§u medicinisku palidzibu un kontroles pasakumus. Ja rodas anafilaktiska vai cita smaga
paaugstinatas jutibas/alergiska reakcija, injekcija nekavgjoties japartrauc un jasak atbilstosa arstésana.

Zokla osteonekroze
Pacientiem, kuri sanem Bondronat onkologisku indikaciju dél, loti retos gadijumos p&cregistracijas
uzraudzibas laika tika noveérota Zokla osteonekroze (ZON) (skatit 4.8. apakSpunktu).

Pacientiem ar nesadziju$u miksto audu bojajumu mutes dobuma terapijas sakSana vai jauns arstéSanas
kurss jaatliek.

Pirms sakt arstésanu ar Bondronat, pacientiem ar vienlaikus riska faktoriem ieteicams veikt
stomatologisku izmekl&Sanu ar profilaktiskam procediiram un individuali novertét katra pacienta
ieguvumu un risku.

Vértgjot ZON risku pacientam, jaapsver §adi riska faktori:

- kaula resorbciju nomacoso zalu iedarbibas stiprums (stipri iedarbigi lidzekli rada lielaku risku),
ievadiSanas veids (lielaks risks, ievadot parenterali) un kaula resorbciju nomaco$o zalu
kumulativa deva;

- vezis, blakusslimibas (pieméram, anémija, koagulopatija, infekcija), smekesana;

- vienlaikus sanemta terapija: kortikosteroidi, kimijterapija, angiogenézes inhibitori, galvas un
kakla staru terapija;

- slikta mutes dobuma higiéna, paradonta slimibas, sliktas zobu protézes, stomatologiskas
slimibas anamnézg, invazivas stomatologiskas procediiras, pieméram, zoba ekstrakcija.

30



Visiem pacientiem jaiesaka nodrosinat labu mutes dobuma higiénu, veikt regularas stomatologiskas
parbaudes un Bondronat terapijas laika nekavgjoties zinot par jebkadiem mutes dobuma simptomiem,
piemé&ram, kustigiem zobiem, sap&m vai pietiikumu un nedzistosam ¢iilam vai izdaltjjumiem. Terapijas
laika invazivas stomatologiskas procediiras drikst veikt tikai p&c riipigas apsvérSanas un no to
veikSanas jaizvairas neilgi pirms vai pé€c Bondronat ievadiSanas.

Ja pacientam radusies ZON, apriipes plans jaizstrada, ciesi sadarbojoties arstéjo§am arstam un
zobarstam vai mutes dobuma kirurgam ar pieredzi ZON apriipé. Kad vien iesp&jams, jaapsver
Bondronat terapijas partraukSana uz laiku, I1idz traucgjumi izziid un tiek noversti to sekmgjosie riska
faktori.

Aréja dzirdes kanila osteonekroze

Sanemti zinojumi par argja dzirdes kanala osteonekrozi, galvenokart pacientiem, kuri sane€musi
ilgstosu bisfosfonatu terapiju. Iesp&jamie aréja dzirdes kanala osteonekrozes attistibas riska faktori ir
steroidu un kimijterapijas lietoSana, un/vai lokalie riska faktori, ka, pieméram, infekcija vai trauma.
Iespgjamais argja dzirdes kanala osteonekrozes attistibas risks ir jaapsver pacientiem, kuri sanem
bisfosfonatus un kuriem rodas ausu slimibas, tai skaita hroniskas ausu infekcijas.

Netipiski augsstilba kaula lizumi

Sanemti zinojumi par netipiskiem subtrohanteriem un diafizariem augsstilba kaula lizumiem,
galvenokart pacientiem, kuri sangmusi ilgsto$u osteoporozes arsteSanu. Sadi taisni vai slipi lizumi var
rasties jebkura vieta visa augsstilba kaula garuma, sakties tieSi zem maza trohantera lidz pat
suprakondilarajam izliekumam. Sie lazumi visbiezak rodas péc nelielas traumas vai ar traumam
nesaistitos gadijumos, un daziem pacientiem vairakas ned€las vai ménesus pirms pilniga augsstilba
kaula lizuma noveroja sapes augsstilba vai cirksni, biezi saistitas ar saskatamam stresa lazumu
pazim&m. Lizumi biezi ir bilaterali; tade] ar pacientiem, kuri tiek arsteti ar bisfosfonatiem un kuriem
ir apstiprinats augsstilba kaula korpusa lizums, javeic arT kontralaterala augsstilba kaula izmekl&Sana.
P&c sadiem lizumiem zinots par apgriitinatu kaulu saaugsanu (skatit 4.8. apakS$punktu).

Netipiski citu garo kaulu liizumi

Sanemti zinojumi ari par netipiskiem citu garo kaulu, pieméram, elkona kaula un stilba kaula
lizumiem pacientiem, kuri sanem ilgstoSu arsteSanu. Tapat ka netipisku augsstilba kaula lizumu
gadijuma, §ie lizumi rodas p&c minimalas traumas vai bez tas, un daziem pacientiem pirms liizuma ir
prodromalas sapes. Elkona kaula lizuma gadijuma tas var biit saistits ar atkartotu stresa slodzi, kas
saistita ar ilgstoSu staigaSanas paliglidzeklu lietosanu (skatit 4.8. apak$punktu).

Pamatojoties uz individualu ieguvuma un riska noveértejumu, un, kamér tiek novertéts pacienta
stavoklis, pacientiem ar aizdomam par augsstilba kaula netipiskiem lizumiem jaapsver bisfosfonatu
terapijas partrauksana.

Arste3anas laika ar bisfosfonatiem pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot par sapem augsstilba, giizas
vai cirk$na apvidd, un pacientiem, kuriem attistas $adi simptomi, javeic iesp&jama augsstilba kaula
ldzuma izmekl&Sana.

Pacienti ar nieru darbibas traucgjumiem

Kliniskos p&tijumos nav iegiiti dati par nieru darbibas pasliktinasanos ilgstosas Bondronat terapijas
laika. Tomér atbilstosi konkréta pacienta kliniskam novértéjumam, ar Bondronat arsté€tiem pacientiem
ieteicams kontrolét nieru darbibu, kalcija, fosfata un magnija Iimeni seruma (skatit 4.2. apak$punktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Ta ka nav pieejami kliniskie dati, pacientiem ar smagu aknu mazsp&ju nevar sniegt ieteikumus par
devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Pacienti ar sirds darbibas traucjumiem
Pacientiem, kam ir sirds mazspéjas risks, jaizvairas no parmeérigas hidracijas.

Pacienti ar zinamu paaugstinatu jutibu pret citiem bisfosfonatiem
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Pacientiem ar zinamu paaugstinatu jutibu pret citiem bisfosfonatiem jaievéro piesardziba.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Bondronat praktiski nesatur natriju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

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

Lietojot bisfosfonatus vienlaikus ar aminoglikozidiem, ieteicams ievérot piesardzibu, jo abas vielas
ilgstosi var pazeminat kalcija [imeni seruma. Uzmaniba japievers arl iesp&jamai vienlaikus
hipomagnémijai.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba

Nav atbilstoSu datu par ibandronskabes lietoSanu gratniecém. P&étljumos ar zurkam konstat&ta
reproduktiva toksicitate (skatit 5.3. apakSpunktu). lesp&jamais risks cilvékam nav zinams. Tadgl
Bondronat nedrikst lietot grutniecibas laika.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai cilvékiem ibandronskabe izdalas ar mates pienu. Petijumos ar Zurkam zidiSanas laika
konstatéts neliels ibandronskabes limenis piena péc intravenozas ievades. Bondronat nedrikst lietot
baroSanas ar kriti laika.

Fertilitate

Nav datu par ibandronskabes ietekmi uz cilvéku. Reprodukcijas sp€jas p&tijumos ar zurkam, lietojot
perorali, ibandronskabe samazinaja fertilitati. P&tijjumos ar zurkam, intravenozi ievadot lielas dienas
devas, ibandronskabe samazinaja fertilitati (skatit 5.3. apak$punktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportliidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskam un farmakokin&tiskam pasibam un zinotam nevélamam
blakusparadibam, sagaidams, ka Bondronat neietekmé vai nedaudz ietekme sp€ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevéelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma tpasibam

Visnopietnakas aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir anafilaktiska reakcija/Soks, augsstilba kaula
netipiski lazumi, zokla kaula nekroze un acu iekaisums (skatit sadalu “Atsevisku blakusparadibu
raksturojums” un 4.4. apakspunktu).

Audzgja ierosinatas hiperkalc€mijas terapija visbiezak ir saistita ar kermena temperatiiras
paaugstinasanos. Retak zinots par kalcija seruma ltmena pazeminaSanos zem normas robezas
(hipokalcémiju). Vairuma gadijumu specifiska terapija nebija nepiecieSama un simptomi izzuda péc
paris stundam/dienam.

Skeleta komplikaciju profilaksg pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos terapija visbiezak ir
saistita ar asténiju, kam seko kermena temperatiiras paaugstinasanas un galvassapes.

Tabula apkopots blakusparadibu saraksts

1. tabula sniegts parskats par nevélamam blakusparadibam III fazes registracijas pétijumos (audzgja
izraisitas hiperkalcémijas terapija: 311 pacientes, kas sanéma Bondronat 2 mg vai 4 mg; skeleta
komplikaciju profilakse pacientém ar kriits vézi un metastazeém kaulos: 152 pacientes, kas sanéma
Bondronat 6 mg) un pécregistracijas uzraudzibas laika.

