


1. NAZOV LIEKU

Bondenza 150 mg, filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kyseliny ibandronovej (ako sodny monohydrat).

Pomocné latky so znamym t¢inkom:
obsahuje 162,75 mg monohydratu laktozy (Co zodpoveda 154,6 mg bezvodej laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

.\@
Filmom obalené tablety 0
Biele az Sedobiele filmom obalené tablety podlhovastého tvaru, na jedne;j stra{% acené ,,BNVA“ a

na druhej strane oznacené ,,150%.
Q‘

\‘r

4.1 Terapeutické indikacie \9

4. KLINICKE UDAJE

Liecba osteopordzy u Zien po menopauze so zvysenym ®0m fraktar (pozri Cast’ 5.1).
Preukazalo sa zniZenie rizika vertebralnych fraktar, @st u fraktar femoralneho kr¢ku nebola
stanovena.

4.2 Davkovanie a sposob podavania QQ

Davkovanie
Odportcana davka je jedna 150 mg m obalena tableta raz mesacne. Tableta sa ma pokial’ mozno
uzivat’' v rovnaky den kazdy mesi@

Bondenza sa ma uzivat’ ran \b'?aéno (najmenej 6 hodin) a 1 hodinu pred prvym jedlom alebo napojom
(okrem vody) toho dina cast’ 4.5) alebo akymkol'vek d’al$im peroralnym liekom alebo
vyzivovym doplnk tane vapnika).

V pripade Vyneél\gla davky sa maju pacienti poucit’ o tom, aby zabudnuta 150 mg tabletu uzili hned’
rano po tom, akQAl1 to uvedomia, pokial’ neostava do d’alSej planovanej davky menej ako 7 dni.
Pacienti sa maju potom vratit’ k uzivaniu ich davky jedenkrat mesacne podl'a pévodnej schémy.

Ak ostava do d’alsej planovanej davky menej ako 7 dni, pacienti maji pockat’ s uzitim tablety do
d’alsej davky a potom pokracovat’ v uzivani jedenkrat mesacne podl'a pdvodnej schémy.

Pacienti nemaju uzit’ dve tablety v ten isty tyzden.

Pacienti maju uzivat’ vapnik a/alebo vitamin D vo forme vyzivového doplnku, ak je ich prijem zo
stravy nedostato¢ny (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.5).

Optimalna dizka lie¢by osteopordzy bisfosfonatmi sa nestanovila. Potreba pokradovat’ v liecbe sa ma u
jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat’ na zaklade prinosu a moznych rizik Bondenzy,
najmi po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania.



Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

V dosledku obmedzenych klinickych skusenosti sa Bondenza neodporica pacientom s klirensom
kreatininu niz§im ako 30 ml/min (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

U pacientov s miernym alebo stredne zdvaznym poskodenim funkcie obliciek, u ktorych je klirens
kreatininu rovny alebo vyss$i ako 30 ml/min, nie je potrebné upravit’ davku.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene
Nie je potrebné upravit’ davku (pozri ¢ast’ 5.2).

Starsi pacienti (>65 rokov)
Nie je potrebné upravit’ davku (pozri ¢ast’ 5.2).

Deti a dospievajuci
Bondenza sa nepouziva u deti do 18 rokov, a Bondenza nebola Studovana v tejto populacii (pozri ¢ast’
5.1 acast’ 5.2).

)
Spdsob podania: ' C)\
Na peroralne pouzitie. ,\g(b

- Tablety sa maju prehltnat celé a zapit’ poharom vody (180 az 240 . %acient pritom musi

sediet’ alebo stat’ vo vzpriamenej polohe. Voda s vysokou konc u vapnika sa nema
pouzivat. V pripade obavy z moznej vysokej hladiny vapnika ‘Q ode z vodovodu (tvrda voda)
sa odporuca pouzit’ flaskovu vodu s nizkym obsahom min V.

- Pacienti si nemaju ahnat’ hodinu po uZziti Bondenzy. &
- Voda je jediny napoj, ktory sa moze uzivat’ s Bonde "
- Pacienti nemaju tablety zut’ alebo cmtlat’, pretoz ozné riziko orofaryngealnej ulceracie.

4.3 Kontraindikacie \é\

- Precitlivenost’ na kyselinu ibandréonovy 8) na ktortikolI'vek z pomocnych latok uvedenych

v Casti 6.1 @)

- Hypokalciémia Q

- Abnormality funkcie paierék&?&ré spomal’uju jeho vyprazdnovanie, ako striktara alebo
achalazia

- Neschopnost’ stat’ alebj @ iamene sediet’ najmenej 60 minut

4.4 Osobitné upozmg: i1 a opatrenia pri pouZivani

Hypokalciémia \&

Pred zacatim lie ondenzou sa musi upravit’ pritomna hypokalciémia. U¢inne treba liecit’ aj d’alsie
poruchy kostiwineréllneho metabolizmu. U vsetkych pacientov je doélezity adekvatny prijem vapnika
a vitaminu D.

Podrdzdenie gastrointestinalneho traktu

Peroralne podavané bisfosfonaty mézu vyvolavat’ miestne podrazdenie sliznic horného
gastrointestinalneho traktu. Vzhl'adom na tieto mozné drazdivé ti€inky a na moznost’ zhorSenia
primarneho ochorenia treba postupovat’ opatrne, ked’ sa Bondenza podava pacientom s aktivnym
ochorenim horného gastrointestinalneho traktu (napr. znamy Barrettov pazerak, dysfagia, iné
ochorenia pazeraka, gastritida, duodenitida alebo vredy).

U pacientov dostavajucich liecbu peroralnymi bisfosfonatmi boli hlasené neziaduce reakcie ako
ezofagitida, vredy a erdzie pazeraka, ktoré boli v niektorych pripadoch zavazné a vyziadali si
hospitalizaciu; zriedkavo boli spojené s krvacanim alebo po nich doslo k strikture ¢i perforacii
pazerdka. Riziko zavaznych ezofagovych neziaducich udalosti sa zd4 vyssie u pacientov, ktori
nedodrziavaju pokyny o davkovani a/alebo ktori nad’alej uzivaju peroralne bisfosfonaty po tom, ako sa
u nich rozvinuli priznaky poukazujice na podrazdenie pazeraka. Pacienti maju venovat’ zvysentl
pozornost’ pokynom o davkovani a maju byt schopni ich dodrziavat’ (pozri Cast’ 4.2).




Lekari si maju v§imat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky signalizujiice moznu reakciu pazeraka a
pacientov treba upozornit’, aby prestali uzivat’' Bonvivu a vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich
rozvinie dysfagia, odynofagia, bolest’ za hrudnou kost'ou alebo sa objavi palenie zahy, pripadne sa
palenie zahy zhorsi.

Zatial’ ¢o sa v kontrolovanych klinickych skuSaniach nepozorovalo zvySené riziko, jestvuji hlasenia
po uvedeni lieku na trh o pripadoch Zaludo¢nych a dvanastnikovych vredov pri peroralnom pouZzivani
bisfosfonatov, z ktorych niektoré boli zdvazné a spojené s komplikdciami.

Ked’Ze nesteroidné protizapalové liecky (NSAID) a bisfosfonaty sa spajaju s podrazdenim
gastrointestinalneho traktu, je potrebna opatrnost’ pri ich subeznom uZzivani.

Osteonekroza celuste

U pacientov s nadorovym ochorenim, ktori v liecbe dostavali najmé intravenozne podavané
bisfosfonaty, sa zaznamenala osteonekroza ¢eluste vacsinou v suvislosti s extrakciou zubu a/alebo
lokalnou infekciou (vratane osteomyelitidy). Mnoho z tychto pacientov dostavalo tieZ chemoterapiu

a kortikosteroidy. Osteonekroza Celuste sa zaznamenala aj u pacientov s osteoporozou, ktori dostavali
peroralne bisfosfonaty. '\Q

'
Pred zaciatkom lieCby s bisfosfonatmi sa ma u pacientov s rizikovymi faktorrg{&2 r. nadorové
ochorenie, chemoterapia, radioterapia, kortikosteroidy, slaba ustna hygieng)a;, it’ zubné vysetrenie
a primerany preventivny stomatologicky vykon. q\

Ak je to mozné, lieceni pacienti sa maji vyhybat’ invazivnym stomatﬂ ickym procedtiram.

U pacientov, u ktorych sa pocas liecby bisfosfonatmi vyvinula ostgdmekroza cel'uste, moze
stomatochirurgicky zasah stav zhorsit’. Pre pacientov, ktori “@jﬁ stomatologické procedury, nie su
dostupné udaje, Ci prerusenie liecby bisfosfonatmi redukuje@tko osteonekrozy cel'uste. Klinické
rozhodnutie oSetrujuceho lekara, ako postupovat’, ma z t’ individudlne zhodnotenie
prinosu/rizika pre pacienta. é\

Atypické zlomeniny stehennej kosti \

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypickq;b ochanterické a diafyzarne zlomeniny stehenne;j
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa (@) obo liecili na osteopordzu. Tieto prie¢ne alebo kratke
Sikmé zlomeniny mézu vzniknat kde pozdlz stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku cast’. K tymto ninam dochadza po miniméalnej alebo Ziadnej traume a

u niektorych pacientov sa niekol’ diiov az mesiacov pred vznikom Uplnej zlomeniny stehennej
kosti vyskytne bolest’ v stehn o slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojena s
charakteristikami unavove;j \%‘neniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lie¢enych bisfosfonatmi k%& utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vysetrit’ aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo ti 2%dostatoéné hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypickui
zlomeninu stehe sti sa ma na zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta
zvazit prerusent by bisfosfonatmi.

Pocas liecby l}fsﬁosfonétmi treba pacientov poucit’, aby hlasili aktikol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vysetrit’ na pritomnost’ netiplne;j
zlomeniny stehennej kosti.

Poskodenie funkcie oblic¢iek
Vzhl'adom na obmedzené klinické skusenosti sa Bondenza neodportaca pacientom s klirensom
kreatininu niz§im ako 30 ml/min (pozri Cast’ 5.2).

Intolerancia galaktézy
Pacienti so zriedkavou dedi¢nou poruchou tolerancie galaktozy, s deficienciou Lapp-laktazy alebo s
malabsorpciou glukozy- galaktdzy nemajii uzivat’ tento liek.




4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcia liek - jedlo

Peroralna biologicka dostupnost’ kyseliny ibandronovej je vo vSeobecnosti znizend v pritomnosti jedla.
Obzvlast produkty obsahujuce vapnik, vratane mlieka, a iné multivalentné kationy (napriklad hlinik,
hor¢ik, zelezo) pravdepodobne narii$aji absorpciu Bondenzy, ¢o je v stilade s vysledkami $tudii
vykonanymi na zvieratach. Preto by pacienti, predtym ako uziju Bondenzu nemali ni¢ jest’ (najmenej 6
hodin) a po uziti Bondenzy nemaju jest’ aspoii 1 hodinu (pozri Cast’ 4.2).

Interakcie s inymi liekmi

Metabolické interakcie sa nepovazuju za pravdepodobné, pretoze kyselina ibandronova neinhibuje
hlavné izoenzymy peceniového cytochromového systému P450 u l'udi a ukézalo sa, ze neindukuje
pecenovy cytochromovy systém P450 u potkanov (pozri Cast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylucuje
len renalnou exkréciou a nepodlieha ziadnej biotransformacii.

Vvyzivové doplnky obsahujuce vapnik, antacida a niektoré peroralne lieky obsahujice multivalentné
katiény .

Vyzivové doplnky obsahujuce vapnik, antacida a niektoré peroralne lieky obsahyj ultivalentné
kationy (napriklad hlinik, horcik, Zelezo) pravdepodobne nartsaji absorpciu zy. Preto pacienti
nemaju uzivat’ d’alSie peroralne lieky najmenej 6 hodin pred pozitim Bondp%v aspon jednu hodinu

po poziti Bondenzy. q\
@

Kyselina acetylsalicylova a NSAID

V dvojrocnej §tadii u Zien po menopauze s osteoporézou (BM 16@) bol vyskyt neziaducich prihod
v hornej Casti gastrointestinalneho traktu u pacientok uzivaj % yselinu ibandrénova 2,5 mg denne
alebo 150 mg mesacne subezne s kyselinou acetylsahcylov@ ebo NSAID podobny po jednom

a dvoch rokoch.
\°

Blokatory H2 receptorov alebo inhibitory proténw@umpv

Z viac ako 1500 pacientok zaradenych do §tﬁdie?( 16549 porovnavajucej mesacny a denny
davkovaci rezim kyseliny ibandronovej, 14 % % pacientok uzivalo blokatory histaminovych (H2)
receptorov alebo inhibitory protonovej pul@ pocas jedného a dvoch rokov. Spomedzi tychto
pacientok bol vyskyt neziaducich prihgd\yMhornej Casti gastrointestinalneho traktu podobny

u pacientok liecenych Bonvivou 1 mesacne a kyselinou ibandréonovou 2,5 mg denne.

U zdravych muzov- dobrovol’ @% zien po menopauze intraven6zne podanie ranitidinu spésobilo
zvySenie biologickej dostu %ﬂ kyseliny ibandronovej o priblizne 20 %, pravdepodobne nasledkom
znizenej kyslosti zaludk % pretoze je tento ndrast v rdmci normalnej variability biologicke;j
dostupnosti kyseliny ibabllronovej, nie je potrebna uprava davky, ked’ sa podava Bondenza s H2-
antagonistami alel@ ymi aktivnymi latkami, ktoré zvysuji pH Zaludka.

4.6 FertnhMawdlta a laktacia

Gravidita

Nie su dostupné Ziadne adekvatne idaje o pouZivani kyseliny ibandrénovej u gravidnych Zien. Stadie
vykonané na potkanoch dokazali ur¢iti reprodukéni toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencidlne riziko pre
l'udi nie je zname.

Bondenza sa nema uzivat’ pocas gravidity.

Laktacia

Nie je zname, ¢&i sa kyselina ibandrénova vyluéuje do materského mlieka u Pudi. Stidie vykonané u
doj¢iacich potkanov dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandréonovej v mlieku po
intraven6znom podani.

Bondenza sa nema pouzivat’ pocas laktacie.



Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o uc¢inkoch kyseliny ibandronovej u l'udi. V reprodukénych stadiach u
potkanov peroralne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu. V stidiach u potkanov
intravenozne podavana kyselina ibandrénova znizila fertilitu pri vysokych dennych davkach (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych neziaducich reakcii sa
predpoklada, ze Bondenza nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil Bondenzy je odvodeny z kontrolovanych klinickych skisani a zo skusenosti po
uvedeni lieku na trh. NajCastejSie hlasené neziaduce reakcie boli artralgia a priznaky bné chripke.
Tieto priznaky typické pri podani prvej davky, zvy€ajne maju kratke trvanie, mi%} ebo strednu

intenzitu a zvycajne ustipia pocas pokra¢ovania v lie¢be bez nutnosti ich liech ri odsek
»Ochorenie podobné chripke®). . éé
>
Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke
V tabul’ke 1 je uvedeny prehl’ad neziaducich reakcii na liek. Bezpeén&@perorélnej liecby 2,5 mg

kyseliny ibandréonovej denne bola hodnotena u 1 251 pacientov li@n}'lch v 4 placebom
kontrolovanych klinickych stadiach, z ktorych vel'ka Véé§ina,§' ntov sa zucastnila pivotnej
trojro¢nej Studie zameranej na zlomeniny (MF 4411). %

V dvojrocnej $tadii u zien po menopauze s osteopor(')r@‘BM 16549) bola celkova bezpecnost’
Bondenzy v davke 150 mg jedenkrat mesacne a y ibandrénovej v davke 2,5 mg jedenkrat
denne podobna. Pri podavani Bondenzy v davk mg jedenkrat mesacne bol celkovy podiel
pacientiek, u ktorych sa objavila neziaduca rg&ci®, po jednom roku 22,7 % a po dvoch rokoch
25,0 %. Vicsina pripadov neviedla k ukon@ liecby.
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Tabulka 1: Neziaduce reakcie vyskytujice sa u Zien po menopauze, ktoré uzivali Bondenzu 150 mg
raz mesacne alebo kyselinu ibandrénovu 2,5 mg denne vo faze 111 studii BM 16549 a
MF4411 a zo sktisenosti po registracii lieku.

Neziaduce reakcie st vymenované podla tried organovych systémov MedDRA a kategoérii
frekvencie. Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V rdmci kazdej skupiny frekvencie si neziaduce
reakcie uvedené podla klesajucej zavaznosti.
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svalové Er'é
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a diafyzarne
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systému precitlivenosti reakcia/Sok*t
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systému 14
Poruchy oka zapal oka*} O
Poruchy ezofagitida, ezofagitida duodenitida , é"
gastrointestinalneho gastritida, vratane N\
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Iny reflux, vredov alebo K
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bolest’, nauzea | plynatost’ ,\C
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a podkozného tkaniva \% tvare, urtikaria
Poruchy kostrovej artralgia, boleQalrbta atypické osteonekroza
a svalovej sustavy myalgia, 0 subtrochanterické | Cel'uste*¥

svalova C) stehennej kostif
stuhnu€QON
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reakcie v mieste né

podania L chiripke *

*Pozri dalSie inforggciehizdie
TUvedené zo sk.ﬁ%%l

1 po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranycWhneziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v gastrointestinalnom trakte

Do studie zameranej na liecbu jedenkrat mesacne boli zahrnuti pacienti s gastrointestinalnym
ochorenim v anamnéze, vratane pacientov s peptickym vredom bez neddvneho krvéacania alebo
hospitalizacie, a pacientov s dyspepsiou alebo refluxom, ktoré boli regulované liekmi. U tychto
pacientov sa nepozoroval rozdiel vo vyskyte neziaducich udalosti v hornej ¢asti gastrointestinalneho
traktu pri rezime 150 mg raz mesacne oproti rezimu 2,5 mg raz denne.

Ochorenie podobné chripke

Chripke podobné ochorenie zahina udalosti hlasené ako reakcie alebo symptomy akutnej fazy, ako
myalgia, artralgia, horucka, triaSka, inava, nauzea, strata chuti do jedla alebo bolest’ kosti.

Osteonekroza celuste

U pacientov lie¢enych bisfosfonatmi sa zaznamenala osteonekroza cel'uste. Vacsina tychto pripadov sa

vyskytla u pacientov s nadorovym ochorenim, ale hlasili sa aj pripady u pacientov liecenych
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pre osteoporozu. Osteonekroza cel'uste je vacSinou spojena s extrakciou zubu a/alebo lokalnou
infekciou (vratane osteomyelitidy). Diagndza nadorového ochorenia, chemoterapia, radioterapia,
kortikosteroidy a slaba ustna hygiena sa tiez povazuju za rizikové faktory (pozri Cast’ 4.4).

Zapal oka
Zapaly oka ako uveitida, episkleritida a skleritida boli hlasené pri liecbe bifosfonatmi, vratane

kyseliny ibandronovej. V niekol’kych pripadoch tieto zapaly neustupili, pokial’ nebola prerusena liecba
bisfosfonatmi.

Anafylakticka reakcia/sok
Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
podavanim intravenoznej kyseliny ibandronove;j.

4.9 Predavkovanie

Nie je dostupna ziadna informécia o predavkovani pri liecbe Bondenzou.
Avsak na zéklade poznatkov tejto triedy zlicenin peroralne predavkovanie moze ma’\ asledok
neziaduce Uc¢inky v hornej Casti gastrointestinalneho traktu (napriklad narusené trg’ \@1 , dyspepsia,

moze podat’

ezofagitida, gastritida alebo vred) alebo hypokalciémiu. Na naviazanie Bond
mlieko alebo antacida a vSetky neziaduce ucinky sa mézu liecit’ symptomg@ re riziko
podrazdenia pazeradka sa neméa vyvolavat’ zvracanie a pacient ma ostat’ v 3 vzpriamenej polohe.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI <>°

)
5.1 Farmakodynamické vlastnosti %

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na liecbu ochor@osti, bisfosfonaty, ATC kod: M05B A06

Mechanizmus ucinku g\
Kyselina ibandrénova je vysoko ucinny bisfQsfnat patriaci k skupine bisfosfonatov obsahujucich
dusik, ktoré posobia selektivne na kostné tkayivo a Specificky inhibuju aktivitu osteoklastov bez

priameho vplyvu na tvorbu kosti. Nei je so zhlukovanim osteoklastov. Kyselina ibandronova
vedie k progresivnym ¢istym prira kostnej hmoty a k znizeniu vyskytu zlomenin v désledku
redukcie zvySenej premeny kosti n po menopauze, az po dosiahnutie hladin pred menopauzou.

Farmakodynamicke ucinky \é)
Farmakodynamickym ﬁvirQn kyseliny ibandrénovej je inhibicia kostnej rezorbcie. Kyselina
ibandronova in vivo r%experimentélne indukovanej destrukcii kosti spdsobenej zastavenim funkcie
gonad, vplyvom r rdov, nadorov alebo nadorovych extraktov. U mladych (rychlo rasticich)
potkanov je tieZ Wbovana endogénna kostna rezorbcia, ¢o vedie k narastu normalnej kostnej hmoty
v porovnani sMeratami, ktoré nepodstuipili liecbu.

Zivocisne modely potvrdzuji, Ze kyselina ibandrénova je vysoko uéinny inhibitor aktivity
osteoklastov. U rastucich potkanov nebol ziadny naznak poruchy mineralizacie kosti ani pri davkach
vysSich ako 5 000-nasobok davky potrebnej na lieCbu osteopordzy.

Tak denné, ako aj prerusované (s prediZzenym intervalom bez davky) podavanie licku u potkanov, psov
a opic bolo spojené s tvorbou novej kosti normalnej kvality, pricom sa udrzala alebo zvysila
mechanicka pevnost’ kosti dokonca aj pri davkach v toxickom rozsahu. U l'udi bola ti¢innost’ denného
a preruSovaného podavania s intervalom bez davky 9-10 tyzdnov kyseliny ibandrénovej potvrdena

v klinickej §tadii (MF 4411), v ktorej kyselina ibandrénova preukéazala uc¢innost’ v prevencii zlomenin.

Na zvieracich modeloch spdsobila kyselina ibandrénova biochemické zmeny naznacujice inhibiciu
kostnej rezorbcie v zavislosti od davky vratane supresie urinarnych biochemickych markerov
degradacie kostného kolagénu (napriklad deoxypyridinolinu a priecne viazanych telopeptidov N
kolagénu typu I (NTX).



Vo faze 1 bioekvivalencnej §tidie vykonanej u 72 Zien po menopauze dostavajucich 150 mg peroralne
kazdych 28 dni, celkovo 4 davky, inhibicia sérového CTX nasledujuca po prvej davke bola
pozorovana uz do 24 hodin po davke (median inhibicie 28 %), s medianom maximalnej inhibicie

(69 %) pozorovanym 6 dni neskor. Po tretej a Stvrtej davke bol median maximalnej inhibicie 6 dni po
davke 74 % s redukciou na median inhibicie 56 % pozorovany 28 dni po Stvrtej davke. Ak sa uz d’alSia
davka nepoda, dochadza k strate supresie biochemickych markerov kostnej resorpcie.

Klinicka ucinnost
Nezavislé rizikové faktory, napriklad nizka BMD, vek, pritomnost’ prekonanych fraktuar, fraktary v

rodinnej anamnéze, zna¢ny ubytok kostnej hmoty a nizky index telesnej hmotnosti sa maju brat’ do
uvahy, aby sa zistilo, ¢i ma zena zvySené riziko osteoporotickych fraktur.

Bondenza 150 mg raz mesacne

Hustota kostnych mineralov (BMD)

V dvojrocnej, dvojito zaslepenej, multicentrickej $tadii (BM 16549) u zien po menopauze

s osteopordzou (T skére BMD v driekovej chrbtici nizsie ako — 2,5 SD vo V}'Ichodisk%@n bode) sa
Bondenza 150 mg raz mesa¢ne ukazala byt vo zvySeni BMD aspon tak i¢inna a; @\) elina
ibandronova 2,5 mg raz denne. Bolo to dokdzané na zaklade primarnej analy '?&oroén}'/ch
vysledkov, aj na zaklade potvrdzujucej analyzy dvojro¢nych kone¢nych VYS%&V (tabulka 2).

Tabul’ka 2: Priemerna relativna zmena BMD driekovej chrbtice, bedro@lasti, femoralneho krcka
a trochantera v porovnani s vychodiskovou hodnotou pofq oroc¢nej liecbe (primarna

analyza) a dvojroc¢nej lieCbe (populacia podl'a protoks@) v §tadii BM 16549.
o)

Jednoro¢né uidaje zo Studie BM 1654 vojro¢né udaje zo §tadie BM 16549
Priemerné kyselina Bondenza {0 | kyselina Bondenza
relativne zmeny ibandrénova 2,5 mg | 150 m ibandrénova 2,5 mg | 150 mg raz
oproti raz denne (N=318) mes raz denne (N=294) mesacne
vychodiskovej (NQ ) (N=291)
hodnote % [95 % 0
1S] R
BMD driekovej 3,9 [3,4;4,3] K\ 4,9 [4,4; 5,3] 5,0 [4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
chrbtice L2-L4 "("0
BMD bedrovej 2,0[1,7;2 QV 3,1[2,8;3,4] 2,5[2,1; 2,9] 4,2 [3,8; 4,5]
oblasti N 0
BMD 1,7 @,1] 2,2[1,9; 2,6] 1,9[1,4;2,4] 3,1[2,7; 3,6]
femoralneho
kréku N %
BMD trochant‘er?‘)}tZZ [2,8; 3,7] 4,6 [4,2;5,1] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Okrem toho sa\Werilo, ze Bondenza 150 mg raz mesacne je U¢innejsia na zvySenie BMD driekovej
chrbtice ako kyselina ibandronova 2,5 mg v prospektivne planovanej analyze po jednom roku,
p = 0,002 a po dvoch rokoch, p < 0,001.

Po jednom roku (primarna analyza) u 91,3 % (p = 0,005) pacientov, ktori dostavali Bondenzu 150 mg
raz mesacne, bola BMD driekovej chrbtice vyssia alebo rovna vychodiskovej hodnote (BMD
respondenti) v porovnani s 84,0 % pacientov, ktori dostavali kyselinu ibandronovi 2,5 mg denne. Po
dvoch rokoch respondenti tvorili 93,5 % (p = 0,004) a 86,4 % pacientov, ktori dostavali Bonvivu

150 mg raz mesacéne alebo kyselinu ibandrénovi 2,5 mg denne.

Stanovenim BMD bedrove;j oblasti, 90,0 % (p < 0,001) pacientov, ktori dostavali Bondenzu 150 mg
raz mesacne a 76,7 % pacientov, ktori dostavali kyselinu ibandrénovu 2,5 mg denne, mali po roku
BMD bedrovej oblasti vyssiu alebo rovnt vychodiskovej hodnote. Po dvoch rokoch 93,4 %

(p <0,001) pacientov, ktori dostavali Bodenzu 150 mg raz mesacne a 78,4 % pacientov, ktori
dostavali kyselinu ibandrénovia 2,5 mg denne, mali BMD bedrove;j oblasti vyssiu alebo rovnil
vychodiskovej hodnote.




Ak sa hodnoti prisnejsie kritérium, ktoré kombinuje BMD driekovej chrbtice a bedrovej oblasti, po
jednom roku toto kritérium splnilo 83,9 % (p < 0,001) a 65,7 % pacientov, ktori dostavali Bondenzu
150 mg raz mesacéne alebo kyselinu ibandrénova 2,5 mg denne. Po dvoch rokoch splnilo toto
kritérium 87,1 % (p < 0,001) a 70,5 % pacientov v ramenach so 150 mg raz mesacne a 2,5 mg denne.

Biochemické markery kostného obratu

Klinicky vyznamné redukcie sérovych hladin CTX sa pozorovali vo vSetkych sledovanych casoch, t. j.
3., 6., 12. a 24. mesiac. Po jednom roku (primarna analyza) bol median relativnej zmeny oproti
vychodiskovej hodnote — 76 % pre Bondenzu 150 mg raz mesacne a — 67 % pre kyselinu ibandronovi
2,5 mg denne. Po dvoch rokoch bol median relativnej zmeny — 68 % a — 62 % v skupine, ktora
dostavala 150 mg raz mesacne alebo 2,5 mg denne.

Po jednom roku liecby odpovedalo na liecbu 83,5 % (p= 0,006) pacientok uzivajucich Bondenzu
150 mg raz mesacne a u 73,9 % pacientok uzivajucich kyselinu ibandrénova 2,5 mg raz denne
(definovana ako zniZenie o0 >50 % v porovnani so vstupnou hodnotou). Po dvoch rokoch bola
odpoved’ na liecbu v skupine liecenej 150 mg mesacne u 78,7 % (p=0,002) pacientoi\@@ skupine
lieCenej 2,5 mg denne u 65,6 % pacientok. '

Na zéklade vysledkov stadie BM 16549 sa ocakava, ze Bondenza 150 mg’ra%ésaéne bude aspon tak
(¢inna v prevencii zlomenin ako kyselina ibandronova 2,5 mg raz denne AN

@

Kyselina ibandrénova 2.5 mg raz denne

V uvodnej trojro¢nej randomizovanej, dvojito zaslepenej, pl e@n kontrolovanej stidii zameranej na
zlomeniny (MF 4411) sa dokazal $tatisticky vyznamny, s li stvisiaci pokles vyskytu novych
radiografickych morfometrickych a klinickych vertebra fraktar (tabulka 3). V tejto stadii bola
kyselina ibandréonova vyhodnocovana pri dennych p athych davkach 2,5 mg a preruSovanych

20 mg davkach sluziacich ako vyskumny rezim. ina ibandrénova sa uzivala 60 minut pred
prvym jedlom alebo napojom dna (obdobie post podani davky). Stiidia skiimala Zeny vo veku

55 az 80 rokov, ktoré boli najmenej 5 rokov opauze a u ktorych bola BMD v driekovej chrbtici
s SD od 2 do 5-krat nizSej ako priemerna &{Z pred menopauzou (T-skére) najmenej v jednom
stavci [L1-L4] a ktoré mali obvykle je 7 Styri zZlomeniny stavcov. VSetky pacientky dostavali
denne 500 mg vapnika a 400 IU vi D. Uginnost’ bola vyhodnotend u 2 928 pacientok.