32



Nevelamas blakusparadibas ir noraditas saskana ar MedDRA organu sisteému klasifikaciju un biezuma

grupam. Biezuma grupas ir defingtas, izmantojot $adus apzim&jumus: loti biezi (> 1/10), biezi

(> 1/100 11idz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti

(< 1/10 000), nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamas

blakusparadibas noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba.
1. tabula. Blakusparadibas, par kuram zinots péc Bondronat intravenozas ievadiSanas

Organu BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sistéemas grupa
Infekcijas un Infekcija Cistits, vagintits,
infestacijas mutes dobuma
kandidoze
Labdabigi, Labdabigi adas
laundabigi un jaunveidojumi
neprecizeti
audzgji
(ieskaitot cistas
un polipus)
Asins un An@mija, asins
limfatiskas sastava parmainas
sistémas
traucejumi
Imiinas Paaugstinata Astmas
sistémas jutibat, bronhu paasinajums
traucéjumi spazmast,
angioneirotiska
taskat,
anafilaktiska
reakcija/Sokst**
Endokrinas Epitelijkerment
sistemas Su darbibas
traucéjumi traucgjumi
Vielmainas un | Hipokalc€mija | Hipofosfatémija
uztures **
traucejumi
Psihiskie Miega traucgjumi,
traucéjumi trauksme,
emocionala
labilitate
Nervu sistemas | Galvassapes, Cerebrovaskulari
traucéjumi reibonis, traucjumi, nervu
disgeizija saknis$u bojajumi,
(garSas sajutas | amnézija,
parmainas) migréna,
neiralgija,
hipertonija,
hiperestézija,
parestézija ap
muti, parosmija
Acu bojajumi Katarakta Acu

iekaisumsy#*

Ausu un Kurlums
labirinta

bojajumi

Sirds funkcijas | Hisa kiilisa Miokarda i§€mija,
traucéjumi zara blokade sirds-asinsvadu
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Organu BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sisteémas grupa
sistémas
traucgjumi,
sirdsklauves
Elposanas Faringits Plausu tuska,
sistémas stridors
traucéjumi,
kriSu kurvja
un videnes
slimibas
Kunga-zarnu Caureja, Gastroenterits,
trakta vemsana, gastrits, Ciilas
traucéjumi dispepsija, mutg, risanas
sapes kunga- trauc&jumi, heilits
zarnu trakta,
zobu slimibas
Aknu un/vai Zultsakmeni
Zults izvades
sisteémas
traucéjumi
Adas un Adas bojajumi, | Izsitumi, alop&cija Stivensa-Dzonsona
zemadas audu | ekhimozes sindromsT,
bojajumi multiforma
erittmat, bullozs
dermatitst
Skeleta- Osteoartrits, Netipiski Zokla Netipiski citu
muskulu un mialgija, subtrohanteri | osteonekroze+** garo kaulu,
saistaudu artralgija, un diafizari | Argja dzirdes kas nav
sistéemas locitavu augsstilba kanala augsstilba
bojajumi bojajumi, kaulu kaula osteonekroze kauls, lizumi
sapes lazumit (bisfosfonatu klases
blakusparadiba)}
Nieru un Urina aizture,
urinizvades nieru cistas
sistemas
traucejumi
Reproduktivas Sapes iegurni
sistemas

traucéjumi un
kriits slimibas

Vispargji Pireksija, gripai | Hipotermija

traucéjumi un | lidziga

reakcijas slimiba**,

ievadiSanas perifera tiiska,

vieta asténija, slapes

Izmeklejumi Paaugstinats Paaugstinats
gamma- sarmainas
GT limenis, fosfatazes limenis
paaugstinats asinis, kermena
kreatinina masas
Itmenis Samazinasanas
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Organu BieZi Retak Reti Loti reti Nav zinami
sisteémas grupa

Traumas, Trauma, sapes
saindeé$anas un injekcijas vieta
ar
manipulacijam
saistitas
komplikacijas

**Vairak informacijas skatit turpmak
tAtklats péc-registracijas perioda

Atsevisku blakusparadibu raksturojums

Hipokalcémija
Pavajinata kalcija izvadiSana caur nierém var bt vienlaikus ar fosfatu limena samazinasanos seruma,
kam nav nepiecieSana arstéSana. Kalcija Iimenis seruma var samazinaties lidz hipokalcémijai.

Gripai lidziga slimiba
Noverots gripai I1dzigs sindroms ar drudzi, drebuliem, kaulu un/vai muskulu sapem. Vairuma
gadijumu nav bijusi vajadziga specifiska arst€Sana un simptomi izzuda péc paris stundam/dienam.

Zokja osteonekroze

Par zokla osteonekrozes gadijumiem sanemti zinojumi galvenokart véza slimniekiem, kuri arstéti ar
kaula resorbciju nomaco$am zalem, pieméram, ibandronskabi (skatit 4.4. apak$punktu). Par ZON
sanemti zinojumi ibandronskabes p&cregistracijas uzraudzibas laika.

Netipiski subtrohanteriski un diafizari augsstilba kaula liizumi

Lai gan patofiziologija nav skaidra, epidemiologiskajos p&tijumos giitie pieradijumi liecina, ka ilgsto$a
bisfosfonatu terapija pécmenopauzes osteoporozes arsté$anai palielina netipisku subtrohanterisku un
diafizaru augsstilba kaula lizumu risku, Ipasi p&c tr1s 11dz piecu gadu lietosanas. Netipisku
subtrohanterisku un diafizaru garo kaulu lizumu absolitais risks (bisfosfonatu klases blakusparadiba)
joprojam saglabajas loti zems.

Acu iekaisums
Lietojot ibandronskabi, zinots par acu iekaisuma gadijjumiem, piemé&ram, uveitu, episkleritu un
sklerttu. Dazos gadijumos Sie trauc€jumi neizzuda, kamer netika partraukta ibandronskabes lietosana.

Anafilaktiska reakcija/soks

Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arstétiem pacientiem aprakstiti smagu anafilaktisku
reakciju/Soka gadijumi, arT ar letalu iznakumu.

Zinosana par iespé§jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
Lidz $im nav pieredzes par akiitu saindéSanos ar Bondronat koncentratu infuziju skiduma
pagatavoSanai. Ta ka prekliniskos pétijumos ar lielam devam konstatéts, ka gan nieres, gan aknas ir

toksiskas ietekmes mérkorgani, jakontrol€ nieru un aknu darbiba. Kliniski nozimiga hipokalcémija
janovers, i.v. ievadot kalcija glikonatu.
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5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: zales kaulu slimibu arstéSanai, bisfosfonati, ATK kods: MO5SBAO06.

Ibandronskabe pieder pie bisfosfonatu savienojumu grupas, kas specifiski ietekmé kaulu. To selektiva
iedarbiba uz kaulaudiem saistita ar bisfosfonatu augsto afinitati pret kaula mineralvielam. Bisfosfonati
darbojas, nomacot osteoklastisko aktivitati, lai gan precizs darbibas mehanisms vél nav zinams.

In vivo ibandronskabe novers eksperimentali ar gonadu funkcijas partrauksanu, retinoidiem, audzgjiem
vai audzgju ekstraktiem izraisitu kaula destrukciju. Endogénas kaula rezorbcijas inhibicija
dokument&ta arT *°Ca kingtikas pétijumos un ar radioaktiva tetraciklina atbrivo$anos no inkorporacijas
skeleta.

Lietojot devas, kas ievérojami parsniedza farmakologiski efektivas devas, ibandronskabe neietekméja
kaula mineralizaciju.

Kaulu rezorbcijai laundabigas slimibas dé] raksturiga parmériga kaula rezorbcija, kas nav lidzsvara ar
atbilstoSu kaulaudu veidoSanos. Ibandronskabe selektivi nomac osteoklastisko aktivitati, mazinot
kaulu rezorbciju un tadgjadi mazinot ari laundabigas slimibas skeleta sarezgTjumus.

Kliniskie pétijumi par audzéja izraisitas hiperkalcémijas arsteSanu

Klmiskos pétijumos pieradits, ka ibandronskabes inhib&josai ietekmei uz audzgju izraisttu osteolizi un
specifiski uz audzgju izraisttu hiperkalc@miju raksturiga kalcija Iimena samazinasanas seruma un
kalcija izdaliSanas ar urinu.

Lietojot arstesanai ieteikto devu, kltniskos petijumos pacientiem, kam sakotngji péc albumina
korigetais kalcija Iimenis seruma bija > 3,0 mmol/l p&c adekvatas rehidracijas, konstatgja $adu
atbildreakcijas pakapi ar atbilstoSu ticamibas intervalu.

Ibandronskabes | % pacientu, kam radas | 90 % ticamibas
deva reakcija intervals
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Siem pacientiem, un lietojot §Ts devas, vidgjais laiks Iidz normokalémijas sasnieg$anai bija 4—7 dienas.
Vidgjais laiks Iidz recidivam (atkartota péc albumina korigéta kalcija Iimena palielinasanas seruma
> 3,0 mmol/l) bija 18 — 26 dienas.

Kliniskie pétijumi par skeleta parmainu novérsanu pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos
Klmiskos p&tijumos pacientém ar kriits vézi un metastazeém kaulos pieradits, ka pastav no devas
atkariga inhibgjosa iedarbiba uz kaulu osteolizi, par ko liecina kaulu rezorbcijas markieri, un no devas
atkariga ietekme uz skeleta parmainam.

Skeleta parmainu noveérsanu ar intravenozi lietota Bondronat 6 mg pacientém ar kriits vézi un
metastaze€m kaulos vert€ja randomizéta placebo kontroléta 96 nedelas ilga 3. fazes p&tjjuma. Pacientes
ar kriits vézi un radiologiski apstiprinatam metastazém kaulos p&c nejausibas principa sanéma placebo
(158 pacientes) vai 6 mg Bondronat (154 pacientes). Sa pétijuma rezultati apkopoti talak.

Primaras efektivitates rezultati
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P&tTjuma primarais rezultats bija skeletalas saslimstibas perioda pakape (SSPP). Sis bija salikts
rezultats ar $adam skeleta parmainam (SP) ka atseviskiem raksturlielumiem:

- staru terapija kaulam, lai arstétu lizumus/paredzamos lizumus,
- kaula operacija lizumu arstésanai,

- mugurkaula ltizumi,

- ne- mugurkaula lfizumi.

SSPP analize bija pielagota laikam, un uzskatija, ka viens vai vairaki traucg€jumi, kas rodas vienreizgja
12 nedelu perioda, iesp€jams, ir saistiti. Tade] analizes noluka vairakus traucgjumus pieskaitija tikai
vienreiz. Sa pétijuma dati liecina, ka intravenozi ievaditi 6 mg Bondronat izteiktak neka placebo
mazina ar laikam pielagotu SSPP méritas SP (p = 0,004). Ar 6 mg Bondronat arstétam pacientém par
40 % samazinajas SP rasanas risks, salidzinot ar placebo (relativais risks 0,6, p = 0,003). Efektivitates
rezultati apkopoti 2. tabula.

2. tabula Efektivitates rezultati (pacientém ar Kriits vézi un metastatisku kaulu slimibu)

Visas skeleta parmainas (SP)

Placebo Bondronat 6 mg | p raksturlielums

n =158 N =154
SSPP (uz pacienta 1,48 1,19 p = 0,004
gadu)
Gadijumu skaits (uz 3,64 2,65 p =0,025
pacienti)
SP relativais risks - 0,60 p = 0,003

Sekundarie efektivitates rezultati

Lietojot Bondronat 6 mg intravenozi, konstatéta statistiski nozimiga kaulu sapju skalas rezultata
uzlabosanas, salidzinot ar placebo. Sapju samazinajums pastavigi bija zem sakotngja limena visu
pétijuma laiku, un tas bija vérojams vienlaikus ar stipri samazinatu pretsapju lidzeklu lietosanu. Ar
Bondronat arstétam pacientém dzives kvalitate pasliktingjas stipri mazak neka lietojot placebo.

3. tabula apkopoti sekundarie efektivitates rezultati.

3.tabula Sekundarie efektivitates rezultati (pacientém ar Kriits vézi un metastatisku
kaulu slimibu).

Placebo Bondronat 6 mg | p raksturlielums
n =158 n=154
Sapes kaulos* 0,21 -0,28 p <0,001
Pretsapju lidzeklu lietosana* | 0,90 0,51 p =0,083
Dzives kvalitate* -45,4 -10,3 p =0,004

*Vidgjas parmainas no sakotng&ja limena lidz p&dgjai novertesanai.

Ar Bondronat arstétam pacientém konstat€ja nozimigu kaulu rezorbcijas markieru (piridinolina un
dezoksipiridinolina) ITmena mazinasanos urina, salidzinot ar placebo.

P&tijuma ar 130 pacientém ar metastatisku kriits vézi Bondronat dro$ums tika salidzinats, ievadot 1
stundu vai 15 miniiSu ilga infuzija. Netika noverota nieru darbibas raksturlielumu atSkiriba. Kopuma
ibandronskabes blakusparadibas péc 15 miniisu inflizijas atbilda drosuma raksturojumam péc ilgaka
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infuzijas laika, un netika atklati jauni droSuma apsverumi saistiba ar 15 miniiSu ilgas infuzijas
lietoSanu.

15 mindisu ilgs infuzijas laiks nav pétits véza slimniekiem ar kreatinina klirensu < 50 ml/min.

Pediatriska populacija (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunkiu)
Bondronat drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudZiem vecuma Iidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas
P&c 2, 4 un 6 mg ibandronskabes 2 h infiizijas farmakokingtiskie raksturlielumi ir proporcionali devai.

Izkliede

P&c sakotngjas sisteémiskas iedarbibas ibandronskabe atri saistas ar kaulaudiem vai izdalas ar urinu.
Cilvekam Skietamais terminalais sadales tilpums ir vismaz 90 1, un aprékinats, ka devas dala, kas
sasniedz kaulus, ir 40 — 50 % no cirkulgjosas devas. Terapeitiska koncentracija ar cilvéka plazmas
olbaltumiem saistas aptuveni 87 % zalu un tadgjadi mijiedarbiba ar citam zalém, ko izraisa izstum$ana
no saistiSanas vietam ar olbaltumiem, nav raksturiga.

Biotransformacija
Nav pieradijumu, ka ibandronskabe tiktu metaboliz&ta dzivnieku vai cilveku organisma.

Eliminacija

Novérotas skietama pusperioda robezas ir plasas un atkarigas no devas un testa jutibas, bet skietamais
terminalais pusperiods parasti ir 10 — 60 h robezas. Tomér sakotn&jais Iimenis plazma pazeminas
strauji, sasniedzot 10 % no maksimala Itmena 3 h un 8 h laika attiecigi p&c intravenozas vai iekskigas
lietosanas. Ievadot ibandronskabi intravenozi reizi 4 nedelas 48 nedglas pacientiem ar metastatisku
kaulu slimibu, sistémisku uzkrasanos nenoveroja.

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

Sekrécija neietver: zinamas skabas vai baziskas transportsisteémas, kas iesaistitas citu aktivo vielu
izvadisana. Bez tam ibandronskabe neinhib& galvenos cilvéka aknu P450 izoenzimus un zurkam

neinducé aknu citohroma P450 sistemu.

Farmakokinétika ipasam pacientu grupam

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

Rase
Nav kliniski nozimigu pieradijumu par ibandronskabes TpasSibu etniskam atSkirtbam starp aziatiem un
baltas rases parstavjiem. Pieejams loti maz datu afrikaniskas cilmes pacientiem.

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu

Ibandronskabes ietekme pacientiem ar dazadas pakapes nieru bojajumu saistita ar kreatinina klirensu
(Clkr). Pacientiem ar smagu nieru bojajumu (vidgjais aprékinatais Clir = 21,2 ml/min) devas pielagotais
vidgjais AUCq.24n palielinajas par 110 %, salidzinot ar veseliem brivpratigiem. Klmiskas
farmakologijas pétijuma WP18551 p&c 6 mg vienas devas intravenozas ievadisanas (15 mintsu ilga
infuzija) vidgjais AUCy.24 palielinajas par attiecigi 14 % un 86 % pacientiem ar vieglu (vid&jais
apréekinatais Clir =68,1 ml/min) un vidgji smagu (vid&jais aprékinatais Cli, =41,2 ml/min) nieru
bojajumu, salidzinot ar veseliem brivpratigiem (vidgjais aprékinatais Cli =120 ml/min).
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Vidgjais Cmax nepalielinajas pacientiem ar vieglu nieru bojajumu un palielinajas par 12 % pacientiem
ar vidgji smagu nieru bojajumu. Pacientiem ar vieglu nieru bojajumu (Clir 250 un < 80 ml/min) devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar vid&ji smagu nieru bojajumu (Cli 230 un <50 ml/min)
vai smagu nieru bojajumu (Clir <30 ml/min), kas tiek arstéti, lai nepielautu kaulu lizumus, un kam ir
kriits v€zis un metastatiska kaulu slimiba, ieteicama devas pielagoSana (skatit 4.2).

Pacientiem ar pavdajinatu aknu darbibu (skatit 4.2. apak$punktu)

Nav pieejami ibandronskabes farmakoking&tikas dati pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu. Aknam
nav nozimigas lomas ibandronskabes klirensa veidosana, jo ta netiek metabolizeta, bet tiek izvadita
ekskrécijas veida caur nierém un saistoties kaulos. Tad€] pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu devas
pielagosana nav nepieciesama. Turklat, ta ka terapeitiska koncentracija ar olbaltumiem saistas
aptuveni 87 % ibandronskabes, hipoproteinémija smagas aknu slimibas gadijuma kliniski nozimigi
nepalielina brivo zalu koncentraciju plazma.

Gados vecakiem cilvekiem (skatit 4.2. apak$punktu)

Daudzvariantu analizé nekonstatgja, ka vecums biitu neatkarigs kada pétita farmakokinétiska
raksturlieluma faktors. Nieru darbiba vajinas Iidz ar vecumu — tas ir vienigais faktors, kas janem véra
(sk. nodalu par pavajinatu nieru darbibu).

Pediatriskd populdcija (skatit 4.2. un 5.1. apakSpunktu)
Nav datu par Bondronat lietosanu pacientiem lidz 18 gadu vecumam.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Efektus ne-kliniskajos standartp&tijumos noveroja vienigi tad, ja izmantotas devas un iedarbibas
ilgums parsniedza cilvékam maksimali pielaujamos. Tas liecina, ka kltniska prakse Sie efekti nav
butiski. Tapat ka lietojot citus bisfosfonatus, konstat€ja, ka nieres ir galvenais sist€miskas toksicitates
merkorgans.

Mutagenéze/Kancerogenéze
Kancerogéniskas 1pasibas nenoveéroja. Genotoksicitates testos pieradijumus ibandronskabes ietekmei
uz genétisko aktivitati nekonstatgja.

Reproduktiva toksicitate

Intravenozi vai iekskigi arstétam zurkam un trusiem nekonstatgja tieSu toksisku ibandronskabes
ietekmi uz augli vai teratogénisku iedarbibu. Reprodukcijas spgjas p&tijumos ar zurkam, perorali
lietojot 1 mg/kg un liclakas dienas devas, ietekme uz fertilitati bija palielinats grasnibas partrauksanas
gadijumu biezums pirmsimplantacijas perioda. Reprodukcijas sp€jas petijumos ar zurkam, intravenozi
ievadot 0,3 un 1 mg/kg dienas devu, ibandronskabe samazinaja spermatozoidu skaitu un samazinaja
auglibu, ievadot téviniem 1 mg/kg un matitém 1,2 mg/kg dienas devu. Ibandronskabes
blakusparadibas reproduktivas toksicitates p&tijumos ar Zurkam bija §is grupas zalém (bisfosfonatiem)
raksturigas. Tas ietver samazinatu implantacijas vietu skaitu, ietekmi uz dabigam dzemdibam
(distocija), palielinatu visceralo parmainu sastopamibu (nieru blodinas urinvada sindroms) un zobu
patologiju Zurku F1 p&cnacgjiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hlorids

Etikskabe (99 %)

Natrija acetats
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba

Lai izvairTtos no iesp&jamas nesaderibas, Bondronat koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai
drikst atSkaidit tikai ar izotonisku natrija hlorida vai 5 % glikozes skidumu.

Bondronat nedrikst sajaukt ar kalciju saturo§iem Skidumiem.
6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi.
Pé&c atSkaidiSanas: 24 h.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Pirms atSkaidiSanas $Tm zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

P&c atskaidiSanas: uzglabat temperattra 2 — 8 °C (ledusskapi).

No mikrobiologiska viedokla, preparats jalieto nekavéjoties. Ja preparats netiek lietots tilit, par
uzglabasanas ilgumu un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs, un parasti, ja atSkaidiSana
nav notikusi kontrol€tos un apstiprinatos aseptiskos apstaklos, uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt
24 h temperatiira 2 — 8 °C.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Bondronat pieejams iepakojuma pa 1, 5 un 10 flakoniem (6 ml 1. tipa stikla flakoni ar
bromobutilgumijas aizbazni). Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet§jam prasibam. Jasamazina zalu
noklusana apkartgja vide.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012

EU/1/96/012/013

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 1996. gada 25. junijs

Pedgjas parregistracijas datums: 2006. gada 25. junijs
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §$Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-l), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

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

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

19200 Guadalajara

Spanija

Apvalkotas tabletes

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

Lorrach

Baden-Wirttemberg
79539, Vacija

Atnahs Pharma Denmark ApS

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

Zalu lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

IerobezZotu recepsu zales (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaks$punkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

Riska parvaldibas plans (RPP)
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Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Papildu riska mazinasanas pasakumi
Registracijas apliecibas Tpasnieks ieviesis pacienta atgadinajuma karti par zokla osteonekrozi.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kartona karbina

1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondronat 2 mg koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai
ibandronic acid

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-1) UN DAUDZUMS(-I)

Flakona ir 2 mg ibandronskabes (natrija monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija acetats, natrija hlorids, etikskabe un Gidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietosanas
instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai
1 flakons

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet licto§anas instrukciju
Intravenozai lieto$anai, infuzijai pec atSkaidisanas

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs Iidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pirms atskaidiSanas $m zalém nav nepiecie$ami ipasi uzglabasanas apstakli. Péc atSkaidiSanas infuziju
Skidums ir stabils 24 stundas temperatiira 2 °C — 8 °C (ledusskapi)
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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

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Danija

[12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/012/004

| 13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

[14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

[1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Bondronat 2 mg koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai
ibandronic acid
L.V. lietosanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kartona karbina

1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondronat 50 mg apvalkotas tabletes
ibandronic acid

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 50 mg ibandronskabes (natrija monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Tabletes satur arT laktozes monohidratu. Stkaku informaciju skattt lietoSanas instrukcija.