Pri dennom podavani kyseliny ib. novej 2,5 mg sa prejavilo Statisticky vyznamné zniZenie
vyskytu novych vertebralnyc ar. Tento rezim pocas troch rokov trvania $tadie znizil vyskyt
novych radiografickych Ve§ﬁlnych fraktar o 62 % (p = 0,0001). Znizenie relativneho rizika o 61 %
sa pozorovalo po 2 rokogh ¥'= 0,0006). Po 1 roku liecby sa nedosiahol Ziadny Statisticky vyznamny
rozdiel (p = 0,056). éé« v prevencii zlomenin sa udrziaval pocas trvania §tadie. Nepozoroval sa
ziadny naznak ub@e ucinku vplyvom casu.

Tiez sa V}'fznamfr\ izil vyskyt klinickych vertebralnych fraktar o 49 % (p = 0,011). Silny vplyv na
vertebralne frakg#ry tiez odzrkadl'ovala Statisticky vyznamna redukcia ubytku telesnej vysky
v porovnani s placebom (p < 0,0001).
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Tabul’ka 3: Vysledky trojro¢nej Studie MF 4411 (%, 95 % IS) zameranej na fraktury

Placebo kyselina ibandrénova 2,5 mg
(N=974) raz denne
(N=977)
Znizenie relativneho rizika vyskytu 62 % (40,9, 75,1)
novych morfometrickych
vertebralnych fraktir
Vyskyt novych morfometrickych 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2, 6,2)
vertebralnych fraktiar
Znizenie relativneho rizika klinickej 49 %
vertebralnej fraktary (14,03, 69,49)
Vyskyt klinickej vertebralnej 5,33 % 2,75 %
fraktury (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)
BMD — priemerna zmena vzhl'adom | 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)
na vychodiskovy stav driekovej
chrbtice v 3. roku ,:\Q
BMD - priemerna zmena vzhl'adom | -0,69 % 3,36 % ‘@V
na vychodiskovy stav bedrovej (-1,0,-0,4) (3,0,
oblasti v 3. roku o

N
%zy podskupiny pacientok,
ktoré mali vo vychodiskovom bode T-skore BMD driekovej chrbtige tizsie ako —2,5. ZniZzenie rizika
vertebralnych fraktar bolo s tym v tplnej zhode a bolo pozorqv@} celkovej populécii.

Uginok lie¢by kyselinou ibandrénovou bol d’alej stanoveny na Zéklaﬁed

Tabulka 4: Vysledky trojro¢nej studie MF 4411 (%, 95 % ameranej na fraktary u pacientok, ktoré

mali vo vychodiskovom bode T-skore B ekovej chrbtice nizsie ako —2,5
o\
Placebo\Y" kyselina ibandronova 2,5 mg
(N = 5@ raz denne
,\0 (N = 575)
Znizenie relativneho rizika vyskytu ,QV 59 % (34,5, 74,3)
novych morfometrickych 4 Q,
vertebralnych fraktar AC)

Vyskyt novych morfometricky N 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
vertebralnych fraktir ‘\k

ZnizZenie relativneho rizikq) nicke;j 50 % (9,49, 71,91)
vertebralnej fraktary &9

Vyskyt klinickej \k&gbrélnej 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
fraktary *Q

BMD — priew zmena vzhladom 1,13 % (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)

na vychodiskovy stav driekovej
chrbtice v 3. roku
BMD - priemerna zmena vzhl'adom | -0,70 % (-1,1, -0,2) 3,59 % (3,1, 4,1)
na vychodiskovy stav bedrovej
oblasti v 3. roku

V celej populacii pacientov v Studii MF4411sa nezaznamenalo zniZenie vyskytu nevertebralnych
fraktar, avSak pri dennom podavani kyseliny ibandronovej sa dokazala ¢innost’ u vysoko rizikove;j
podskupiny (s hodnotami T-skére BMD stehenného krcku < -3,0), kde sa zaznamenalo znizenie rizika
nevertebralnych fraktar o 69 %.

Denna liecba v davke 2,5 mg mala za nésledok progresivny narast BMD na vertebralnych i
nevertebralnych miestach kostry.
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Nérast BMD driekovej chrbtice pocas troch rokov v porovnani s placebom bol 5,3 % a 6,5 %

v porovnani s vychodiskovym stavom. Néarast v bedrovej oblasti, v mieste stehnového krcku

v porovnani s vychodiskovym bodom bol 2,8 %, v celej bedrovej oblasti 3,4 % a 5,5 % v trochanteri.
Biochemické markery kostného metabolizmu (napriklad urinarny CTX a sérovy osteokalcin) dokazali
ocakavanu supresiu az po hladiny pred menopauzou a maximalna supresia bola dosiahnutd v obdobi
3 az 6 mesiacov.

Klinicky vyznamna 50 %-na redukcia biochemickych markerov kostnej rezorbcie bola pozorovana
skoro, uz jeden mesiac po zaciatku lie¢by kyselinou ibandrénovou 2,5 mg.

Po skonceni lie¢by sa pozoruje navrat k patologickym ukazovatel'om zvySenej kostnej rezorbcie
suvisiacim s postmenopauzalnou osteopordzou.

Histologicka analyza kostnych biopsii po dvoch a troch rokoch lie¢by Zien po menopauze dokazala
kosti normalnej kvality, kde nebol Ziadny ndznak poruchy mineralizacie.

Deti a dospievajuci (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 5.2)
Bondenza nebola skiimana u deti a dospievajucich, preto nie su k dispozicii ziadne idaje ucinnosti a
bezpecnosti pre tuto skupinu pacientov.

)
5.2 Farmakokinetické vlastnosti ‘®C)\
Primarne farmakologické ucinky kyseliny ibandronovej na kost’ nesuvisia ‘p@ s aktualnymi
koncentraciami v plazme, ako dokazali r6zne $tidie na zvieratach a 1’ud’o®

Absorpcia KQ
Absorpcia kyseliny ibandronovej v hornej Casti gastrointestinélne@traktu je po peroralnom podani
rychla a plazmatické koncentracie sa pri peroralnom prijme Z\Kb u umerne davke az do 50 mg,
s vacsimi ako davke timernymi zvysSeniami pozorovanymi uto davkou. Maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahli od 0,5 do 2 hodin (priemerne p, Oodine) pri uzivani lieku nalacno a
absolutna biologicka dostupnost’ bola priblizne 0,6 ¢ sah absorpcie je naruseny, ked’ sa liek uziva
spolu s jedlom alebo napojmi (okrem vody). Biol dostupnost’ sa znizila asi 0 90 %, ked’ bola
kyselina ibandronova podavana so Standardnymdr3itajkami v porovnani s biologickou dostupnostou u
pacientov, ktori liek uzivali nala¢no. Biolog% stupnost’ sa vyznamne neznizi, ak sa kyselina

dna. Biologicka dostupnost’ a prirastky BMD sa

ibandronova uziva 60 minit pred prvym !@

znizia, ked’ sa jedlo alebo napoj prijm ako za 60 minut po podani kyseliny ibandrénove;.

K
Distribucia 0
Kyselina ibandréonova sa po @ ¢nej systémovej expozicii rychlo viaze na kost’ alebo sa vylaci do
mocu. U l'udi je zrejmy tel§ﬁny distribu¢ny objem najmenej 90 | a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhgdiy¢na 40 az 50 % cirkulujucej davky. Vizba na proteiny v 'udskej plazme
je priblizne 85 az 87 ¢ oéanovené in vitro pri terapeutickych koncentraciach lieku), a preto existuje
len maly potencié@é’akcie s inymi liekmi v dosledku vytesnenia.

N\
Biotransformw

Neexistuje ziadny dokaz, ze kyselina ibandronova je u zvierat alebo u l'udi metabolizovana.

Eliminacia

Absorbovana frakcia kyseliny ibandronovej je odstranena z obehu prostrednictvom kostnej absorpcie
(odhaduje sa, ze je to 40 az 50 % absorbcie u zien po menopauze) a zvySok je eliminovany

v nezmenenom stave oblickami. Neabsorbovana frakcia kyseliny ibandronovej sa vylucuje

v nezmenenom stave stolicou.

Rozsah pozorovanych zrejmych polCasov je Siroky, zrejmy terminalny pol¢as sa vo vSeobecnosti
pohybuje v rozsahu 10 — 72 hodin. Ked’ze vypogitané hodnoty st z velkej ¢asti zavislé od dizky
Stidie, pouzitej davky a citlivosti testu, skuto¢ny terminalny polcas je pravdepodobne podstatne dlhsi,
rovnako ako u ostatnych bisfosfonatov. Skoré plazmatické hladiny rychlo klesaji dosahujuc 10 %
maximalnych hodnét po 3 a 8 hodinach po intravendéznom alebo peroralnom podani.

Celkovy klirens kyseliny ibandroénovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Renalny klirens (priblizne 60 ml/min u zdravych Zien po menopauze) predstavuje 50 — 60 %
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celkového klirensu a suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi zdanlivym celkovym a rendlnym
klirensom sa povazuje za odraz prijmu kost'ou.

7da sa, ze sekrecna draha eliminacie nezahfiia zname kyslé alebo zasadité transportné systémy
podiel’ajuce sa na vylucovani inych lie¢iv. Okrem toho kyselina ibandronova neinhibuje hlavné
izoenzymy pecenového cytochromového systému P450 u l'udi a neindukuje pecenovy cytochromovy
systém P450 u potkanov.

Farmakokinetika v osobitnych klinickych situaciach

Pohlavie
Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika kyseliny ibandrénovej je u muzov a Zien podobna.

Rasa
Neexistuje ziadny dokaz klinicky vyznamnych etnickych rozdielov medzi Aziatmi a belochmi
o vylucovani kyseliny ibandronovej. Je dostupnych len vel'mi malo idajov o pacientoch s africkym

povodom. .
O
Pacienti s poskodenim funkcie obliciek ;@

Renalny klirens kyseliny ibandrénovej u pacientov s roznymi stupfiami rena suficiencie je

linearne timerny klirensu kreatininu
U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie @ (CLcr rovny alebo vacsi
ako 30 ml/min) nie je potrebné upravit’ davku, ¢o dokazuje stadia BN& 549, v ktorej vacSina
pacientov ma mierne az stredne zavazné poskodenie funkcie obh

Pacienti so zdvaznym poskodenim funkcie obli¢iek (CLcr ko 30 ml/min), ktori denne
dostavali peroralnu davku 10 mg kyseliny ibandronovej po 1 dni, mali 2 az 3-krat vysSie
plazmatické koncentracie ako pacienti s normalnou funk .‘@ obliciek a celkovy klirens kyseliny
ibandrénovej u nich bol 44 ml/min. Po mtravenozno dodani 0,5 mg lieku pacientom so zavaznym
stupniom poskodenia funkcie obli¢iek poklesol ce renélny a nerenalny klirens 0 67 %, 77 %

a 50 %. Avsak nepozorovalo sa Ziadne zmzeme% anhvostl spojené so zvySenim expozicie.
Vzhl'adom na obmedzené klinické skisenostj ndenza neodporiaca pacientom so zdvaznym
poskodenim funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 4C Y Cast’ 4.4). Farmakokinetika kyseliny ibandronovej
nebola stanovena u pacientov s renaln orenim v konecnej faze, ktoré bolo kontrolované inak
ako hemodialyzou. Farmakokineti liny ibandronovej u tychto pacientov nie je zndma, a preto
by sa kyselina ibandrénova nem zivat’ za tychto okolnosti.

Pacienti s poskodenim fun@%ene (pozri cast' 4.2)

Nie st zndme Ziadne farmalkékinetické tidaje o kyseline ibandréonovej u pacientov s poskodenim
funkcie peCene. Pecefi Jéié ziadnu vyznamnu lohu pri klirense kyseliny ibandronovej, ktora nie je
metabolizovana, a vol'nena rendlnou exkréciou a absorbovana kost’ami. Preto u pacientov

s poskodenim fiin}efe pecene nie je potrebné upravit’ davku.

Starsi pacienti (pozri ¢ast 4.2)

Na zaklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, Ze by vek bol nezavislym faktorom akéhokol'vek zo
Studovanych farmakokinetickych parametrov. Jediny faktor, ktory treba brat’ do tivahy je ten, ze

s vekom sa zhorSuje funkcia obli¢iek (pozri ¢ast’ poskodenie funkcie obliciek).

Deti a dospievajuci (pozri ¢ast' 4.2 a cast' 5.1)
Neexistuju ziadne tdaje o uzivani Bondenzy pacientmi tejto vekovej skupiny.

5.3 Predklinické uidaje o bezpec¢nosti
Toxicke ucinky, t. j. priznaky renalneho poskodenia sa pozorovali u psov len pri expoziciach

povazovanych za dostatocné v nadbytku maximalnej expozicie u I'udi, Co naznacuje maly vyznam pre
klinické pouzitie.
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Mutagenita/Karcinogenita
Nepozoroval sa ziadny naznak karcinogénneho potencialu. Testy na genotoxicitu nedokazali genetick(l
aktivitu kyseliny ibandronove;j.