[4.  ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

28 apvalkotas tabletes
84 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Tabletes nedrikst siikat, sakost vai saspiest
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju
Iekskigai lietoSanai

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai aizsargatu no mitruma
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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

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Danija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-])

EU/1/96/012/009: 28 apvalkotas tabletes
EU/1/96/012/010: 84 apvalkotas tabletes

| 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

[ 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

bondronat 50 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES
Blistera folija

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondronat 50 mg apvalkotas tabletes
ibandronic acid

[2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Pirmd.
Otrd.
Tresd.
Ceturtd.
Piektd.
Sestd.
Svetd.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Argja kartona karbina

1.  ZALU NOSAUKUMS

Bondronat 6 mg koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai
ibandronic acid

[2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS (-1) UN DAUDZUMS(-I)

Flakona ir 6 mg ibandronskabes (natrija monohidrata veida).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija acetats, natrija hlorids, etikskabe un tidens injekcijam. Sikaku informaciju skatit lietoSanas
instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai
1 flakons

5 flakoni

10 flakoni

| 5. LIETOSANAS VEIDS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju
Intravenozai lietosanai, infuizijai péc atSkaidisanas

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Pirms atskaidiSanas §Tm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. Pec atSkaidiSanas infuziju
Skidums ir stabils 24 stundas temperatiira 2 °C — 8 °C (ledusskapi)
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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

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Danija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/96/012/011: 1 flakons
EU/1/96/012/012: 5 flakoni
EU/1/96/012/013; 10 flakoni

13. SERIJAS NUMURS

Sérija

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Flakons

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

Bondronat 6 mg koncentrats infuziju §kiduma pagatavosanai
ibandronic acid
L.V. lietosanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

| 4. SERIJAS NUMURS

Lot

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam
Bondronat 2 mg koncentrats infiziju $kiduma pagatavoSanai
Ibandronic acid

Pirms zalu lieto§anas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadz€s parlasit

o Ja Jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam, vai medmasai

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Bondronat un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina, pirms sanemat Bondronat
Ka sanemsiet Bondronat

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Bondronat

lepakojuma saturs un cita informacija

O UTRWN P Ux

1. Kas ir Bondronat un kadam noliikam tas lieto
Bondronat satur aktivo vielu ibandronskabi. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par bisfosfonatiem.

Bondronat paredzets pieaugusajiem un Jums noziméts tadel, ka Jums ir krits vezis, kas izplatijies
kaulos (to sauc par kaulu “metastazém”).

o Tas palidz nepielaut Jasu kaulu lizumus.
o Tas palidz nepielaut citas kaulu patologijas, kuru d€] var biit vajadziga operacija vai staru
terapija.

Bondronat Jums var biit noziméts ar tadél, ka Jusu asinis audzgja dél ir paaugstinata kalcija jonu
koncentracija.

Bondronat iedarbiba samazina kaulu zaudéto kalcija daudzumu. Tas palidz apturét Jasu kaulu
trauslumu.

2. Kas Jums jazina, pirms sanemat Bondronat

Jums nav atlauts sanemt Bondronat $ados gadijumos
o Ja Jums ir alergija pret ibandronskabi vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
o Ja Jums ir zems kalcija limenis asinis vai kadreiz tads bijis.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, Jums nav atlauts sanemt §is zales. Ja Jums ir kadas
Saubas, pirms Bondronat sanemsanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Loti retos gadijumos pacientiem, Kuri ar v&zi saistitu traucgjumu arsté$anai sanem Bondronat,
pécregistracijas uzraudzibas laika radusies blakusparadiba, ko sauc par Zokla osteonekrozi (ZON)
(zokla kaula bojajums). ZON var rasties ari pec arstesanas beigam.

ZON ir svarigi censties noverst, jo ta ir sapiga blakusparadiba, kas var bat griiti arstéjama. Zokla
osteonekrozes riska mazinasanai varat ievérot dazus piesardzibas pasakumus.
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Pirms zalu ievadiSanas pastastiet arstam/medmasai (veselibas apriipes specialistam):

. ja Jums ir kadi ar mutes dobumu vai zobiem saistiti trauc€jumi, pieméram, slikta zobu veseliba,
smaganu slimiba vai planota zoba izrau$ana (ekstrakcija);

. ja nesanemat regularu stomatologisku apriipi vai Jums sen nav veikta zobu parbaude;

. ja esat smeketajs (jo tas var palielinat ar zobiem saistitu traucg€jumu risku);

. ja ieprieks esat arstéts ar bisfosfonatu (zales kaula slimibu arstéSanai vai profilaksei);

. ja lietojat zales, ko sauc par kortikosteroidiem (pieméram, prednizolonu vai deksametazonu);

. ja Jums ir vezis.

Pirms Bondronat lietoSanas sakSanas arsts var ligt Jums veikt stomatologisku izmeklésanu.

Arstesanas laika Jums janodro$ina laba mutes dobuma higiéna (ieskaitot regulara zobu tirisana) un
regulari javeic stomatologiskas parbaudes. Ja Jums ir zobu protézes, nodrosiniet, ka tas labi
nostiprinas. Ja Jums tiek veikta stomatologiska procediira vai ir paredzéta kirurgiska stomatologiska
procedira (piem&ram, zoba ekstrakcija), informgjiet par to savu arstu un pastastiet zobarstam, ka
sanemat arstéSanu ar Bondronat.

Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu Un zobarstu, ja Jums rodas ar mutes dobumu vai zobiem saistitas
problémas, pieméram, valigi zobi, sapes vai pietikums, nedzistoSas ¢tlas vai izdalifjumi, jo tie var
liecinat par zokla osteonekrozi.

Sanemti zinojumi arT par netipiskiem garo kaulu, pieméram, apaksdelma kaula (elkona kaula) un stilba
kaula (liela lielakaula) lazumiem pacientiem, kuri ilgstosi sanem arstéSanu ar Ibandronate. Sie lGzumi

rodas p&c minimalas traumas vai bez tas, un dazi pacienti lizuma zona izjit sapes pirms lazuma.

Pirms Bondronat sanemsanas konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ja Jums ir alergija pret citiem bisfosfonatiem.

o ja Jisu organisma ir augsts vai zems D vitamina, kalcija vai kadas citas mineralvielas ITmenis.
o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi.

. jaJums ir sirds darbibas trauc&jumi un arsts ieteicis Jums ierobezot ikdienas skidruma patérinu.

Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arstétiem pacientiem aprakstitas nopietnas, dazkart letalas
alergiskas reakcijas.

Ja Jums ir kads no turpmak minétajiem simptomiem, pieméram, elpas trikums/apgriitinata elposana,
spiediena sajiita rikl&, méles taska, reibonis, gibSanas sajiita, sejas pietvikums vai tiska, izsitumi uz
kermena, slikta diiSa un vemsana, Jums par to nekav@gjoties jabridina savs arsts vai medicinas masa
(skatit 4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Bondronat nav atlauts lietot bé&rniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Bondronat

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams tadel, ka Bondronat var ietekmé&t dazu zalu iedarbibu. Turklat arT dazas citas
zales var ietekmet Bondronat iedarbibu.

Ir Tpasi svarigi pastastit savam arstam vai farmaceitam par to, ka injekciju veida sanemat ta saukto
“aminoglikozidu” tipa antibiotiskos Iidzeklus, pieméram, gentamicinu. Tas nepiecie$ams tadg], ka gan
aminoglikozidi, gan Bondronat var samazinat kalcija daudzumu Jasu asinis.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Jus nedrikstat sanemt Bondronat, ja esat griitniece, ja planojat gritniecibu vai ja barojat bérnu ar kriiti.

Pirms $o zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
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Jus varat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo uzskata, ka Bondronat neietekmé vai
nedaudz ietekmé Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja vélaties vadit
transportlidzekli, apkalpot iekartas vai stradat ar instrumentiem, vispirms konsultgjieties ar savu arstu.

Bondronat satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) flakona, t. i., tas praktiski nesatur natriju.

3. Ka sanemsiet Bondronat

So zalu sanems$ana

. Parasti Bondronat ievada arsts vai kads cits medicinas darbinieks, kuram ir pieredze véza
arstéSana.
o Tas infuzijas veida jaievada Jiisu véna.

Kameér sanemsiet Bondronat, Jisu arsts var regulari veikt Jusu asins analizes. Tas nepiecieSamas tadel,
lai parbauditu, vai sanemat pareizu $o zalu daudzumu.

Cik daudz So zalu jasanem

Atkariba no Jusu slimibas arsts izlems, cik daudz Bondronat Jums jasanem.

Ja Jums ir krits vézis, kas izplatijies Jusu kaulos, ieteicama deva ir tris flakoni (6 mg) ik péc 3 - 4
nedélam, ievadot vismaz 15 minites ilgas intravenozas infuzijas veida.

Ja audzgja de] Jusu asinis ir paaugstinats kalcija [imenis, atkariba no Jisu slimibas smaguma ieteicama
deva ir viens flakons (2 mg) vai divi flakoni (4 mg) vienreizgjas devas veida. Sis zales jaievada Jiisu
véna divas stundas ilgas infiizijas veida. Nepietickamas atbildes reakcijas vai Jiisu slimibas recidiva
gadijuma var apsvert atkartotas devas lietosanu.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, JGsu arsts var pielagot devu un intravenozas infuzijas ilgumu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Uzreiz pastastiet medicinas masai vai arstam, ja pamanat kadu no turpmak minetam nopietnam
blakusparadibam — Jums var biit nepiecieS§ama neatlieckama mediciniska arstésana:

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem):

o pastavigas acu sapes un iekaisums;

) jaunas sapes, vajums vai diskomforta sajiita augsstilba, gtizas vai cirk$na apvida. Iesp&jams, ka
Jums radusas augsstilba kaula iesp&jama netipiska lizuma agrinas pazimes.

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

o sapes vai ¢iila mutes dobuma vai zokl1. Iesp&jams, ka Jums radusas smaga zokla bojajuma
(zokla kaula nekroze (kaulaudu atmir$ana)) agrinas pazimes;

) pastastiet savam arstam, ja Jums ir sapes ausTs, izdalijumi no auss un/vai ausu infekcija. Tas var
biit pazimes kaula bojajumam ausT,

o nieze, sejas, lipu, meles un rikles pietikums ar apgritinatu elposanu. lespgjams, ka Jums

radusies nopietna, iesp&jams, dzivibai bistama alergiska reakcija (skatit 2. punktu);
. nopietnas adas blakusparadibas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o astmas lekme.

Citas iespejamas blakusparadibas
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Biezi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

. gripai lidzigi simptomi, tai skaita drudzis, drebuli un trice, diskomforta sajtta un nespeks, ka ari
kaulu, muskulu un locitavu sapes. Sie simptomi parasti izzid dazu stundu vai dienu laika. Ja
kads no Siem simptomiem kliist trauc€joss vai ir ilgak neka paris dienas, konsultgjieties ar
medmasu vai arstu,

paaugstinata kermena temperatira,

vedera sapes, gremosanas traucéjumi, slikta disa, vemsana vai caureja,

zems kalcija vai fosfata limenis asinfs,

asins analizu rezultatu, pieméram, gamma GT vai kreatinina Iimena parmainas,

sirds ritma trauc€jumi, kas tiek saukti par “Hisa kiiliSa zara blokadi”,

sapes kaulos vai muskulos,

galvassapes, reibonis vai vajums,

slapju sajita, rikles ickaisums vai garSas sajiitas parmainas,

kaju vai pédu tiiska,

locttavu sapes, artrits vai citas locitavu problémas,

epitelijkermenisu darbibas traucgjumi,

asinsizplidumi,

infekcijas,

acu slimiba, ko déve par katarktu,

adas parmainas,

zobu slimibas.

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

o trice vai drebuli,

o kermena temperatiiras parak izteikta pazeminasanas (hipotermija),

o trauc&jumi, kas skar galvas smadzenu asinsvadus un tiek saukti par “cerebrovaskulariem
traucgjumiem” (insults vai galvas smadzenu asino$ana),

. sirdsdarbibas un asinsrites trauc&jumi (tostarp sirdsklauves, sirdslekme, hipertensija

(paaugstinats asinsspiediens) un vénu varikoze),

asins §tinu parmainas (anémija),

augsts sarmainas fosfatazes limenis asinfs,

Skidruma uzkrasanas organisma un tiska (“limfatiska taska”),
skidruma uzkrasanas plausas,

kunga darbibas traucgjumi, pieméram, “gastroenterits” vai “gastrits”,
zultsakmeni,

nespé&ja urinét, cistits (Urinptsla iekaisums),

migréna,

nervu sapes, nervu saknisu bojajumi,

kurlums,

pastiprinata skanas, garSas vai pieskariena jutiba, ozas sajiitas parmainas,
apgrutinata riSana,

¢llas mutg, lapu tiska (“heilits”), piena sénite mutg,

mutes rajona adas nieze vai tirp$ana,

sapes iegurni, izdalijumi no maksts, nieze vai sapes maksti,

adas veidojums, kas tiek saukts par “labdabigu adas jaunveidojumu”,
atminas zudums,

miega trauc€jumi, trauksmes sajiita, emocionala nestabilitate vai noskanojuma svarstibas,
adas izsitumi,

matu izkriSana,

trauma vai sapes injekcijas vieta,

kermena masas samazinasanas,

nieru cistas (ar Skidrumu pilditi maisini nieres).

ZinoSana par blakusparadibam
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Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot M pielikuma minéto nacionalas zino$anas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Bondronat

o Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama Vieta.

o Nelietot §is zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un etiketes péc Derigs
l1dz/EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pede€jo dienu.

o P&c atskaidiSanas infuziju Skidums ir stabils 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira (ledusskapi).

o Nelietojiet sis zales, ja ieverojat, ka $kidums nav dzidrs vai satur dalinas.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bondronat satur

o Aktiva viela ir ibandronskabe. Viens flakons ar 2 ml koncentrata infuziju $kiduma
pagatavoSanai satur 2 mg ibandronskabes (natrija monohidrata veida).

. Citas sastavdalas ir natrija hlorids, etikskabe, natrija acetats un iidens injekcijam.

Bondronat aréjais izskats un iepakojums
Bondronat ir bezkrasains, caurspidigs skidums. Bondronat tiek piegadats iepakojumos, kas satur
1 flakonu (2 ml 1. tipa stikla flakons) ar bromobutilgumijas aizbazni.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Danija

RazZotajs

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

Or

Universal Farma, S.L.

C/ El Tejido

2 Azuqueca de Henares

19200 Guadalajara

Spanija

Si lieto$anas instrukceija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem

Deva: Skeleta parmainu profilakse pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos
Ieteicama deva skeleta parmainu novérSanai pacient€m ar kriits v€zi un metastazém kaulos ir 6 mg
intravenozi, ievadot ik péc 3 — 4 nedélam. Deva jaievada vismaz 15 miniiSu ilgas infuzijas veida.

Pacienti ar nieru bojajumu

Pacientiem ar vieglu nieru bojajumu (Clk, 250 un < 80 ml/min) devas pielagoSana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar vid&ji smagu nieru bojajumu (Cli 230 un <50 ml/min) vai smagu nieru bojajumu (Clk
<30 ml/min), kas tiek arstéti, lai nepielautu kaulu lazumus, un kam ir kriits vézis un metastatiska kaulu
slimiba, jaievero $adi ieteikumi par devu lietoSanu:

Kreatinina klirenss

- - l - 2
(ml/min) Deva Infuzijas tilpums *un laiks
>50Cl,<g0  ©MY (6 mlkoncentrats infliziju 100 ml 15 miniites
Skiduma pagatavoSanai)
>30Cly<s0 4 MY (4 mlkoncentrats infuziju 500 ml 1 stunda
skiduma pagatavosanai)
<30 2 mg (2 ml koncentrats infiiziju 500 ml 1 stunda

Skiduma pagatavoSanai)
10,9 % natrija hlorida $kidums vai 5 % glikozes $kidums
? Lietosana ik péc 3 — 4 ned&lam

15 mindiSu infuzijas laiks nav pétits véza slimniekiem ar Cli, < 50 ml/min.

Deva: Audzgja izraisitas hiperkalcémijas arstéSana
Bondronat parasti ievada slimnicas apstaklos. Devu nosaka arsts, nemot véra talak min&tos faktorus.

Pirms arstéSanas ar Bondronat pacientam jabiit pietieckami rehidrétam ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida §kidumu. Janem v&ra hiperkalciémijas smaguma pakape un audzgja veids. Vairumam pacientu
ar smagu hiperkalciémiju (p&c albumina koriggtais kalcija limenis seruma* > 3 mmol/l jeb > 12 mg/dl)
pietiekama vienreizgja deva ir 4 mg. Pacientiem ar vidgji stipru hiperkalciémiju (p&c albumina
korigétais kalcija limenis seruma < 3 mmol/l jeb < 12 mg/dl) efektiva deva ir 2 mg. Lielaka kliniskos
petijumos izmantota deva bijusi 6 mg, tacu sada deva neuzlabo iedarbibu.

* Piezime: P&c albumina korigétu kalcija koncentraciju seruma aprékina $adi:

P&c albumina korigétais kalcija =  kalcija limenis seruma (mmol/l) — [0,02 x albumins (g/1)]
Iimenis seruma (mmol/1) +0,8

jeb
P&c albumina korigétais kalcija =  kalcija limenis seruma (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumins
limenis seruma (mg/dl) (g/dn)].

Lai parietu no péc albumina korigéta kalcija limena seruma mmol/l uz mg/dl, rezultats jareizina ar 4.
Vairuma gadijumu paaugstinatu kalcija ITmeni Seruma var normaliz&t 7 dienas. Vidgjais laiks lidz
recidivam (p&c seruma albumina korigéta seruma kalcija limena atkartota paaugstinasanas > 3 mmol/Il)

ar 2 mg vai 4 mg devam bija 18 — 19 dienas. Ar 6 mg devu vidgjais laiks 1idz recidivam bija 26 dienas.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids
Bondronat koncentratu infiiziju $kiduma pagatavoSanai ievada véna infiizijas veida.
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Sim noliikam flakona saturu lieto, ka noradits turpmak:

o Skeleta komplikaciju profilakse pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos — to pievieno
100 ml izotoniska natrija hlorida skiduma vai 100 ml 5 % glikozes §kiduma un ievada inflizijas
veida vismaz 15 mintsu laika. Skatit arT iepriek$¢jo apakSpunktu par pacientiem ar nieru
bojajumu.

) Audzgja ierosinatas hiperkalcémijas arsté$ana — flakona saturu pievieno 500 ml izotoniska
natrija hlorida skiduma vai 500 ml 5 % glikozes $kiduma un ar infuziju ievada 2 stundu laika.

Piezime:

Lai izvairitos no iesp&jamas nesaderibas, Bondronat koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai
drikst jaukt kopa tikai ar natrija hlorida izotonisku $kidumu vai 5 % glikozes $kidumu. Bondronat
koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai nedrikst jaukt kopa ar kalciju saturoSiem skidumiem.

Atskaidijumi ir domati vienreizgjai lietoSanai. Drikst lietot tikai dzidru skidumu bez nogulsném.

Preparatu ieteicams lietot tiilit p&c atSkaidiSanas (sk. §Ts instrukcijas 5. punktu “Ka uzglabat
Bondronat™).

Bondronat koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai jaievada intravenozas infuizijas veida.
Jauzmanas, lai Bondronat koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai neievaditu intraarteriali vai
paravenozi, jo tas var izraisit audu bojajumus.

LietoSanas bieZums
Audzgja izraisitas hiperkalcémijas arstéSanai Bondronat koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai
parasti ievada vienreizgjas infuzijas veida.

Skeleta parmainu profilaksei pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos Bondronat infuzijas veic
atkartoti ik péc 3 — 4 nedelam.

Arstesanas ilgums
lerobezots pacientu skaits (50 pacientu) hiperkalc€mijas gadijuma ir sanémusi otru infuziju. Atkartotu
lietoSanu var piemérot recidivéjosas hiperkalcémijas vai nepietickamas efektivitates gadijuma.

Pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos Bondronat infiizijas javeic ik p&c 3 — 4 ned&lam.
Kliniskos p&tijumos terapija turpinata lidz 96 ned€lam ilgi.

Pardozesana

Lidz $im nav pieredzes par akiitu saindéSanos ar Bondronat koncentratu infuziju skiduma
pagatavosSanai. Ta ka prekliniskos pétijumos ar lielam devam konstatéts, ka toksicitates meérkorgani ir
gan nieres, gan aknas, jakontrol€ nieru un aknu darbiba.

Kliniski nozimiga hipokalciémija (loti zems kalcija Iimenis seruma) ir jakorigg, intravenozi ievadot
kalcija glikonatu.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Bondronat 50 mg apvalkotas tabletes
Ibandronic acid

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

. Saglabajiet So instrukciju. Iespejams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Bondronat un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina, pirms Bondronat lietoSanas
Ka lietot Bondronat

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Bondronat

lepakojuma saturs un cita informacija

O UTE WN P U

1.  Kas ir Bondronat un kadam noliikam tas lieto
Bondronat satur aktivo vielu ibandronskabi. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par bisfosfonatiem.

Bondronat paredz&ts pieaugusajiem un Jums noziméts tadél, ka Jums ir kriits vézis, kas izplatijies
kaulos (to sauc par kaulu “metastazém”™).

o Tas palidz nepielaut Jisu kaulu lizumus.
o Tas ar1 palidz nepielaut citas kaulu patologijas, kuru d€l var biit vajadziga operacija vai staru
terapija.

Bondronat iedarbiba samazina kaulu zaudéto kalcija daudzumu. Tas palidz apturét Jisu kaulu
trauslumu.

2. Kas Jums jazina, pirms Bondronat lietoSanas

Nelietojiet Bondronat $ados gadijumos

o Ja Jums ir alergija pret ibandronskabi vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
Ja Jums ir baribas vada patologija, pieméram, ta sasaurinajums vai riSanas gratibas.