Reprodukcna toxicita

U potkanov a kralikov, ktori dostavali peroralne kyselinu ibandronovi, sa nedokazal jej priamy
toxicky alebo teratogénny vplyv na plod a u potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky na
vyvin potomstva F pri extrapolovanej expozicii, ktora bola najmenej 35-krat vac¢sia ako expozicia u
Pudi. V reprodukénych stadiach u potkanov peroralne podavanie pri davkach 1 mg/kg/den a vyssich
viedlo k nérastu preimplantacnych potratov. V reprodukénych stadiach u potkanov intraven6zne
podéavana kyselina ibandronova znizila pocet spermii pri davkach 0,3 a 1 mg/kg/dein a znizila fertilitu
u samcov pri davke 1 mg/kg/den a u Zien pri davke na 1,2 mg/kg/den. Neziaduce u€inky kyseliny
ibandronovej v stadiach o reprodukénej toxicite u potkanov boli také aké sa zvycajne pozoruju

v pripade bisfosfonatov. Zahtiiajii znizeny pocet implanta¢nych miest, narusenie prirodzeného pérodu
(dystokia) a narast visceralnych odchylok (renal pelvis ureter syndrome).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE ‘

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety @
Monohydrat laktozy K

Povidon 0
Mikrokrystalicka celuloza ;‘\'O
Krospovidén %
Kyselina stearova
Koloidny bezvody oxid kremicity 5@

Hypromel6za
Oxid titanic¢ity (E171) O

Mastenec
Q)(\

Makrogol 6 000 -‘0

Obal tablety Q
O

6.2 Inkompatibility ()Q

Neaplikovatel'né.

)

63 Cas pouiit%b:ti

5 rokov. \/\

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bondenza 150 mg, filmom obalené tablety sa dodava v blistroch (PVC/PVDC zatavené hlinikovou
foliou) obsahujticich 1 alebo 3 tablety.

Nie vsetky vel'kosti balenia musia byt uvedené na trh.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.Uvol'nenie lieCiv do prostredia
ma byt znizené na minimum.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vel’ka Britania

8. REGISTRACNE CiSLO N

EU/1/03/265/003 {b
EU/1/03/265/004 LN

)
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISNZACIE
Datum prvej registracie: 23.02.2004 {‘\9
Datum posledného predlzenia:23.02.2009 06
10. DATUM REVIZIE TEXTU \(b

Podrobné informacie o tomto lieku st dostu gintemetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
http://www.ema.europa.eu. O

S
X
WV
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1. NAZOV LIEKU

Bondenza 3 mg injek¢ny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE

Jedna naplnena injek¢nd striekacka s 3 ml roztoku obsahuje 3 mg kyseliny ibandronovej (ako sodny
monohydrat).
Koncentracia kyseliny ibandrénovej v injekénom roztoku je 1 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok. '\Q
Ciry, bezfarebny roztok. ‘

4. KLINICKE UDAJE \!
4.1 Terapeutické indikacie

LieCba osteopordzy u Zien po menopauze so zvysenym rizikg@ktﬁr (pozri Cast’ 5.1).
Preukézalo sa zniZenie rizika vertebralnych fraktur, ﬁéinno@ raktir femoralneho krcku nebola
stanovena. QO

4.2 Davkovanie a spésob podavania \@

R

Dévkovanie:
Odporucana davka kyseliny ibandroénovej g, podavana vo forme intravenoznej injekcie pocas
15-30 sekund kazdé tri mesiace. 6

+Q

Pacienti musia uzivat’ vapnik a VQ&A D vo forme vyzivovych doplnkov (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.5).

Optimalna dizka liecby 05@!6@ bisfosfonatmi sa nestanovila. Potreba pokracovat’ v liecbe sa ma u
jednotlivych pacientov prawdelne prehodnocovat’ na zaklade prinosu a moznych rizik Bondenzy,
najmi po 5 alebo via e%h rokoch pouzivania.

Ak sa davka Vyfmgé, injekcia sa ma podat’ ¢o najskor ako je mozné. Potom sa injekcie maju
naplanovat’ ka*# tri mesiace od datumu poslednej injekcie.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek

Pouzitie injekcie Bondenzy sa neodporuca pacientom, ktori maju sérovy kreatinin vyssi ako

200 pmol/l (2,3 mg/dl) alebo ktori maju klirens kreatininu (odmerany alebo predpokladany) nizsi ako
30 ml/min, kvoli obmedzenym klinickym tdajom dostupnym zo $tadii u takychto pacientov (pozri
Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie obliciek, u ktorych je sérovy
kreatinin rovny alebo nizsi ako 200 umol/l (2,3 mg/dl) alebo u ktorych je klirens kreatininu (odmerany
alebo predpokladany) rovny alebo vyssi ako 30 ml/min, nie je potrebné upravit’ davku.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene
Nie je potrebné upravit’ davku (pozri ¢ast’ 5.2).
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Starsi pacienti (>65 rokov)
Nie je potrebné upravit’ davku (pozri ¢ast’ 5.2).

Deti a dospievajuci
Bondenza sa nepouziva u deti do 18 rokov, a Bondenza nebola Studovana v tejto populacii (pozri ¢ast’
5.1 acast’ 5.2).

Spdsob podania:
Na intravenozne pouzitie.

Je potrebné prisne dodrziavat intravendzny sposob podania (pozri Cast’ 4.4).
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na kyselinu ibandréonovu alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych

v Casti 6.1
- Hypokalciémia '\Q
WO
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani (b

Nespravne podanie N\
Musi sa davat’ pozor, aby sa injekcia Bondenzy nepodala intraarteriéln@o paravenozne, pretoze to

moze viest' k poskodeniu tkaniva. 0
Hypokalciémia "]

Bondenza, tak ako ostatné bisfosfonaty podavané intravené@, 'moze spdsobit’ prechodny pokles
hodnot vapnika v sére.

Pred liecbou injekciou Bondenzy sa musi upravit’ pri Qa hypokalciémia. Skor ako sa zacne liecCba
injekciou Bondenzy, maju sa ti¢inne lieCit’ aj d’al%ruchy kosti a metabolizmu mineralov.

Vsetci pacienti musia mat’ primerane doplne@vagnik a vitamin D.

Anafylakticka reakcia/Sok
Pripady anafylaktickej reakcie/Sok ane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intraven6zne podavanou kyselin ndrénovou.

Pri podavani intravenézne@{cie Bondenzy ma byt k dispozicii zodpovedajtica lekarska pomoc a
vysledky monitorovania, A¥Sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo iné zavazné reakcie z
precitlivenosti / aleraEc eakcie, poddvanie injekcie treba okamzite prerusit’ a zahajit’ vhodnu liec¢bu.

Poskodenie fun X bliciek
Pacienti so spheybdnymi ochoreniami alebo ktori stibezne uzivaju iné lieky, ktoré mézu mat’
neziaduce U¢inky na oblicky, sa maju pocas liecby pravidelne kontrolovat’ v sulade s klinickou praxou.

Vzhl'adom na obmedzené klinické skisenosti sa injekcia Bondenzy neodportca pacientom so sérovym
kreatininom vy$$im ako 200 umol/l (2,3 mg/dl) alebo s klirensom kreatininu niz§im ako 30 ml/min.
(pozri Cast’ 4.2 a cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou srdca
U pacientov s rizikom srdcového zlyhavania treba zabranit’ prevodneniu.

Osteonekroza Cel'uste

U pacientov s nadorovym ochorenim, ktori v liecbe dostavali najmé intraven6zne podavané
bisfosfonaty, sa zaznamenala osteonekroza celuste vacsinou v suvislosti s extrakciou zubu a/alebo
lokalnou infekciou (vratane osteomyelitidy). Mnoho z tychto pacientov dostavalo tiez chemoterapiu

a kortikosteroidy. Osteonekrdza Celuste sa zaznamenala aj u pacientov s osteoporozou, ktori dostavali
peroralne bisfosfonaty.
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Pred zaciatkom lieCby s bisfosfonatmi sa ma u pacientov s rizikovymi faktormi (napr. nadorové
ochorenie, chemoterapia, radioterapia, kortikosteroidy, slaba ustna hygiena), zvazit’ zubné vysetrenie
a primerany preventivny stomatologicky vykon.

Ak je to mozné, lieCeni pacienti sa maji vyhybat’ invazivnym stomatologickym procedtram.

U pacientov, u ktorych sa pocas liecby bisfosfonatmi vyvinula osteonekroza cel'uste, moze
stomatochirurgicky zasah stav zhorsit’. Pre pacientov, ktori vyZaduji stomatologické procedury, nie st
dostupné udaje, ¢i prerusenie lie¢by bisfosfonatmi redukuje riziko osteonekrozy ¢el'uste. Klinické
rozhodnutie oSetrujuceho lekara, ako postupovat’, méa zohl'adnit’ individualne zhodnotenie
prinosu/rizika pre pacienta.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili na osteoporozu. Tieto priecne alebo kratke
$ikmé zlomeniny mézu vzniknit' kdekol'vek pozdiz stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku cast’. K tymto zlomenindm dochadza po minimalnej alebo Ziadigfigfaume a

u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom uplnej zlgnienty stehenne;j
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vySetreni ¢asto na s
charakteristikami inavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, pret 4 u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, Vyéetrit’g tralateralna stehenna

kost’. Hlasené bolo tiez nedostato¢né hojenie tychto zlomenin. U pacie, podozrenim na atypicku
zlomeninu stehennej kosti sa ma na zaklade individualneho zhodnoteii prinosu a rizika pre pacienta
zvazit prerusenie lieCby bisfosfonatmi.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit’, aby hlasi "a@ml’vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné&wsySetrit’ na pritomnost’ netplne;j
zlomeniny stehennej kosti.

Bondenza je v podstate bez sodika. \@

4.5 Liekové a iné interakcie QQ

Metabolické interakcie sa nepovazuju vdepodobné, pretoze kyselina ibandronova neinhibuje
hlavné izoenzymy peceniového cyt ového systému P450 u l'udi a ukdzalo sa, Ze neindukuje
pecenovy cytochromovy systém u potkanov (pozri Cast’ 5.2).

Kyselina ibandronova sa V}@ en renalnou exkréciou a nepodlieha ziadnej biotransformacii.

4.6 Fertilita, gravidi@%ktécia

Gravidita

Nie st dostupné k¥dne adekvatne udaje o pouzivani kyseliny ibandrénovej u gravidnych zien. Studie
vykonané na p\ﬂ(anoch dokazali ur¢itt reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencialne riziko pre
l'udi nie je zname.

Bondenza sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Laktacia

Nie je zname, ¢&i sa kyselina ibandronové vyluéuje do materského mlieka u ludi. Stadie vykonané u
doj¢iacich potkanov dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandréonovej v mlieku po
intravenoznom podani. Bondenza sa nema pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

Nie st k dispozicii udaje o ucinkoch kyseliny ibandrénovej u I'udi. V reprodukcnych stidiach u
potkanov peroralne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu. V stidiach u potkanov
intravenozne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu pri vysokych dennych davkach (pozri
Cast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zéklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych neziaducich reakcii sa
predpokladd, ze Bondenza nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil Bondenzy je odvodeny z kontrolovanych klinickych skusani a zo skiisenosti po
uvedeni lieku na trh. NajcastejSie hldsené neziaduce reakcie boli artralgia a priznaky podobné chripke.
Tieto priznaky typické pri podani prvej davky, zvyc€ajne maju kratke trvanie, miernu alebo stredni
intenzitu a zvyc€ajne ustpia pocas pokracovania v liecbe bez nutnosti ich lieCby (pozri odsek
»Ochorenie podobné chripke®).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabulke 1 je uvedeny prehl'ad neziaducich reakcii. Bezpecnost peroralnej liecby 2. kyseliny
ibandrénovej denne bola vyhodnotena u 1 251 pacientov lieCenych v 4 placebom @1) olovanych
klinickych §tadiach, z ktorych velka vac¢sina pacientov sa zacastnila pilotnej gm&énej Studie
zameranej na zlomeniny (MF 4411). . %

\
V pivotnej dvojroénej $tadii u Zien po menopauze s osteopordozou (B\V@O) bola dokazana podobna
celkova bezpecnost’ intraven6znej injekcie Bondenzy 3 mg kazdé 3 rﬁQ ace a peroralnej kyseliny
ibandrovovej 2,5 mg denne. Celkovy podiel pacientov, u ktorycha)ebjavila neziaduca reakcia, bol
pre Bondenzu 3 mg injekciu kazdé tri mesiace 26,0 % po jed%@oku a 28,6 % po dvoch rokoch.
Vicsina pripadov neziaducich reakcii neviedla k ukonéeniu@ y.

O
N\
O

S
X
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19



Tabul'ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujice sa u Zien po menopauze, ktoré dostali intravendznu
injekciu Bondenzy 3 mg kazdé 3 mesiace alebo uzivali kyselinu ibandrénova 2,5 mg denne vo faze 111
stadii BM16549 a MF4411 a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie st vymenované podla tried organovych systémov MedDRA a kategoérii
frekvencie. Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé
(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie si neziaduce
reakcie uvedené podla klesajucej zavaznosti.

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé Velmi
systémov zriedkavé
Poruchy imunitného reakcia z anafylakticka
systému precitlivenosti reakcia/Sok*
Poruchy nervového bolest’ hlavy \@
systému ‘ACJ\
Poruchy oka zapal oka*%‘o
Poruchy ciev flebitida/tromb . % »

oflebitida Q\

Ne;

Poruchy gastritida,
gastrointestinalneho dyspepsia, hnacka, >0

traktu * abdominalna s“\'c
)

bolest’, nauzea,

plynatost’ ,\O
Poruchy koze vyrazka ’Q‘ angioedém, edém
a podkozného tkaniva ‘\® tvare, urtikéria
Poruchy kostrovej artralgia, myalgia, Qe‘st’ kosti atypické osteonekroza
a svalovej sustavy muskuloskeletélan} subtrochanterické | celuste*f
a spojivového tkaniva | bolest’, bolest’ O a diafyzarne

chrbta P @Q zlomeniny

C stehennej kostit

, N ” .
Celkové poruchy a ochor podobné | reakcie v
reakcie v mieste chri , Unava mieste podania
podania 0 injekcie,

Vo asténia
*Pozri d'alSie inforggcicnizsie
tUvedené zo skj 1 po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranycWneziaducich reakcii

Ochorenie podobné chripke

Ochorenie podobné chripke zahimia udalosti hlasené ako reakcia alebo priznaky akutnej fazy,
zahimajlice myalgiu, artralgiu, horacku, triasku, inavu, nauzeu, strata chuti do jedla a bolest’ kosti.

Osteonekroza celuste

U pacientov lie¢enych bisfosfonatmi sa zaznamenala osteonekroza cel'uste. Vacsina tychto pripadov sa
vyskytla u pacientov s nadorovym ochorenim, ale hlasili sa aj pripady u pacientov lie¢enych

pre osteoporozu. Osteonekroza cel'uste je vacSinou spojena s extrakciou zubu a/alebo lokalnou
infekciou (vratane osteomyelitidy). Diagndza nadorového ochorenia, chemoterapia, radioterapia,
kortikosteroidy a slaba ustna hygiena sa tiez povazuju za rizikové faktory (pozri Cast’ 4.4).

Zapal oka
Zapaly oka ako uveitida, episkleritida a skleritida boli hlasené pri liecbe bifosfonatmi, vratane

kyseliny ibandronovej. V niekol’kych pripadoch tieto zapaly neustupili, pokial’ nebola prerusena liecba
bisfosfonatmi.
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Anafylakticka reakcia/Sok
Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intraven6zne podavanou kyselinou ibandrénovou.