Ja Jiis nevarat nostavet vai nosédet vertikali vismaz vienu stundu (60 minites) péc kartas.
Ja Jums ir zems kalcija limenis asinis vai tads kadreiz bijis

Ja kaut kas no ieprieks mingta attiecas uz Jums, §is zales Jums nav atlauts lietot. Ja Jums ir kadas
Saubas, pirms Bondronat lietoSanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri ar v&zi saistitu traucgjumu arsté$anai sanem Bondronat,
pécregistracijas uzraudzibas laika radusies blakusparadiba, ko sauc par Zokla osteonekrozi (ZON)
(zokla kaula bojajums). ZON var rasties ari péc arsté$anas beigam.

ZON ir svarigi censties noverst, jo ta ir sapiga blakusparadiba, kas var biit grti arst€jama. Zokla
osteonekrozes riska mazinasanai varat ievérot dazus piesardzibas pasakumus.
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Pirms zalu ievadiSanas pastastiet arstam/medmasai (veselibas apriipes specialistam):

. ja Jums ir kadi ar mutes dobumu vai zobiem saistiti traucgjumi, pieméram, slikta zobu veseliba,
smaganu slimiba vai planota zoba izrausana (ekstrakcija);

. ja nesanemat regularu stomatologisku apriipi vai Jums sen nav veikta zobu parbaude;

. ja esat smeketdjs (jo tas var palielinat ar zobiem saistitu trauc&jumu risku);

. ja ieprieks esat arstets ar bisfosfonatu (zales kaula slimibu arst€Sanai vai profilaksei);

. ja lietojat zales, ko sauc par kortikosteroidiem (pieméram, prednizolonu vai deksametazonu);

. ja Jums ir vezis.

Pirms Bondronat lietoSanas saksanas arsts var ligt Jums veikt stomatologisku izmeklésanu.

Arstesanas laika Jums janodro$ina laba mutes dobuma higi€na (ieskaitot regulara zobu tirisana) un
regulari javeic stomatologiskas parbaudes. Ja Jums ir zobu protézes, nodroSiniet, ka tas labi
nostiprinas. Ja Jums tiek veikta stomatologiska procediira vai ir paredzéta kirurgiska stomatologiska
procediira (piem&ram, zoba ekstrakcija), inform&jiet par to savu arstu un pastastiet zobarstam, ka
sanemat arstéSanu ar Bondronat.

Nekavégjoties sazinieties ar savu arstu un zobarstu, ja Jums rodas ar mutes dobumu vai zobiem saistitas
problémas, pieméram, valigi zobi, sapes vai pietikums, nedzistoSas ¢ilas vai izdalijumi, jo tie var
liecinat par zokla osteonekrozi.

Sanemti zinojumi arT par netipiskiem garo kaulu, piem&ram, apaksdelma kaula (elkona kaula) un stilba
kaula (liela lielakaula) lizumiem pacientiem, kuri ilgstoSi sanem arstéSanu ar Ibandronate. Sie lizumi

rodas p&c minimalas traumas vai bez tas, un dazi pacienti lizuma zona izjit sapes pirms lizuma.

Pirms Bondronat sanemsanas konsult&jieties ar savu arstu vai farmaceitu:

o ja Jums ir alergija pret citiem bisfosfonatiem;

o ja Jums ir kadi riSanas vai gremosanas traucgjumi;

) ja Jasu asinTs ir augsts vai zems D vitamina vai kadas citas mineralvielas limenis;
o ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi.

Var rasties baribas vada kairinajums, iekaisums vai ¢iila, bieZi kopa ar tadiem simptomiem ka stipras
sapes kriiskurvi, stipras sapes péc ediena un/vai dzeriena norisanas, loti slikta diiSa vai vemsana (1pasi
tad, ja péc Bondronat lietosanas neizdzerat glazi Gdens un/vai stundas laika atgulaties). Ja Jums rodas
Sie simptomi, partrauciet Bondronat lietoSanu un nekavejoties pastastiet par to savam arstam (skatit
3. un 4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Bondronat nav atlauts lictot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Bondronat

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedg€ja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot. Tas nepiecieSams tadel, ka Bondronat var ietekmét dazu zalu iedarbibu. Turklat arT dazas citas
zales var ietekmé&t Bondronat iedarbibu.

Ir 1pasi svarigi pastastit savam arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no turpmak min&tajam

zalém:

o kalciju, magniju, dzelzi vai aluminiju saturoSus uztura bagatinatajus;

o acetilsalicilskabi un nesteroidos pretiekaisuma lidzeklus, ko sauc par “NPL”, piem&ram,
ibuprofénu vai naproksénu. Tas nepiecieSams tadgl, ka gan NPL, gan Bondronat var kairinat
Jusu kungi un zarnas;

. injicEjamus antibiotiskus lidzeklus, ko sauc par “aminoglikozidiem”, pieméram, gentamicinu.
Tas nepieciesams tadel, ka gan aminoglikozidi, gan Bondronat var samazinat kalcija daudzumu
Jiisu asinis.

Kunga skabes daudzumu samazino$o zalu, pieméram, cimetidina un ranitidina, lietoSana var nedaudz
pastiprinat Bondronat iedarbibu.
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Bondronat kopa ar uzturu un dzérienu
Nelietojiet Bondronat kopa ar &dienu vai citiem dzgrieniem, iznemot @ideni, jo, lietojot kopa ar partiku
vai dz€rieniem, ta efektivitate mazinas (skatit 3. punktu).

Lietojiet Bondronat vismaz 6 stundas p&c pedgjas edienreizes, $kidruma uznemsanas Vvai citu zalu vai
preparatu (piemeram, kalciju (piens), aluminiju, magniju un dzelzi saturoSu preparatu), iznemot tideni,
lietoSanas. Péc tabletes lietoSanas pagaidiet vismaz 30 mindites. Tad Jis varat ieturét pirmo maltiti un
padzerties, ka arf lietot citas zales un preparatus (skatit 3. punktu).

Griitnieciba un barosana ar kruti
Bondronat nedrikst lietot griitniecibas laika, ja planojat griitniecibu, ka arT un zidiSanas laika.
Pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana

Jas varat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo uzskata, ka Bondronat nav vai ir neliela
ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja vélaties vadit transportlidzekli,
apkalpot iekartas vai stradat ar instrumentiem, vispirms konsultgjieties ar savu arstu.

Bondronat satur laktozi

Ja arsts Jums ir teicis, ka nepanesat vai nesp&jat sagremot dazus cukurus (piem&ram, Jums ir
galaktozes nepanesiba, Lapp laktazes deficits vai glikozes-galaktozes uzsiikSanas traucgjumi), pirms
lietojat $1s zales, konsult&jieties ar savu arstu.

3. Ka lietot Bondronat

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Lietojiet Bondronat vismaz 6 stundas pec pédgjas &dienreizes, skidruma uznemsanas vai Citu zalu vai
preparatu, iznemot tideni, lietoSanas. Nedrikst lietot ideni ar lielu kalcija koncentraciju. Ja Jums ir
aizdomas, ka Gidensvada tiden, ieSp&jams, ir augsts kalcija Iimenis (ciets tidens), ieteicams izmantot
dzeramo tadeni pudelé ar mazu mineralvielu saturu.

Bondronat lietosanas laika Jiisu arsts var regulari veikt Jums asins analizes. Tas nepiecieSamas tadel,
lai parbauditu, vai Jus sanemat pareizu $o zalu daudzumu.

So zalu lietoSana

Jums ir svarigi lietot Bondronat pareiza laika un pareiza veida. Tas nepiecieSams tadel, ka §1s zales var
izraistt baribas vada kairinajumu, iekaisumu vai ¢iilas.

Jas varat to nepielaut, rikojoties $adi:

o ienemiet savu tableti p&c iespgjas drizak péc rita pamosanas — pirms pirmas &dienreizes,

padzerSanas un jebkuru zalu vai uztura bagatinataju lietoSanas;

o ienemiet savu tableti, uzdzerot veselu glazi (aptuveni 200 ml) idens. Neienemiet tableti kopa ne
ar ko citu ka tikai ar ideni;

o §Ts tabletes janorij veselas. Sis tabletes nesakoglajiet, nestikajiet un nesasmalciniet. Nelaujiet §Tm
tabletem iz8kist mutg;

. péc tabletes ienemsanas nogaidiet vismaz 30 mintites. P&c tam Jums ir atlauts pirmo reizi paést
un padzerties, ka arT lietot jebkuras zales vai uztura bagatinatajus;

. ienemot tableti un nakamas stundas (60 minti§u) laika Jums japaliek vertikala stavokli (sedus
vai stavus), jo citadi kada dala So zalu var nonakt atpakal baribas vada.
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Cik daudz lietot

Parasta Bondronat deva ir katru dienu pa vienai tabletei. Ja Jums ir vid&ji smagi nieru darbibas
traucgjumi, Jusu arsts devu var samazinat lidz vienai tabletei ik pardienas. Ja Jums ir smagi nieru
darbibas trauc&jumi, Jusu arsts devu var samazinat lidz vienai tabletei vienu reizi nedéla.

Ja esat lietojis Bondronat vairak neka ieteikts
Ja esat ieneémis parak daudz tablesu, nekavgjoties konsult&jieties ar arstu vai dodieties uz slimnicu.
Pirms tam izdzeriet veselu glazi piena. Neizraisiet sev vemSanu un neatgulieties.

Ja esat aizmirsis lietot Bondronat

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja katru dienu lietojat pa vienai tabletei,
aizmirsta deva pilnigi jaizlaiz. Péc tam nakamaja diena turpiniet lietoSanu ka parasti. Ja lietojat pa
vienai tabletei ik pardienas vai vienu reizi nedgla, lidziet padomu savam arstam vai farmaceitam.

Ja Jus partraucat lietot Bondronat
Turpiniet Bondronat lietoSanu tik ilgi, cik to noteicis Jiisu arsts. Tas nepiecieSams tadel, ka §is zales

iedarbosies tikai tad, ja tiks lietotas bez partraukumiem.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Uzreiz pastastiet medicinas masai vai arstam, ja pamanat kadu no turpmak minétam nopietnam
blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatlieckama mediciniska arstéSana:

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem):
o slikta dasa, grémas un diskomforta sajtita risanas laika (baribas vada iekaisums).

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):
. stipras sapes veédera. Tas var biit asinojosas kunga ¢ilas, zarnu sakumdalas (duodenum-
divpadsmitpirkstu zarna) vai kunga iekaisuma (gastrita) pazimes.

Reti (var rasties 1idz 1 no 1000 cilvékiem):

o pastavigas acu sapes un iekaisums;

o jaunas sapes, vajums vai diskomforta sajuta augsstilba, gizas vai cirk$npa apvida. lesp&jams, ka
Jums radusas augsstilba kaula iesp&jama netipiska lizuma agrinas pazimes.

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

o sapes vai ¢iila mutes dobuma vai zokli. Iesp&jams, ka Jums radusas smagu zokla problemu
(zokla kaula nekroze (kaulaudu atmir$ana)) agrinas pazimes;

o pastastiet savam arstam, ja Jums ir sapes ausis, izdalfjumi no auss un/vai ausu infekcija. Tas var
biit pazimes kaula bojajumam ausT,

o nieze, sejas, lupu, méles un rikles pietiikums ar apgriitinatu elposanu. Iesp&jams, ka pret §Tm

zalém Jums radusies nopietna, iesp&jams, dzivibai bistama alergiska reakcija;
o nopietnas adas blakusparadibas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o astmas lekme.
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Citas iespejamas blakusparadibas

BieZi (var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem):

. vedersapes, gremosanas traucgjumi,
o zems Kkalcija Iimenis asinis,
o vajums.

Retak (var rasties lidz 1 no 100 cilvékiem):

sapes Kratis,

adas nieze vai tirpSana (parestézijas),

gripai l1dzigi simptomi, slikta vispargja passajtita vai sapes,
mutes sausums, neparasta garsa mut€ vai apgriitinata riSana,
anémija (mazasiniba),

augsts urinvielas vai parathormona Iimenis asinis.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Bondronat

. Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

o Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera un kastites péc
EXP/Derigs Iidz. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

. Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.

o Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales,

kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkart&jo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bondronat satur
. Aktiva viela ir ibandronskabe. Viena apvalkota tablete satur 50 mg ibandronskabes (natrija
monohidrata veida).

Citas sastavdalas ir:

° tabletes kodols: laktozes monohidrats, povidons, mikrokristaliska celuloze, krospovidons,
attirita stearinskabe un koloidals beziidens silicija dioksids.

° tabletes apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E 171), talks un makrogols 6000.

Bondronat argjais izskats un iepakojums
Apvalkotas tabletes ir iegarenas formas, baltas vai gandriz baltas, ar iespiedumu L2/IT. Tas ir
iepakojuma pa 28 un 84 tabletem. Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipa$nieks
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

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

Razotajs

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Vacija

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

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Bondronat 6 mg koncentrats infiziju Skiduma pagatavoSanai
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.

o Ja Jums rodas vél kadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

) Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir Bondronat un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina, pirms sanemat Bondronat
3. Ka sapemsiet Bondronat

4 lesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat Bondronat

6 lepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Bondronat un kadam noliikam tas lieto

Bondronat satur aktivo vielu ibandronskabi. Tas pieder zalu grupai, ko sauc par bisfosfonatiem.

Bondronat paredz&ts pieaugusajiem un Jums noziméts tadél, ka Jums ir kriits vézis, kas izplatijies Jusu
kaulos (to sauc par kaulu “metastazém”™).

o Tas palidz nepielaut Jasu kaulu lizumus.
. Tas palidz nepielaut citas kaulu patologijas, kuru dél var biit vajadziga operacija vai staru
terapija.

Bondronat Jums var biit noziméts ari tadél, ka Jisu asinis audzgja d¢l ir paaugstinata kalcija jonu
koncentracija.

Bondronat iedarbiba samazina kaulu zaud&to kalcija daudzumu. Tas palidz apturét Jisu
kaulutrauslumu.

2. Kas Jums jazina, pirms sanemat Bondronat

Jums nav atlauts sanemt Bondronat $ados gadijumos
o Ja Jums ir alergija pret ibandronskabi vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu.
o Ja Jums ir zems kalcija [imenis asints vai kadreiz tads bijis.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta attiecas uz Jums, Jums nav atlauts sanemt §is zales. Ja Jums ir kadas
Saubas, pirms Bondronat sanemsanas konsultgjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri ar v&zi saistitu trauc€jumu arsté$anai sanem Bondronat, radusies
blakusparadiba, ko sauc par zokla osteonekrozi (ZON) (zokla kaula bojajums). ZON var rasties arT péc
arst€Sanas beigam.

ZON ir svarigi censties noverst, jo ta ir sapiga blakusparadiba, kas var bit griiti arstéjama. Zokla
osteonekrozes riska mazinasanai varat ievérot dazus piesardzibas pasakumus.
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Pirms zalu ievadiSanas pastastiet arstam/medmasai (veselibas apriipes specialistam):

. ja Jums ir kadi ar mutes dobumu vai zobiem saistiti traucgjumi, pieméram, slikta zobu veseliba,
smaganu slimiba vai planota zoba izrausana (ekstrakcija);

. ja nesanemat regularu stomatologisku aprapi vai Jums sen nav veikta zobu parbaude;

. ja esat smeketajs (jo tas var palielinat ar zobiem saistitu traucg&jumu risku);

. ja ieprieks esat arstéts ar bisfosfonatu (zales kaula slimibu arsté$anai vai profilaksei);

. ja lietojat zales, ko sauc par kortikosteroidiem (piem&ram, prednizolonu vai deksametazonu);

. ja Jums ir vezis.

Pirms Bondronat lieto$anas sakSanas arsts var lagt Jums veikt stomatologisku izmekl&$anu.

Arstesanas laika Jums janodro$ina laba mutes dobuma higiéna (ieskaitot regulara zobu tirisana) un
regulari javeic stomatologiskas parbaudes. Ja Jums ir zobu protézes, nodroSiniet, ka tas labi
nostiprinas. Ja Jums tiek veikta stomatologiska procediira vai ir paredzéta kirurgiska stomatologiska
procediira (piem&ram, zoba ekstrakcija), informgjiet par to savu arstu un pastastiet zobarstam, ka
sanemat arstéSanu ar Bondronat.

Nekavégjoties sazinieties ar savu arstu Un zobarstu, ja Jums rodas ar mutes dobumu vai zobiem saistitas
problémas, pieméram, valigi zobi, sapes vai pietikums, nedzistosas ¢iilas vai izdalijumi, jo tie var
liecinat par Zokla osteonekrozi.

Sanemti zinojumi arT par netipiskiem garo kaulu, piem&ram, apaksdelma kaula (elkona kaula) un stilba
kaula (liela lielakaula) lizumiem pacientiem, kuri ilgstoSi sanem arstéSanu ar Ibandronate. Sie lizumi
rodas p&c minimalas traumas vai bez tas, un dazi pacienti lizuma zona izjit sapes pirms lizuma.

Pirms Bondronat sanemsanas konsult&jieties ar savu arstu, farmaceitu vai medmasu:

o ja Jums ir alergija pret citiem bisfosfonatiem;

o ja Jisu organisma ir augsts vai zems D vitamina, kalcija vai kadas citas mineralvielas Iimenis.

o ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi;

. ja Jums ir sirds darbibas trauc&jumi un arsts ieteicis Jums ierobezot ikdienas skidruma patérinu.

Ar intravenozi ievaditu ibandronskabi arstétiem pacientiem aprakstitas nopietnas, dazkart letalas
alergiskas reakcijas.

Ja Jums ir kads no turpmak minétajiem simptomiem, pieméram, elpas trikums/apgriitinata elposana,
spiediena sajuta rikl€, méles ttiska, reibonis, gibsanas sajlita, sejas pietvikums vai taska, adas izsitumi,
slikta diisa un vemsana, Jums par to nekavgjoties jabridina savs arsts vai medicinas masa (skatit

4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Bondronat nav atlauts lietot berniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Bondronat

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot. Tas nepiecieSams tadel, ka Bondronat var ietekmét dazu zalu iedarbibu. Turklat arT dazas citas
zales var ietekmet Bondronat iedarbibu.

Ir Ipasi svarigi pastastit savam arstam vai farmaceitam par to, ka injekciju veida sanemat ta saukto
“aminoglikozidu” tipa antibiotiskos lidzeklus, piem&ram, gentamicinu. Tas nepiecieSams tadél, ka gan
aminoglikozidi, gan Bondronat var samazinat kalcija daudzumu Jasu asinis.

Griitnieciba un barosana ar kriiti

Jus nedrikstat sanemt Bondronat, ja esat griitniece, ja planojat griitniecibu vai ja barojat bérnu ar kriiti.

Pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
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Jus varat vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo uzskata, ka Bondronat neietekmé vai
nedaudz ietekmée Jiisu spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Ja velaties vadit
transportlidzekli, apkalpot iekartas vai stradat ar instrumentiem, vispirms konsultgjieties ar savu arstu.

Bondronat satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) flakona, t.i., tas praktiski nesatur natriju.

3. Ka sanemsiet Bondronat

So zalu sanems$ana

o Parasti Bondronat ievada arsts vai kads cits medicinas darbinieks, kuram ir pieredze véza
arstesana.
. Tas infuzijas veida jaievada Jiisu véna.

Kamer sanemsiet Bondronat, Jiisu arsts var regulari veikt Jums asins analizes. Tas nepiecieSamas
tadel, lai parbauditu, vai Jis sanemat pareizu $o zalu daudzumu.

Cik daudz $o zalu jasanem

Atkariba no Jusu slimibas arsts izlems, cik daudz Bondronat Jums jasanem.

Ja Jums ir krts vezis, kas izplatijies Jasu kaulos, ieteicama deva ir viens flakons (6 mg) ik péc 3 - 4
nedélam, ievadot vismaz 15 miniites ilgas intravenozas infizijas veida.

Ja audzgja dg] Jusu asinTs ir paaugstinats kalcija limenis, atkariba no Jasu slimibas smaguma ieteicama
deva ir 2 mg vai 4 mg vienreizgjas devas veida.

Sis zales jaievada Jasu véna divas stundas ilgas inflizijas veida. Nepietiekamas atbildes reakcijas vai
Jusu slimibas recidiva gadijuma var apsvert atkartotas devas lietoSanu.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc€jumi, Jasu arsts var pielagot devu vai intravenozas infiizijas ilgumu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Uzreiz pastastiet medicinas masai vai arstam, ja pamanat kadu no turpmak minétam nopietnam
blakusparadibam — Jums var biit nepiecieSama neatliekama mediciniska arstéSana:

Reti (var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem):

o pastavigas acu sapes vai iekaisums;

o jaunas sapes, vajums vai diskomforta sajtta augsstilba, gtizas vai cirk$na apvida. Iesp&jams, ka
Jums radusas augsstilba kaula iesp&jama netipiska lizuma agrinas pazimes.

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

o sapes vai ¢iila mutes dobuma vai zokli. Iesp&jams, ka Jums radusas smaga zokla bojajuma
(zokla kaula nekroze (kaulaudu atmir$ana)) agrinas pazimes;

o pastastiet savam arstam, ja Jums ir sapes ausis, izdalfjumi no auss un/vai ausu infekcija. Tas var
biit pazimes kaula bojajumam ausf;

o nieze, sejas, ltipu, méles un rikles pietikums ar apgriitinatu elposanu. lesp&jams, ka Jums

radusies nopietna, iesp&jams, dzivibai bistama alergiska reakcija (skatit 2. punktu);
o nopietnas adas blakusparadibas.