4.9 Predavkovanie
Nie st dostupné Ziadne Specifické informacie o predavkovani pri liecbe Bonvivou.

Na zaklade poznatkov tejto skupiny zlii€enin intraven6zne predavkovanie moze mat’ za nasledok
hypokalciémiu, hypofosfatémiu a hypomagneziémiu. Klinicky vyznamné poklesy sérovych hladin
vapnika, fosforu a hor¢ika sa maji upravit’ intraven6znym podanim glukonatu vapenatého, draslika
alebo fosforecnanu sodného a siranu hore¢natého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI @
o
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lieCbu ochorenia kosti, bisfosfonaty, koéd: MOSB A06
S
Mechanizmus ucinku
Kyselina ibandronova je vysoko ucinny bisfosfonat patriaci k skuping&fosfonétov obsahujucich
dusik, ktoré posobia selektivne na kostné tkanivo a Specificky inh@jl'l aktivitu osteoklastov bez
priameho vplyvu na tvorbu kosti. Neinterferuje so zhlukova teoklastov. Kyselina ibandronova
vedie k progresivnym cistym prirastkom kostnej hmoty a k @ niu vyskytu zlomenin v dosledku
redukcie zvySeného kostného obratu u Zien po menopa erom k urovni pred menopauzou.
Farmakodynamicke ucinky \é\
Farmakodynamickym ucinkom kyseliny ibandr@ ej

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

j je inhibicia kostnej rezorbcie. Kyselina
ibandrénova in vivo brani experimentalne ingovanej destrukcii kosti, spdsobenej prerusenim funkcie
gonad, vplyvom retinoidov, nadorov alebo@ orovych extraktov. U mladych (rychlo rastticich)
potkanov je tiez inhibovana endogénn, na rezorbcia, ¢o vedie k narastu normalnej kostnej hmoty
v porovnani so zvieratami, ktoré n apili lieCbu.

Zivogisne modely potvrdzuji @(?selina ibandronova je vysoko U¢inny inhibitor aktivity
osteoklastov. U rasticich [@ﬂov nebol Zziadny naznak poruchy mineralizacie kosti, ani pri davkach
vysSich ako 5 OOO-néso% vky potrebnej na lieCbu osteopordzy.

Kazdodenné aj intgdditentné (s predizenymi intervalmi bez davky) dlhodobé podavanie lieku u
potkanov, psov aIpdc bolo spojené s tvorbou novej kosti normalnej kvality, pric¢om sa udrzala alebo
zvysila mechatgka pevnost’ kosti dokonca aj pri davkach v toxickom rozsahu. U l'udi bola u¢innost’
kazdodenného aj intermitentného podavania (s 9 az 10-tyzdilovymi intervalmi bez davky) kyseliny
ibandronovej potvrdena v klinickej studii (MF 4411), v ktorej sa preukdzala uc¢innost’ kyseliny
ibandrénovej proti frakturam.

Na zvieracich modeloch kyselina ibandronova spdsobila biochemické zmeny, ktoré poukazuji na
inhibiciu kostnej rezorbcie v zavislosti od davky, vratane supresie biochemickych markerov
degradacie kostného kolagénu (napriklad deoxypyridinolinu a prie¢ne viazanych N-telopeptidov
kolagénneho typu I (NTX)) v moci.

Kazdodenné aj intermitentné (s 9 az 10-tyzdilovymi intervalmi bez davky na stvrtrok) peroralne davky
ako aj intravenozne davky kyseliny ibandronovej u Zien po menopauze spdsobili biochemické zmeny

poukazujuce na inhibiciu kostnej rezorbcie v zavislosti od davky.

Intravendzna injekcia Bondenzy znizila hladiny sérového C-telopeptidu alfa retazca kolagénu 1. typu
(CTX) v priebehu 3 - 7 dni od zaciatku lie¢by a znizila hladiny osteokalcinu v priebehu 3 mesiacov.
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Po skonceni lie¢by dochadza k navratu k patologickym ukazovatel'om zvySenej kostnej rezorbcie,
ktoré sa vyskytovali pred lieCbou v suvislosti s postmenopauzalnou osteoporozou.

Histologické vysSetrenie kostnych biopsii po dvoch a troch rokoch liecby Zien po menopauze

s davkami peroralnej kyseliny ibandronovej 2,5 mg denne a intermitentnymi intraven6znymi davkami
az do 1 mg kazdé tri mesiace, dokazalo normalnu kvalitu kosti, bez ndznaku poruchy mineralizacie
kosti. Ocakavané znizenie kostného obratu, kosti normalnej kvality a nepritomnost’ poruchy mineralov
sa pozorovali aj po dvoch rokoch liecby injekciou Bondenza 3 mg.

Klinicka ucinnost
Nezavislé rizikové faktory, napriklad nizka BMD, vek, pritomnost’ prekonanych fraktuar, fraktary v
rodinnej anamnéze, znacny ubytok kostnej hmoty a nizky index telesnej hmotnosti sa maju brat’ do

uvahy, aby sa zistilo, ¢i ma Zena zvysené riziko osteoporotickych fraktur.

Bondenza 3 mg injekcia kazdé 3 mesiace

Hustota kostnych minerdlov (BMD)

A
N
,00

V dvojro¢nej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej Stadii (B@SSO) S0 zameranim na
so rozou (vychodiskové T-
skore BMD driekovej chrbtice nizsie ako -2,5SD) po menopauze sa do@, 7e Bondenza 3 mg
cinna ako peroralna kyselina
noro¢nych vysledkov,
aj v konfirmacnej analyze dvojro¢nych konecnych Vysledkoxs('@ﬂ’ka 2).

dbékaz rovnocennej ucinnosti u zien (1386 zien vo veku 55-80 rokov)

intravenozna injekcia, podavana kazdé 3 mesiace, je najmenej rovna
ibandronova 2,5 mg denne. Bolo to dokazané v primarnej analyzay

Primarna analyza tdajov zo §tiidie BM 16550 po jedno @(u a potvrdzujuca analyza po 2 rokoch

nepreukazali niz$iu u€innost’ ddvkovacej schémy s 3
davkovacou schémou s 2,5 mg dennou peroral
driekovej chrbtice, bedrovej oblasti, femoralne

Tabul’ka 2: Priemerna relativna zmena od

oblasti, femoralneho krc¢ka
a dvojrocne;j liecbe (po

¥

odiskovej hodnoty BMD driekovej chrbtice, bedrove;
chantera po jednoroc¢nej lieCbe (primarna analyza)
a podl'a protokolu) v studii BM 16550.

thjekciou kazdé 3 mesiace v porovnani s
ZYkou, pokial ide o priemerné zvysenia BMD
ka a trochantera (tabul’ka 2).

O
\ O\ednoroéné udaje zo stadie Dvojro¢né udaje zo Stadie
SQF BM 16550 BM 16550

Priemerné relativne zr(@ly kyselina Bondenza kyselina Bondenza 3 mg
od V}'fchodiskove%&fnoty ibandronova 3 mg injekcia ibandronova injekcia kazdé
% [95 % CI ’\ 2,5 mg denne kazdé 3 2,5 mg denne 3 mesiace

}\/ mesiace (N=334)

(N=377) (N=365) (N=334)

BMD driekovej chrbtice 3,8[3,4,4,2] 4,8 [4,5,5,2] 4,8 [4,3, 5,4] 6,3 [5,7, 6,8]
L2-L4
BMD bedrovej oblasti 1,8 [1,5,2,1] 2,412,0,2,7] 2,2[1,8,2,6] 3,1[2,6, 3,6]
BMD femoralneho krc¢ka 1,6 [1,2, 2,0] 2,3 1,9, 2,7] 2,2 [1,8,2,7] 2,8 2,3, 3,3]
BMD trochantera 3,0 [2,6, 3,4] 3,8 3,2, 4,4] 3,5[3,0, 4,0] 49 1[4,1,5,7]

V prospektivne planovanej analyze sa okrem toho dokazalo, ze Bondenza 3 mg injekcia kazdé 3
mesiace je u€innejsia ako peroralna kyselina ibandrénova 2,5 mg denne vo zvyseni BMD driekove;j
chrbtice po jednom roku, p<0,001 a po dvoch rokoch, p<0,001.
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Stanovenim BMD driekovej oblasti po 1 roku liecby, BMD sa zvysila alebo udrzala (t.j. pacienti
reagovali na liecbu) u 92,1 % pacientov, ktori dostali 3 mg injekciu kazdé tri mesiace v porovnani s
84,9 % pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne (p=0,002). Po 2 rokoch liecby sa BMD
driekovej chrbtice zvysila alebo udrzala u 92,8 % pacientov, ktori dostali 3 mg injekcie a u 84,7 %
pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne (p=0,001).

Pokial’ ide o BMD bedrovej oblasti po jednom roku, na lie¢bu reagovalo 82,3 % pacientov, ktori
dostali 3 mg injekciu kazdé tri mesiace v porovnani so 75,1 % pacientov, ktori uzivali peroralne

2,5 mg denne (p=0,02). Po 2 rokoch liecby sa BMD bedrovej oblasti zvysila alebo udrzala u 85,6 %
pacientov, ktori dostali 3 mg injekcie a u 77,0 % pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne
(p=0,004).

Podiel pacientov, u ktorych sa po jednom roku BMD driekovej chrbtice aj bedrovej oblasti zvysila
alebo udrzala, bol 76,2 % v skupine s 3 mg injekciou kazdé 3 mesiace a 67,2 % v skupine s 2,5 mg
dennou peroralnou davkou (p=0,007). Po dvoch rokoch toto kritérium splnilo 80,1 % pacientov v
skupine s 3 mg injekciou kazdé 3 mesiace a 68,8 % pacientov v skupine s 2,5 mg dennou peroralnou

davkou (p=0,001). '\
»"O

Biochemickeé markery kostného obratu @

obdobiach. Po 12 mesiacoch bola stredna hodnota relativnych zmien o odiskovej hodnoty —

58,6 % pre schému s 3 mg intraven6znou injekciou kazdé 3 mesiace &— 2,6 % pre schému s 2,5 mg
dennou peroralnou davkou. Okrem toho sa zistilo, Ze na liecbu re@valo (t.j. zniZzenie 0 > 50 % od

Klinicky vyznamné zniZenia sérovych hladin CTX sa pozorovali vo V§et;$'b%0dnotenych casovych

vychodiskovej hodnoty) 64,8 % pacientov, ktori dostali 3 m ciu kazdé 3 mesiace v porovnani so
64,9 % pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne. ZnigejiYe sérovych hladin CTX sa udrzalo
pocas 2 rokov, pricom v oboch skupinach na liecbu rea a viac ako polovica pacientov.

Na zaklade vysledkov §tidie BM 16550 sa ocaka @Bondenza 3 mg intraven6zna injekcia,
podavana kazdé 3 mesiace, je prinajmensom ro ucinna v prevencii zlomenin ako schéma
s 2,5 mg dennou peroralnou davkou kyselin)@gn réonove;.

Kyselina ibandrénova 2.5 mg tablety m@nne

O
V uvodnej trojro¢ne;j, randomizoggf dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tidii zameranej
na zlomeniny (MF 4411) sa d @ 1 statisticky vyznamny, s lie¢bou stvisiaci pokles vyskytu novych
radiografickych morfometri h a klinickych vertebralnych fraktur (tabul’ka 3). V tejto Studii bola
vyhodnocovand kyseling ibadronova pri dennych peroralnych davkach 2,5 mg a intermitentnych
peroralnych davkach 20°DAg, ktoré sa pouzili ako vyskumny rezim. Kyselina ibandronova sa uzivala
60 minut pred prvid¥Fedlom alebo ndpojom diia (obdobie nalacno po podani davky). Studia skumala
zeny vo veku 55 0 rokov, ktoré boli najmenej 5 rokov po menopauze a u ktorych bola BMD
v driekovej c}Mci s SD od -2 do 5-krat niz$ej ako priemerna hodnota pred menopauzou (T-skore)
najmenej v jednom stavci [L1-L4] a ktoré mali jednu az Styri bezné fraktury stavcov. Vsetky pacientky
dostavali denne 500 mg vapnika a 400 U vitaminu D. Uginnost bola vyhodnotena u 2928 pacientok.
Pri dennom podavani kyseliny ibandrévej 2,5 mg sa prejavilo Statisticky vyznamné znizenie vyskytu
novych vertebralnych fraktur v doésledku liecby. Tento rezim pocas troch rokov trvania $tadie znizil
vyskyt novych radiografickych vertebralnych fraktir o 62 % (p = 0,0001). Znizenie relativneho rizika
0 61 % sa pozorovalo po 2 rokoch (p = 0,0006). Po 1 roku liecby sa nedosiahol ziadny Statisticky
vyznamny rozdiel (p = 0,056). Uinok na fraktiry sa udrziaval poas trvania §tadie. V priebehu ¢asu
sa nepozoroval ziaden naznak nizSieho uc¢inku.

Tiez sa vyznamne znizil vyskyt klinickych vertebralnych fraktar o 49 % po 3 rokoch (p = 0,011).
Silny vplyv na vertebralne fraktiry tiez odrazala Statisticky vyznamna redukcia straty telesnej vysky
v porovnani s placebom (p < 0,0001).
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Tabul’ka 3: Vysledky trojro¢nej Studie MF 4411 (%, 95 % IS) zameranej na fraktury

Placebo
(N=974)

kyselina ibandronova 2,5 mg
denne
(N=977)

Znizenie relativneho rizika vyskytu
novych morfometrickych
vertebralnych fraktur

62 % (40,9, 75,1)

Vyskyt novych morfometrickych
vertebralnych fraktar

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

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

Znizenie relativneho rizika klinicke;j 49 %
vertebralnej fraktury (14,03, 69,49)
Vyskyt klinickej vertebralnej 5,33 % 2,75 %
fraktary (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)

BMD - priemerna zmena vzhl'adom
na vychodiskovy stav drickovej
chrbtice v 3. roku

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

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

%

Uginok lie¢by kyselinou ibandronovou sa d’alej stanovil na zaklade
ktoré mali vo vychodiskovom bode T-skore BMD driekovej ch
ZnizZenie rizika vertebralnych fraktar bolo s tym v Gplnej Zhoql‘e

BMD - priemerna zmena vzhl'adom | -0,69 % 3,36 % ‘@ N
na vychodiskovy stav bedrovej (-1,0, -0,4) (3,0,3
oblasti v 3. roku +&

\'

mali vo vychodiskovom bode T-skére BM

a&@%podskupiny pacientok,
rbtiie izSie ako —2,5 (tabul'ka 4).

orovalo sa v celkovej populacii.

kovej chrbtice nizSie ako —2,5

Tabulka 4: Vysledky trojro¢nej studie MF 4411 (%, 9E@Zameranej na fraktary u pacientok, ktoré

Placel;b}v

kyselina ibandréonova 2,5 mg

vertebralnej fraktury O\

denne

(N =1575)
Znizenie relativneho rizika vyskytu 'Q 59 % (34,5, 74,3)
novych morfometrickych P Q’
vertebralnych fraktar -y
Vyskyt novych morfometrickyed\> | 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
vertebralnych fraktiar A
ZniZenie relativneho rizi }inickej 50 % (9,49, 71,91)

Vyskyt klinicke;j QGebralneJ
fraktary 0,

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

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

BMD — prietgers zmena vzhl'adom
na vychodiskoVy stav drickove;j
chrbtice v 3. roku

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

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

BMD - priemerna zmena vzhl'adom
na vychodiskovy stav bedrovej
oblasti v 3. roku

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

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

V celej populacii pacientov v $tudii MF4411 sa nezaznamenalo zniZenie vyskytu nevertebralnych
fraktur, avSak pri dennom podavani kyseliny ibandronovej sa dokazala a¢innost’ u vysoko rizikove;j
podskupiny (s hodnotami T-skére BMD stehnového kréku < -3,0), kde sa zaznamenalo zniZenie rizika

nevertebralnych fraktar o 69%

Denna peroralna liecba v davke 2,5 mg kyseliny ibandronovej mala za nasledok progresivny narast
BMD na vertebralnych i nevertebralnych miestach kostry.