Nav zinami (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)
o astmas lekme.

Citas iespejamas blakusparadibas
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Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):

o gripai lidzigi simptomi, tai skaita drudzis, drebuli un trice, diskomforta sajiita un nespéks, ka ari
kaulu, muskulu un locitavu sapes. Sie simptomi parasti izziid dazu stundu vai dienu laika. Ja
kads no Siem simptomiem klist traucgjoss vai ir ilgak neka paris dienas, konsultgjieties ar
medmasu vai arstu;

paaugstinata kermena temperatura;

vedera sapes, gremosanas traucéjumi, slikta di$a, vemsana vai caureja;

zems kalcija vai fosfata [imenis asinis,

asins analizu rezultatu, pieméram, gamma GT vai kreatinina Iimena parmainas,

sirds ritma trauc€jumi, kas tiek saukti par “Hisa kulisa zara blokadi”,

sapes kaulos vai muskulos,

galvassapes, reibonis vai vajums,

slapju sajuta, rikles iekaisums vai garsas sajiitas parmainas,

kaju vai pedu taska,

locitavu sapes, artrits vai citas locitavu problémas,

epitélijkermeniSu darbibas traucgjumi,

asinsizpluadumi,

infekcijas,

acu slimiba, ko deve par katarktu,

adas bojajumi.

zobu slimibas.

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

o trice vai drebuli,

) kermena temperatiiras parak izteikta pazeminasanas (hipotermija),

o traucgjumi, kas skar galvas smadzenu asinsvadus un tiek saukti par “cerebrovaskulariem
trauc€jumiem” (insults vai galvas smadzenu asino$ana),

) sirdsdarbibas un asinsrites trauc&jumi (tostarp sirdsklauves, sirdslekme, hipertensija

(paaugstinats asinsspiediens) un vénu varikoze),

asins §tinu parmainas (anémija),

augsts sarmainas fosfatazes Iimenis asinis,

Skidruma uzkrasanas organisma un tiska (“limfatiska taska”),
Skidruma uzkraSanas plausas,

kunga darbibas traucgjumi, pieméram, “gastroenterits” vai “gastrits”,
zultsakmeni,

nespéja uringt, cistits (urinpusla iekaisums),

migréna,

nervu sapes, nervu saknisu bojajumi,

kurlums,

pastiprinata skanas, gar$as vai pieskariena jutiba, oZas sajiitas parmainas,
apgriitinata riSana,

¢ulas mutg, lupu tuska (“heilits”), piena sénite mutg,

mutes rajona adas nieze vai tirpSana,

sapes iegurni, izdalijjumi no maksts, nieze vai sapes maksti,

adas veidojums, kas tiek saukts par “labdabigu adas jaunveidojumu”,
atminas zudums,

miega trauc&jumi, trauksmes sajiita, emocionala nestabilitate vai noskanojuma svarstibas,
adas izsitumi,

matu izkriSana,

trauma vai sapes injekcijas vieta,

kermena masas samazinasanas,

nieru cistas (ar $kidrumu pilditi maisini nieres).
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam ari tiesi, izmantojot V. pielikuma mingto nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Bondronat

. Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot §is zales péc deriguma termina, kas noradits uz kastites un etiketes péc Derigs
lidz/EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

. P&c atskaidiSanas infuziju Skidums ir stabils 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira (ledusskapi).

o Nelietojiet §is zales, ja ieverojat, ka Skidums nav dzidrs vai satur dalinas.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Bondronat satur

o Aktiva viela ir ibandronskabe. Viens flakons ar 6 ml koncentrata infuziju $kiduma
pagatavosanai satur 6 mg ibandronskabes (natrija monohidrata veida).

o Citas sastavdalas ir natrija hlorids, etikskabe, natrija acetats un tidens injekcijam.

Bondronat argjais izskats un iepakojums

Bondronat ir bezkrasains, caurspidigs skidums. Bondronat ir pieejams iepakojuma pa 1, 5 un

10 flakoniem (6 ml 1. tipa stikla flakoni) ar bromobutilgumijas aizbazni. Visi iepakojuma lielumi tirgti
var nebit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Danija

Razotajs

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

Or

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido

2 Azuqueca de Henares
19200 Guadalajara
Spanija

Si lieto$anas instrukcija pedejo reizi parskatita {MM/GGGG}
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem

Deva: Skeleta parmainu profilakse pacientém ar kriits vézi un metastazem kaulos
Ieteicama deva Skeleta parmainu noveérsanai pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos ir 6 mg
intravenozi, ievadot ik péc 3 — 4 nedélam. Deva jaievada vismaz 15 mindiSu ilgas infuzijas veida.

Pacienti ar nieru bojajumu

Pacientiem ar vieglu nieru bojajumu (Cli 250 un < 80 ml/min) devas pielagosana nav nepiecieSama.
Pacientiem ar vidgji smagu nieru bojajumu (Cli 230 un <50 ml/min) vai smagu nieru bojajumu (Clk
<30 ml/min), kas tiek arstéti, lai nepielautu kaulu lizumus, un kam ir kriits vézis un metastatiska kaulu
slimiba, jaievéro $adi ieteikumi par devu lietosanu:

Kreatinina klirenss

.o - l - 2
(ml/min) Deva Infuzijas tilpums ~un laiks
> 50 Cly, <80 6 mgj S6 ml koncentrat§ 1nﬁ121]u 100 ml 15 miniites
Skiduma pagatavoSanai)
>30Cle<s0 4 MY (4 mlkoncentrats infuziju 500 ml 1 stunda
skiduma pagatavosanai)
<30 2 mg (2 ml koncentrats infiiziju 500 ml 1 stunda

Skiduma pagatavoSanai)
10,9 % natrija hlorida $kidums vai 5 % glikozes skidums
? Lietosana ik péc 3 — 4 ned&lam

15 min@iSu infuzijas laiks nav pétits véza slimniekiem ar Cl, < 50 ml/min.

Deva: Audzgja izraisitas hiperkalcémijas arstéeSana
Bondronat parasti ievada slimnicas apstaklos. Devu nosaka arsts, nemot véra talak mingtos faktorus.

Pirms arstéSanas ar Bondronat pacientam jabt pietieckami rehidrétam ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija
hlorida skidumu. Janem véra hiperkalciémijas smaguma pakape un audzgja veids. Vairumam pacientu
ar smagu hiperkalciémiju (p&c albumina koriggtais kalcija limenis seruma* > 3 mmol/l jeb > 12 mg/dl)
pietiekama vienreizgja deva ir 4 mg. Pacientiem ar vidgji stipru hiperkalciémiju (p&c albumina
korigétais kalcija Iimenis seruma < 3 mmol/l jeb < 12 mg/dl) efektiva deva ir 2 mg. Lielaka kliniskos
pétijumos izmantota deva bijusi 6 mg, tacu $ada deva neuzlabo iedarbibu.

* Piezime: P&c albumina korigétu kalcija koncentraciju seruma aprékina $adi:

P&c albumina korigétais kalcija =  kalcija limenis seruma (mmol/l) — [0,02 x albumins (g/l)]
limenis seruma (mmol/l) +0,8

jeb
P&c albumina korigétais kalcija =  kalcija limenis seruma (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumins
limenis seruma (mg/dl) (g/dn)].

Lai parietu no péc albumina korigéta kalcija limena seruma mmol/l uz mg/dl, rezultats jareizina ar 4.
Vairuma gadijumu paaugstinatu kalcija Iimeni seruma var normalizét 7 dienas. Vidgjais laiks Iidz
recidivam (p&c seruma albumina korigéta seruma kalcija Iimena atkartota paaugstinasanas > 3 mmol/I)

ar 2 mg vai 4 mg devam bija 18 — 19 dienas. Ar 6 mg devu vidgjais laiks 1idz recidivam bija 26 dienas.

LietoSanas metode un ievadiSanas veids
Bondronat koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai ievada véna infuzijas veida.
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Sim noliikam flakona saturu lieto, ka noradits turpmaku:

o Skeleta komplikaciju profilakse pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos — to pievieno
100 ml izotoniska natrija hlorida skiduma vai 100 ml 5 % glikozes skiduma un ievada infiizijas
veida vismaz 15 mintisu laika. Skatit arT iepriek$€jo apaksSpunktu par pacientiem ar nieru
bojajumu.

) Audzgja ierosinatas hiperkalc€mijas arsté$ana — flakona saturu pievieno 500 ml izotoniska
natrija hlorida $kiduma vai 500 ml 5 % glikozes $kiduma un ar infuziju ievada 2 stundu laika.

Piezime:

Lai izvairtos no iesp&jamas nesaderibas, Bondronat koncentratu infuziju $kiduma pagatavosanai
drikst jaukt kopa tikai ar natrija hlorida izotonisku §kidumu vai 5 % glikozes $kidumu. Bondronat
koncentratu infuziju Skiduma pagatavoSanai nedrikst jaukt kopa ar kalciju saturoSiem skidumiem.

Atskaidijumi ir domati vienreiz&jai lietoSanai. Drikst lietot tikai dzidru skidumu bez nogulsném.

Preparatu ieteicams lietot tiilit péc atSkaidiSanas (sk. §1s instrukcijas 5. punktu “Ka uzglabat
Bondronat™).

Bondronat koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai jaievada intravenozas infuizijas veida.
Jauzmanas, lai Bondronat koncentratu infuziju Skiduma pagatavosanai neievaditu intraarteriali vai
paravenozi, jo tas var izraisit audu bojajumus.

LietoSanas bieZums
Audzgja izraisitas hiperkalcémijas arst€sanai Bondronat koncentratu infuziju skiduma pagatavosanai
parasti ievada vienreizgjas infuzijas veida.

Skeleta parmainu profilaksei pacientém ar kriits Vézi un metastazém kaulos Bondronat infiizijas veic
atkartoti ik péc 3 — 4 ned&lam.

Arstesanas ilgums
Ierobezots pacientu skaits (50 pacientu) hiperkalcémijas gadijuma ir sanémusi otru infuiziju. Atkartotu
lietoSanu var piemérot recidivéjosas hiperkalcémijas vai nepietiekamas efektivitates gadijuma.

Pacientém ar kriits vézi un metastazém kaulos Bondronat infiizijas javeic ik p&c 3 — 4 ned&lam.
Kliniskos pétijumos terapija turpinata lidz 96 ned€lam ilgi.

Pardozesana

Lidz $im nav pieredzes par akiitu saindéSanos ar Bondronat koncentratu infuziju skiduma
pagatavosSanai. Ta ka prekliniskos pétijumos ar lielam devam konstatéts, ka toksicitates meérkorgani ir
gan nieres, gan aknas, jakontrol€ nieru un aknu darbiba.

Kliniski nozimiga hipokalciémija (loti zems kalcija Iimenis seruma) ir jakorigg, intravenozi ievadot
kalcija glikonatu.
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