24



Nérast BMD driekovej chrbtice pocas troch rokov v porovnani s placebom bol 5,3 % a 6,5 %
v porovnani s vychodiskovym stavom. Narast v bedrovej oblasti, v mieste krcku stehennej kosti
v porovnani s vychodiskovym bodom bol 2,8 %, v celej bedrovej oblasti 3,4 % a 5,5 % v trochanteri.

Biochemické markery kostného metabolizmu (napriklad CTX v mo¢i a sérovy osteokalcin) dokazali
oc¢akavanu supresiu az po hladiny pred menopauzou a maximalna supresia sa dosiahla v obdobi
3 az 6 mesiacov pouZzivania 2,5 mg kyseliny ibandroénovej denne.

Klinicky vyznamna 50 %-na redukcia biochemickych markerov kostnej rezorbcie sa pozorovala skoro,
uz jeden mesiac po zaciatku liecby kyselinou ibandrénovou 2,5 mg.

Deti a dospievajuci (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 5.2)
Bondenza nebola skimana u deti a dospievajucich, preto nie s k dispozicii Ziadne udaje Gc¢innosti a
bezpecnosti pre tito skupinu pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

)
Primarne farmakologické ucinky kyseliny ibandréonovej na kost’ nesuvisia priame \Jélnymi
koncentraciami v plazme, ako dokazali rézne Studie u zvierat aj u l'udi. ,\g

*
Plazmatické koncentracie kyseliny ibandronovej sa po intravenéznom poddaf0,5 mg az 6 mg zvysuju

umerne davke. @
<
Absorpcia 0

Neaplikovatel'né "] O
Distribucia O%
Kyselina ibandrénova sa po pociatocnej systémovej 6®icii rychlo viaze na kost alebo sa vyluci do
mocu. U l'udi je zrejmy terminalny distribu¢ny o@@]ajmenej 90 1 a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 az 50 % cir’ icej davky. Vézba na proteiny v l'udskej plazme
je priblizne 85 az 87 % (stanovena in vitro pgiMgrapeutickych koncentraciach kyseliny ibandronove;j),
a preto existuje len maly potencial interak inymi liekmi v dosledku vytesnenia.

Biotransformacia < 0
Neexistuje ziadny dokaz, ze kyse@bandr()nové je u zvierat alebo u I'udi metabolizovana.

Elimindcia \&
Kyselina ibandrénova s&lﬁ)muje z obehu prostrednictvom kostnej absorpcie (odhaduje sa, ze je to
40 az 50 % absorpcie uZi®n po menopauze) a zvysSok je eliminovany v nezmenenom stave oblickami.

Rozsah pozorov‘a&h zrejmych polcasov je Siroky, zdanlivy terminalny pol¢as sa vo vSeobecnosti
pohybuje v roMu 10 — 72 hodin. Ked’Ze vypogitané hodnoty st z velkej ¢asti zavislé od dizky
Stidie, pouzitej davky a citlivosti testu, skuto¢ny terminalny polcas je pravdepodobne podstatne dlhsi,
rovnako ako u ostatnych bisfosfonatov. V¢asné plazmatické hladiny rychlo klesaju dosahujuc 10 %
maximalnych hodnét po 3 a 8 hodinach po intravendéznom alebo peroralnom podani.

Celkovy klirens kyseliny ibandronovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Renalny klirens (priblizne 60 ml/min u zdravych zien po menopauze) ¢ini 50 — 60 % celkového
klirensu a suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi zdanlivym celkovym a renalnym klirensom sa
odraza vychytavanie lieiva kostou.

Zda sa, ze sekrecna draha eliminacie nezahfiia zname kyslé alebo zasadité transportné systémy
podiel’ajuce sa na vylucovani inych lieCiv. Okrem toho kyselina ibandronova neinhibuje hlavné
izoenzymy pecenového cytochromového systému P450 u l'udi a neindukuje pecenovy cytochromovy
systém P450 u potkanov.
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Farmakokinetika v osobitnych klinickych situdcidch

Pohlavie
Farmakokinetika kyseliny ibandrénovej je u muzov a zien podobna.

Rasa

Pokial’ ide o vylucovanie kyseliny ibandronovej, neexistuje ziadny dokaz klinicky vyznamnych
etnickych rozdielov medzi Aziatmi a belochmi. Je dostupnych malo udajov o pacientoch afrického
povodu.

Pacienti s poskodenim funkcie obliciek
Renalny klirens kyseliny ibandronovej u pacientov s roznymi stupiiami poskodenie funkcie obliciek je
linearne umerny klirensu kreatininu (CLcr).

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou renalnou insuficienciou (CLcr rovny alebo vacsi ako
30/min) nie je potrebné upravit’ davku.

*

%

Pacienti s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (CLcr mensi ako 30 ml/min), ktg (q}hne dostavali
peroralnu davku 10 mg kyseliny ibandronovej pocas 21 dni, mali 2 az 3-krat yygS{™plazmatické
koncentricie ako pacienti s normalnou renalnou funkciou a celkovy klireng %‘iny ibandronovej u
nich bol 44 ml/min. Po intraven6znom podani 0,5 mg kyseliny ibandrongwdzpacientom s tazkym
stupniom renalnej insuficiencie poklesol celkovy klirens o 67 %, renal ns o0 77 % a nerenalny
klirens o 50 %. Avsak nepozorovalo sa Ziadne zniZenie znééanlivostiﬁp Jené so zvySenim expozicie.
Vzhl'adom na obmedzené klinické skusenosti sa Bondenza neod Ca pacientom s tazkou rendlnou
insuficienciou (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.4). Farmakokinetika k y ibandrénovej u pacientov

s renalnym ochorenim v konec¢nej faze bola stanovena len ¢ho poctu pacientov kontrolovanych
hemodialyzou, a z tohto dovodu farmakokinetika kyseli andronovej u pacientov, ktori
nepodstupuju hemodialyzu, nie je zndma. Vzhl'adom u, ze k dispozicii su len obmedzené udaje,
kyselina ibandrénova sa nema pouzivat u Véetkyo\@lentov s renalnym ochorenim v terminalnej
faze.

Pacienti s poskodenim funkcie pecene (pogZyast 4.2)

Nie st zndme ziadne farmakokinetickg je o kyseline ibandrénovej u pacientov s hepatalnou
insuficienciou. Pecen nehra ziadnu4y¥ehmnu tlohu pri klirense kyseliny ibandronovej, ktora nie je
metabolizovana, ale je uvol'nena ou exkréciou a absorbovana kostami. Preto u pacientov

s hepatalnou insuficienciou @ otrebné upravit’ davku.

Starsi pacienti (pozri cagt’ A

Na zaklade viacnasobnefAnalyzy sa nezistilo, ze by akykol'vek zo Studovanych farmakokinetickych
paramentrov bol zay§h od veku. Ked'Ze funkcia obliciek sa vekom zhorsuje, je to jediny faktor, ktory
treba brat’ do v pozri Cast’ Poskodenie funkcie obliciek).

Deti a dospievajuci (pozri ¢ast 4.2 a ¢ast’ 5.1)
Neexistuju ziadne udaje o uzivani Bondenzy pacientmi tejto vekovej skupiny.

5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Toxické ucinky, t. j. priznaky renalneho poskodenia, sa pozorovali u psov len pri expoziciach
dostato¢ne prevysujliicich maximalne expozicie u 'udi, ¢o naznacuje maly vyznam pre klinické
pouZitie.

Mutagenita/Karcinogenita

Nepozoroval sa ziadny naznak karcinogénneho potencialu. Testy na genotoxicitu nedokéazali genetickt
aktivitu kyseliny ibandrénove;.
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Reprodukcna toxicita

Specifické studie zamerané na davkovaci rezim s podanim kazdé 3 mesiace sa neuskutoénili.

V stidiach zameranych na denné intraven6zne podavanie kyseliny ibandronovej sa u potkanov a
kralikov nedokazal priamy toxicky alebo teratogénny vplyv na plod. Néarast telesnej hmotnosti bol
zniZzeny u potomstva F; u potkanov. V reprodukénych Stidiach u potkanov peroralne podavanie pri
davkach 1 mg/kg/den a vyssich viedlo k narastu preimplantaénych potratov. V reprodukénych
studiach u potkanov intravenozne podavana kyselina ibandronova znizila pocet spermii pri davkach
0,3 a 1 mg/kg/den a znizila fertilitu u samcov pri davke 1 mg/kg/den a u Zien pri davke na

1,2 mg/kg/dei. Dalsie neZiaduce reakcie na kyselinu ibandrénovi v §tadiach reprodukénej toxicity u
potkanov sa nelisili od neziaducich reakcii, ktoré¢ sa zvycajne pozoruji u bisfosfonatov. Zahtiaji
znizeny pocet implantaénych miest, naruSenie prirodzené¢ho pdérodu (dystokia) a ndrast visceralnych
odchylok (renal pelvis ureter syndrome).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych liatok '\Q
G

Chlorid sodny

Ladova kyselina octova . é\g

Natriumacetat N\

Voda na injekciu KQ

6.2 Inkompatibility 0

Bondenza injek¢ny roztok sa nesmie miesat’ s roztokmi obséj'[\cimi vapnik alebo s inymi
intravenozne podavanymi liekmi. QO

6.3  Cas pouzitelnosti \@

Q
2 roky.
y O\)

6.4 Specialne upozornenia na uch@’ nie
K

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvl@& podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsa%nia

Naplnené injekcné st ie@iky (5 ml) vyrobené z bezfarebného skla typu I, Seda pryzova zatka a kryt
hrotu st vyrobené é{mylkauéuku laminovaného fluérovymi Zivicami, obsahuji 3 ml injekéného
roztoku. *

Balenie obsah}joﬂ naplnenu injekénu striekacku a 1 injekénu ihlu alebo 4 naplnené injekéné
striekacky a 4 injekéné ihly.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ak sa ma liek podat’ do existujiceho intravendzneho pristupu, inflzny roztok sa ma obmedzit’ bud’ na
izotonicky fyziologicky roztok alebo na 50 mg/ml (5 %) roztok glukozy. Plati to aj pre roztoky

pouzivané na preplachnutie kridielkového adaptéra a inych pomocok.

Nepouzity injekény roztok, injek¢na striekacka a injek¢na ihla maju byt zlikvidované v sulade
s narodnymi poziadavkami. Uvol'nenie lie¢iv do prostredia ma byt’ znizené na minimum.
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Pri pouziti a likvidacii injek¢nych striekaciek a d’alSich injek¢nych ihiel sa maja désledne dodrzat’
nasledujtice body:
. Injekéné ihly a injekéné strickacky sa nemaju znovu pouzit’.
. Vsetky injek¢né ihly a injekéné striekacky po pouziti dajte do nadoby na ostré predmety
(odpadkova nadoba odolna proti prerezaniu).

. Nadobu uchovavajte mimo dosahu deti.
. Nadobu na ostré predmety nedavajte do bezného odpadu.
o Naplnent nadobu zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami alebo pokynov svojho

poskytovatel'a zdravotnej starostlivosti.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park
Welwyn Garden City c)\@

AL7 ITW ‘(b
Velka Britania \

8.  REGISTRACNE CiSLO &Q
EU/1/03/265/005 00
EU/1/03/265/006 é\'

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDL%&A REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 23.02.2004 Q

Détum posledného predlzenia:23.02.2009

10. DATUM REVIZIE TEXTt'(')0

Podrobné informacie o tom%@a su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu,

S
X
WV
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

N4azov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Filmom obalené tablety:

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

Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke:

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

Nemecko '\Q
2
B. PODMIENKYALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJ%S&POUZITIA

NS

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. KQ

C. OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY RE(Q'@RACIE

S

Systém dohl'adu nad liekmi O

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku musi zabezpech %edenie systému dohl'adu nad liekmi
predlozeného v ramci modulu 1.8.1. Ziadosti o regy 1u lieku ako aj jeho fungovanie pred
uvedenim lieku na trh a v Case, ked’ uz je uvede trhu.

Plan riadenia rizik (Risk management plar@ﬁm

Drzitel’ rozhodnutia o registracii lieku n¥ dskutocnovat’ aktivity v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v plane du nad liekmi tak, ako boli dohodnuté v RMP
predlozenom v module 1.8.2. Zia o registraciu lieku a vSetkych d’alSich aktualizdciach RMP
odsuhlasenych Vyborom pr@ a humanne pouzitie (Comittee for Medicinal Products for
Human Use, CHMP). 0

Podl'a usmernenia V}'/b(@CHMP k systémom riadenia rizika pre licky na humanne pouzitie,
aktualizovany pland¥@eenia rizik sa ma predlozit’ v rovnakom ¢ase ako d’alSia sprava o
periodickom roz bezpecnosti liecku (PSUR).

Okrem toho je potrebné predlozit’ aktualizovany plan riadenia rizik:

. ak sa ziska nova informacia, ktora moze mat’ vplyv na aktualne Specifikacie bezpecnosti,
plan dohl'adu nad liekmi alebo na ¢innosti zamerané na minimalizaciu rizika,
. do 60 dni dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo

minimalizacie rizika),
. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky.

PSUR
Drzitel’ rozhodnutia o registracii licku mé podat’ PSUR pre tento liek podla poziadaviek v zozname

unie referen¢nych tidajov (EURD zoznam) ustanovenych v ¢lanku 107¢ (7) smernice 2001/83/ES a
zverejnené na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky.
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. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHIZADOM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZITIE LIEKU

Neaplikovatel'né.

31



PRILOHAIIL )

V)
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFOR&@,&;IA PRE POUZIVATELOV
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

1. NAZOV LIEKU

Bondenza 150 mg filmom obalené tablety
Kyselina ibandrénova

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kyseliny ibandrénovej (ako sodny @o&hydrét).
Vol

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Y

(&4
Tablety obsahuju aj laktézu. Pre d’alSie informécie pozri pisomnt informér'\@re pouzivatel'ov

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH O
‘ . O\J‘
Filmom obalené tablety
1 filmom obalena tableta O%
3 filmom obalené tablety ,\'Q
N

5.  SPOSOB A CESTA PODANIA ¥

Tablety necmul’ajte, nezujte ani nedrvte O
Pred pouzitim si precitajte pisomml,ir@iciu pre pouzivatel'ov
Jedna tableta na mesiac

Vnutorné pouzitie OQ

_/ /3 film alen¢ tablety
_/ /3 fiGapm obalené tablety

Mesiac 1
Mesiac 2
Mesiac3 / / Sfilmom obalené tablety
Poznamenajte sic\® uzitia tablety

A%

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Vel’ka Britania

| 12. REGISTRACNE CISLO A\

EU/1/03/265/003 1 filmom obalena tableta o 6
EU/1/03/265/004 3 filmom obalené tablety g\

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

¢. Sarze O

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSQRY VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpibé

K| )]

| 15. POKYNY NA POUZITII%C)V
N

WO

| 16.  INFORMACIE V RRAILLOVOM PiSME

*

bondenza 150 mg \&%
)
v
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister

1.  NAZOV LIEKU

Bondenza 150 mg filmom obalené tablety
Kyselina ibandrénova

2.  NAZOV DRZITEECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Ltd.

<&
O
| 3.  DATUM EXSPIRACIE \(;U'
EXP \G_,
K@
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE R ,-\\\>
X
Lot 6
O
[5. INE RN
Q
O
+<
O
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA - 1 NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Bondenza 3 mg injek¢ny roztok
Kyselina ibandrénova

2. LIECIVO

Jedna naplnena injek¢na striekacka s 3 ml roztoku obsahuje 3 mg kyseliny ibandrénovej (ako sodny

monohydrat). . @
o
>
| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK AN
- %v
Tiez obsahuje chlorid sodny, l'adovi kyselinu octovl, natriumacetat, V@ injekciu. Pre d’alSie
informacie pozri pisomnil informaciu pre pouzivatel'ov K
| . O\‘r
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH o
o~
Injekény roztok ,\'Q

1 naplnend injek¢na striekacka + 1 injek¢na ihla %
4 naplnené injekéné strickacky + 4 injekéné ihl)gQ\

A

[5. SPOSOB A CESTA PODANIACN”

A
<
Pred pouzitim si precitajte pisompa glfonnéciu pre pouzivatel'ov
Len na intravendzne pouzitie O

O

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHUNDETI

Py -

Uchovavajte M} dohl'adu a dosahu deti

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vel’ka Britania

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/265/005 1 naplnena injek¢na strickacka '\@
EU/1/03/265/006 4 naplnené injekcné striekacky ‘(OC)

13. CISLO VYROBNEJ SARZE N

V <>

C. Sarze
" ()0

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODCA SPOSOBU VYASAUA

\J
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis és.o

o)

| 15. POKYNY NA POUZITIE N

&
OO

| 16. INFORMACIE V BRAILLOYOM PiSME
N

Zdoévodnenie neuvadzat infb@iu v Braillovom pisme sa akceptuje

©
&"

Vv
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM
OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Bondenza 3 mg injekény roztok
Kyselina ibandrénova
Len na i.v. pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov é)\@
'
| | e

| 3.  DATUM EXSPIRACIE +Cn

EXP \Q
[4. CISLO VYROBNEJ SARZE X

Lot QO

X

5.  OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJ, VYCH ALEBO V KUSOVYCH

JEDNOTKACH D
3 mg/3 ml o @Q\)
l6. INE 000
| N
9
e

Vv
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Pisomna informacia pre pouZivatel’ov

Bondenzal50 mg filmom obalené tablety
Kyselina ibandrénova

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tito pisomntl informéaciu si uchovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouZzivatel'ov.

'
V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete: K®
Planovanie uZitia liecku Bondenza . é\'

so samolepiacimi nalepkami pre Vas osobny kalendar N\

1. Co je Bondenza a na ¢o sa pouziva @

2. Co potrebujete vediet’ skor, ako uZijete Bondenzu K

3. Ako uzivat Bondenzu 0

4. Mozné vedrajsie tcinky ;‘\'O

5. Ako uchovavat’ Bondenzu %

6.  Obsah balenia a dalSie informécie O

Bondenza patri do skupiny liekov nazy
Bondenza moéze zvratit’ kostné stra
uzivaju i ked’ Zeny nemusia vidi
kosti (frakttr). Toto znizenie i
zlomeninach v oblasti bed@'m
Bondenza vam bola p@pisané na liecbu osteoporézy po menopauze, lebo mate zvySené riziko
zlomenin. Osteoﬁa je rednutie a oslabenie kosti, Co je ¢asté u zien po menopauze. V menopauze

vajeéniky prestd vytvarat’ zensky hormon estrogén, ktory pomaha udrzat’ kostru zeny v dobrom
stave.

ch bisfosfonaty. Obsahuje liecivo kyselinu ibandrénovu.
avenim d’al$ich strat kostnej hmoty u vacsiny zien, ktoré ju
o citit’ rozdiel. Bondenza méze pomoct’ znizit’ riziko zlomenin
*sa dokazalo pri zlomenine stavcov chrbtice, ale nie pri

klbu.

Cim skor sa u Zeny objavi menopauza, tym je vyssie riziko zlomenin pri osteoporéze. Dal§imi
faktormi, ktoré moézu zvysit’ riziko zlomenin, st:

- nedostato¢ny prijem vapnika a vitaminu D zo stravy

- fajCenie alebo pitie prilisSného mnozstva alkoholu

- nedostatok chodze alebo iného cvicenia so zatazou

- vyskyt osteoporozy v rodine

Zdravy Zivotny §tyl Vam tiezZ pom6ze mat’ ¢o najvacsi uzitok z liecby. K tomu patri:
- vyvazena strava bohata na vapnik a vitamin D

- chddza alebo cvicenie so zat'azou
- nefajCit’ a nepit’ prilis vel'’ké mnozstvo alkoholu.
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2. Co potrebuje vediet’ skor, ako uZijete Bondenzu

Neuzivajte Bonvivu

- ak ste alergicky na kyselinu ibandronovi alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

- ak trpite ur¢itou poruchou pazeraka (ezofagus) ako napriklad ziizenie alebo t'azkosti
s prehitanim.

- ak nie ste schopny stat’ alebo sediet’ vo vzpriamenej polohe suvisle aspoii jednu hodinu (60
minqt).

- ak mate alebo ste mali nizku hladinu vapnika v krvi. Prosim obrat'te sa na svojho lekara.

Upozornenia a opatrenia
Niektori pacienti musia byt’ zvlast’ opatrni pri uzivani Bondenzy. Povedzte svojmu lekarovi predtym

ako uzijete Bondenzu:
- ak mate akékol'vek poruchy mineralneho metabolizmu (napriklad nedostatok vitaminu D).

- ak mate poruchu funkcie obliciek. '\

- ak mate nejaké tazkosti s prehitanim alebo travenim ‘ 0

- ak ste v siCasnosti v starostlivosti stomatoldga alebo planujete stomato{&@y vykon, povedzte
svojmu zubarovi, Ze sa lieite Bondenzou. . 6

N\
Podrazdenie, zapal alebo zvredovatenie pazeraka (ezofagus), Casto s p@-ﬂi prudkej bolesti v
hrudniku, prudkej bolesti po prehltnuti jedla ¢i napoja, silna nevol’nog( ebo vracanie sa mozu
vyskytnit’ najma vtedy, ak nevypijete plny pohar vody a/alebo al@’ahnete skor ako o hodinu po uziti
Bondenzy. Ak sa u vés prejavia tieto priznaky, prestaiite uZi%@)ndenzu a bezodkladne to oznamte
lekarovi (pozri ¢ast’ 3). %

Deti a dospievajuci 5\2
Bondenzu nepodavajte detom ani dospievajﬁcims@ u do 18 rokov.

Iné lieky a Bondenza
Ak uzivate alebo ste v poslednom case uii@l, resp. budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Najma: @Q

K

- Doplnky vyzivy obs@ce vapnik, hor¢ik, Zelezo alebo hlinik, pretoze
pravdepodobne qé@ vplyvnit G¢inky Bondenzy.

- Kyselina ac t}&licylové a d'alSie nesteroidné protizapalové lieky (NSAID) (k nim patri
ibuprofen, éné sol’ diklofenaku a naproxen) mézu podrazdit’ zaludok a ¢reva. Moze to
byt ajén’pade bisfosfonatov (ako Bondenza). Preto bud’te obzvlast’ opatrny, ak subezne
] B(‘n\ zouu uzivate lieky proti bolesti alebo protizapalové lieky

Po uziti mesacnej tablety Bondenza pockajte jednu hodinu, kym uZijete akykol'vek d’alsi liek,
vratane liekov na travenie, vyzivovych doplnkov obsahujucich vapnik alebo vitaminov.

Bondenza a jedlo a napoje
Bondenzu neuZzivajte spolu s jedlom. Ak uzijete Bondenzu spolu s jedlom, je menej ucinna.
Moézete pit’ vodu, ale nie iné napoje (pozri ¢ast’ 3. Ako uzivat’ Bondenzu).

Tehotenstvo a dojcenie

Neuzivajte Bondenzu, ak ste tehotna alebo ak dojcite. Ak doj¢ite, mozno budete musiet’ s dojcenim
prestat’, aby ste mohli uzivat’ Bondenzu.

Predtym ako zacnete uzivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Mozete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa predpoklada, Ze nema Ziadny alebo ma
zanedbatel'ny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Bondenza obsahuje laktézu (mlie¢ny cukor).

Ak vam lekar povedal, ze neznasate alebo neviete stravit’ niektoré cukry (napr. ak mate intoleranciu
galaktozy, laponsky deficit laktazy alebo mate problémy so vstrebavanim gluk6zo-galaktozy), pred
uzitim tohto lieku kontaktujte svojho lekara.

3.

AKko uzivat’ Bondenzu

Vzdy uZzivajte tento liek presne tak ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste isty, overte si to u svojho
lekara alebo lekarnika.

Zvycajna davka Bondenzy je jedna tableta raz mesacne.

A

UZivanie mesac¢nej davky ' C)\
Je dolezité dosledne sa riadit’ tymito pokynmi. Su ur¢ené na to, aby sa tableta\ nzy rychlo dostala
do zaludka, ¢im sa znizi pravdepodobnost’ podrazdenia. . 6

\

UZzite jednu 150 mg tabletu Bondenzy raz mesacne. Q

Vyberte si jeden deii v mesiaci, ktory si l'ahko zapamétate. M§zZ8te si vybrat’ bud’ rovnaky
datum (napr. prvého v kazdom mesiaci) alebo rovnaky deﬁ@pr. prva nedela v kazdom
mesiaci) na uzitie tablety Bondenza. Vyberte si taky dz’@ ktory najviac vyhovuje vasmu
obvyklému rezimu.

Tabletu Bondenzy uzite najmenej 6 hodin po p(&@um jedle alebo néapoji okrem vody.

Tabletu Bondenzy uzite \%
- ihned’ ako rino vstanete a
- skor ako nieco zjete alebo vypij&te (na lacny zalidok)

Tabletu zapite plnym pohz’go@ly (najmenej 180 ml).

Tabletu nezapijajte vodou s V@J koncentraciou vapnika, ovocnym dziisom ani akymikol'vek

inymi napojmi. Ak mate ob
odportca sa pouzit’ flask du s nizkym obsahom mineralov.

oznej vysokej hladiny vapnika vo vode z vodovodu (tvrda voda),

Tabletu prehtnjte celu — nezujte, nelamte ani nenechajte rozpustit’ v tstach.

*

HodiniNg mintit) po uziti tablety
- si nePahnite. Ak neostanete vo vzpriamenej polohe (stat’ alebo sediet), nejaka Cast’ lieku
sa moze vratit’ do pazeraka.

- ni¢ nejedzte
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- ni¢ nepite (okrem vody v pripade potreby)
- neuzivajte Ziadne iné lieky

- Po jednej hodine sa moZete naranajkovat’ a napit’. Ked’ ste sa najedli, ak chcete, moZzete si
Pahnut’ a v pripade potreby mézete uzit’ akékol'vek d’alSie lieky.

Tabletu neuzivajte pred spanim alebo predtym nez rano vstanete.
Pokracovanie v uZivani Bondenzy
Je dolezité uzivat’ Bondenzu kazdy mesiac, tak dlho ako vam predpise lekar.

Bondenza méze lie€it’ osteopordzu, len pokial’ ho budete d’alej uzivat'.

AKk ste uzili viac Bondenzy ako ste mali
Ak omylom uzijete viac ako jednu tabletu, vypite plny pohar mlieka a ihned’ vyhPadajte lekara.

Nevyvolavajte si vracanie a nel’ahnite si — to by mohlo sposobit’ podrazdenie paiqra’@

Ak ste zabudli uZit' Bondenzu AS)
Ak ste zabudli uzit’ tabletu rano vo vami vybrany den, uZ neuZite tabletu ned\s'( ten den. Namiesto

toho si njdete v kalendari, kedy mate uzit’ d’alSiu davku: '\6

Pokial’ ostava do vasej d’alSej planovanej davky iba 1 az 7 dni... @q

Pockajte do d’al$ej davky a uzite ju tak, ako ste zvyknuty; potom cujte v uzivani jednej tablety
mesacne v defi, ktory mate vyznaCeny vo vaSom kalendari. O

dni...
uli; potom pokracujte v uzivani jednej

Pokial’ ostava do vasej d’alSej planovanej davky viac
Tabletu uzite nasledujuci den rano, potom, ako ste si g
tablety mesacne v den, ktory mate vyznaceny vo va,

Nikdy neuZite dve tablety Bondenzy v ten @Qﬁdeﬁ.

O

4. Mozné vedPajsie utinky @Q
Tak ako vSetky lieky, aj tento 1@626 sposobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ informujte zdrav &sestru alebo lekara, ak spozorujete ktorykol’vek z nasledujucich
zavaznych vedlajsich @in ov - mdZete potrebovat’ naliehavé lekarske oSetrenie:

Casté (mdzu post¥at’ az 1 z 10 0sob):
o prizna obné chripke, vratane horucky, triasky a chvenia, pocitu choroby, bolesti kosti

a bolesti sValov a kibov. Informujte svojho lekara, ak vam niektoré u¢inky sposobuju tazkosti
alebo trvaju dlhsie ako niekol'ko dni.
o vyrazka. MozZete mat’ alergickl reakciu na liek.

Menej ¢asté (mdzu postihovat’ az 1 zo 100 osob):

o silna bolest’ na hrudniku, silna bolest’ po prehltnuti jedla alebo napoja, silna nevolnost’ alebo
vracanie, tazkosti s prehitanim. MoZete mat’ zavazny zapal vasho paZerdka, mozno aj s rankami
alebo ztZenim pazeraka.

Zriedkavé (mozu postihovat’ az 1 z 1 000 osob):

o svrbenie, opuch tvare, pier, jazyka a hrdla spolu so stazenym dychanim.
o pretrvavajtca bolest’ a zapal oka
o nova bolest’, slabost’ alebo t'azkosti so stehnom, bedrovym kibom alebo slabinou. MézZete mat’

skoré prejavy moznej nezvycajnej zlomeniny stehennej kosti.
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VePmi zriedkavé (moézu postihovat’ az 1 z 10 000 osdb):

o bolest’ alebo bol'avé miesto v tstach alebo cel'usti. MoZete mat’ skoré prejavy zavaznych
problémov s ¢el'ustou (nekrdza (odumretie kostného tkaniva) cel'ustnej kosti).
° z&vazna, potencialne zivot ohrozujuica alergicka reakcia.

DalSie mozZné vedlPajSie uc¢inky

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob):
. bolest” hlavy

° pélenie zahy, tazkosti pri prehitani, bolest’ zaludka alebo brucha (mdze byt dosledkom zapalu
zaludka), porucha travenia, nevolnost’, hnacka
. svalové kice, stuhnutost’ klbov a konc¢atin

Menej ¢asté (mozu postihovat’ az 1 zo 100 osob):

. zavrat

o plynatost’ (vetry, pocit nafuknutia) . @
o bolest’ chrbta . C)\

o pocit tnavy a vycerpanosti 56(0
Zriedkavé (mozu postihovat' az 1 z 1 000 osob): ’\6

. zéapal dvanastnika (prva Cast’ ¢reva), ktory spdsobuje bolest’ Zah@

o zihlavka

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa q@)jho lekara, alebo lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ﬁéil@ , ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatelov. O

N\
O

5. Ako uchovavat Bondenzu Q

Tento liek uchovavajte mimo dohl’adué%ahu deti.
K

Ziadne $pecidlne podmienky na ueseévanie.

Nepouzivajte tento liek po &Tﬁe exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu po ,,EXP*. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje r%p edny dent v danom mesiaci.

Nelikvidujte liekyg%adovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.

Tieto opatren'a\‘plﬂ 7u chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Bondenza obsahuje

- Liecivo je kyselina ibandrénova. Kazda tableta obsahuje 150 mg kyseliny ibandrénovej (ako
sodny monohydrat).

- Dalsie zlozky su:

Jadro tablety: monohydrat laktozy, povidon, mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, kyselina
stedrova, koloidny bezvody oxid kremicity
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Obal tablety: hypromelo6za, oxid titanicity (E 171), mastenec, makrogol 6 000

Ako vyzera Bondenza a obsah balenia

Bondenza tablety st biele az Sedobiele tablety podlhovastého tvaru, na jednej strane oznacené

»-BNVA®“ ana druhej strane oznacené ,,150. Tablety sa dodavaji v blistroch obsahujucich 1 alebo 3

tablety.

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velk4 Britania

Vyrobca

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

{®)

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontak‘(%%'miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus 000

Powt Bearapust EOO/] -’0
Ten: +359 2 818 44 44 Q

Ceska republika \é)
Roche s. r. o. 0
Tel: +420 - 2 2038\2{1@
Danmark ° @

Roche a/s >

TIf: +45-36 39 99 99

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

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

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

‘&Q

xembourg/Luxemburg

Q\Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

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



Espaia
Faes Farma S.A.
Tel: 34 — 94 481 83 00

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

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

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

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

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

Tato pisomna informacia pr,

Podrobné informacie o %QI
ael.

http://www.ema.europ
. @t
N\

v/

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

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

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

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

A
N
,00

Suomi/Finland
Roche Oy

Puh/Tel: +358 (0) 10 5
>
Sverige
Roche AB KQ
Tel: +46 (0) 8286 1200
)
United gdom

Ro Qroducts Ltd.
Behy 44 (0) 1707 366000

\
o

") QO

O

ZivatelPov bola naposledy aktualizovana v
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TEXT NA PRIPOMIENKOVOM STITKU

PLANOVANIE UZITIA LIEKU BONDENZA

Davka Bondenzy je jedna tableta raz mesacne. Vyberte si jeden datum v mesiaci, ktory si 'ahko
zapamaétate:

- bud’ rovnaky datum (napr. prvého v kazdom mesiaci)

- alebo rovnaky den (napr. prva nedel’a v kazdom mesiaci).

Pouzite samolepiace nalepky na oznacenie daitumov vo vasom kalendari.

Ked’ uzijete tabletu, zaskrtnite policko na nalepke.

SAMOLEPIACE NALEPKY PRE VAS OSOBNY KALENDAR \6

Mesacna davka  Mesacna davka  Mesacna davka N <>°

S
\g\O

Je dolezité, aby ste Bondenzu uzivali kazdy rnesiac®

Bondenza Bondenza Bondenza

S
X
WV
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Pisomna informacia pre pouZivatel’ov

Bondenza 3 mg injekény roztok
kyselina ibandréonova

Pozorne si precitajte celt pisomnu informaciu predtym ako za¢nete pouzivat’ tento liek pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi icinok,obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii pre pouzivatel'ov.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov sa dozviete:
Co je Bondenza a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ skor ako vam podaji Bondenzu . @
Ako sa Bondenza podava ‘
Mozné vedrlajsie ucinky K
Ako uchovavat’ Bondenzu é\'
Obsah balenia a d’alSie informacie N\

AN AP

1. Co je Bondenza a na &o sa pouZiva {‘\9
Bondenza patri do skupiny liekov nazyvanych bisfosfo@ bsahuje lie¢ivo kyselinu ibandréonovu.
Bondenza méze zvratit’ kostné straty zastavenim &’{@c\f) strat kostnej hmoty u va¢siny Zien, ktoré ju

uzivaju i ked’ Zeny nemusia vidiet alebo citit ro? . Bondenza mo6ze pomoct znizit riziko zlomenin
kosti (frakttr). Toto znizenie rizika sa dokéz@p zlomenine stavcov chrbtice ale nie pri zlomeninach

v oblasti bedrového kibu. @)
Bondenza 3 mg injek¢ény roztok v nej injek¢nej striekacke je roztok na intravendznu injekciu,
ktort ma podat’ zdravotnicky pr . Bondenzu si nepodavajte sama.

Bondenza vam bola predﬁkﬂé na liecbu osteoporozy po menopauze, lebo mate zvySené riziko
zlomenin. Osteopordza je tednutie a oslabenie kosti, ¢o je ¢asté u zien po menopauze. V menopauze
vajecniky prestavaju vythrat’ zensky hormon estrogén, ktory pomaha udrzat’ kostru Zeny v dobrom

stave. . Q\&

Cim skor sa uM objavi menopauza, tym je vyssie riziko zlomenin pri osteopordze. Dalsimi
faktormi, ktoré moézu zvysit riziko zlomenin, su:

- nedostato¢ny prijem véapnika a vitaminu D zo stravy

- faj¢enie cigariet alebo pitie priliSného mnozstva alkoholu

- nedostatok chodze alebo iného cvicenia nedostatok chddze alebo iného cvicenia so zatazou
- vyskyt osteopordzy v rodine

Zdravy Zivotny $tyl vam tiez pom6ze mat’ o najvacsi uzitok z liecby. K tomu patri:
- vyvazena strava bohata na vapnik a vitamin D

- chddza alebo iné cvicenie so zatazou, ktoré ma vplyv na telesn hmotnost’
- nefajcit’ a nepit’ prili§ velké mnozstvo alkoholu.
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2. Co potrebuje vediet’ skdr, ako pouZijete Bondenzu

Bondenzu vam nesmu podat’

- ak mate alebo ste mali nizku hladinu vapnika v krvi. Porad’te sa so svojim lekarom

- ak ste alergicky na kyselinu ibandronovu alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Niektori pacienti musia byt’ zvlast’ opatrni pri pouzivani Bondenzy. Obrat'te sa na svojho lekara

predtym, ako zacnete pouzivat’ Bondenzu:

- ak mate alebo ak ste nickedy mali problémy s oblickami, zlyhanie obli¢iek alebo ak ste
potrebovali dialyzu, alebo ak mate akékol'vek iné ochorenie, ktoré moze poskodit’ vase oblicky

- ak mate akékol'vek poruchy mineralneho metabolizmu (napriklad nedostatok vitaminu D)

- pocas lieCby Bonvivou musite uzivat’ vapnik a vitamin D vo forme vyzivovych doplnkov. Ak
ich nemozete uzivat, musite o tom informovat svojho lekara. \

- ak ste v suCasnosti v starostlivosti stomatoldga alebo planujete stomatolc{@y vykon,
povedzte svojmu zubarovi, Ze sa lieCite Bondenzou. 6

N
- ak mate problémy so srdcom a lekar vam odporucil obmedzit’ d@)l‘l_} em tekutin.

Pripady z&vaznej, niekedy smrtelnej alergickej reakcie boli hlése@t pacientov liecenych kyselinou

ibandrénovou podavanou do zily. Ak sa u vas vyskytne niek nasledujucich priznakov ako
dychavi¢nost/tazkosti s dychanim, pocit stiahnutého hrd h jazyka, zavrat, pocit straty vedomia,
sCervenanie alebo opuch tvare, vyrazku na tele, nevoln Vracanie, ihned’ upozornite lekara alebo

zdravotnu sestru (pozri Cast’ 4). é\
Deti a dospievajuci \
Bondenza sa nesmie podavat’ det'om ani dos% ficim vo veku do 18 rokov.

Iné lieky a Bondenza

Ak uzivate alebo ste v poslednom & @Zivali resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekéarovi alebo lekarnikovi. Q

Tehotenstvo a dojcenie \&
ES)

Injekciu Bondenzy nesmi ostat’, ak ste tehotna alebo si myslite, ze ste tehotna. Ak dojcCite, budete
musiet’ dojéenie ukoncitohby ste mohli dostat’ Bondenzu.
Predtym ako zaén%&iivat’ tento liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie voziaid'a obsluha strojov

Moézete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa predpoklada, Ze Bondenza nema Ziadny alebo ma
zanedbatelny vplyv na vasu schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Bondenza obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke (3 ml), t.j. v podstate je bez
obsahu sodika.

3. Ako sa Bondenza podava

Odportacana davka intravenoznej injekcie Bondenzy je 3 mg (1 naplnena injek¢na strickacka) podana
jedenkrat kazdé 3 mesiace.

Injekciu ma podat’ do Zily lekar alebo kvalifikovany/zaskoleny zdravotnicky pracovnik.
Nepodavajte si injekciu sama.
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Injekény roztok sa musi podat’ len do zily a nie do iného miesta na tele.

Pokracovanie v podavani Bondenzy

Aby ste mali ¢o najvacsi uzitok z liecby, je dolezité, aby ste injekciu dostavali pravidelne kazdé 3
mesiace tak dlho, ako vam predpise lekar.

Bondenza lieci osteopordzu len dovtedy, kym dostavate liecbu, aj ked’ nevidite alebo necitite rozdiel.

Musite uzivat’ tiez vapnik a vitamin D vo forme vyzivovych doplnkov tak, ako vam odporucil vas
lekar.

Ak dostanete vysSiu davku Bondenzy ako mate
Moéze to viest’ k nizkym hladindm vapnika, fosforu alebo horc¢ika v krvi. Vas lekar prijme opatrenia na
upravu takychto zmien a méze vam podat’ injekciu s obsahom tychto mineralov.

Ak vynechate davku Bondenzy
Co najskor si dohodnite navstevu u lekara, aby ste dostali nasledujucu injekciu. Potom budete znovu
dostavat’ injekciu kazdé 3 mesiace od datumu podania poslednej injekcie. .

4. Mozné vedPajSie ucinky
N\
Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedlajsie ﬁéinky{@a neprejavia u kazdého.

Ihned’ informujte zdravotnu sestru alebo lekara, ak spozoru'a@ktorykol’vek z nasledujucich

zavaznych vedPajSich u¢inkov - moZete potrebovat’ naliely{' ekarske oSetrenie:

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob): O%

o priznaky podobné chripke, vratane horucky, tr‘)\"@ a chvenia, pocitu choroby, inavy, bolesti
kosti a bolesti svalov a kibov. Informujte z&%tnﬁ sestru alebo lekara, ak vam niektoré tcinky
spOsobuju tazkosti alebo trvaja dlhsie ak@ ol’ko dni.

. vyrazka. Mdzete mat’ alergicka reakci@a Itek.

Zriedkavé (mo6zu postihovat' az 1 z 1
. svrbenie, opuch tvare, pier, j
o pretrvavajtica bolest’ a za

sOb):
a hrdla spolu so stazenym dychanim.

o nova bolest’, slabost’ "azkosti so stehnom, bedrovym kibom alebo slabinou. MéZete mat’
skoré prejavy moznegj Wezvycajnej zlomeniny stehennej kosti.

VePmi zriedkavé 6zu postihovat' az 1 z 10 000 osob):

. bolest’ aleb "avé miesto v ustach alebo Celusti. Mozete mat’ skoré prejavy zavaznych
problémv ¥ celustou (nekroza (odumretie kostného tkaniva) cel'ustnej kosti).
o zavazna, potencialne zivot ohrozujuca alergicka reakcia (pozri Cast’ 2).

DalSie mozné vedlajSie u¢inky

asté (mozu postihovat’ az 1 z 10 osob):
bolest’ hlavy
bolest’ zaludka (ako gastritida) alebo bolest’ brucha, porucha travenia, nevol'nost’, hnacka alebo
zapcha
bolest’ svalov, kibov alebo chrbta
o pocit tinavy a vyc¢erpanosti

o o
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Menej ¢asté (mozu postihovat az 1 zo 100 osob):

o zapal zily

o bolest’ alebo poranenie v mieste injekcie
o bolest’ kosti

o pocit slabosti

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 1 000 osob):
o zihlavka

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, alebo lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'ov.

5. Ako uchovavat’ Bondenzu

Uchovavajte tento liek mimo dohl'adu a dosahu deti. C)\Q

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. é\g(b

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznac@kamle a na Stitku
injekéne;j striekacky po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na pos, ent v danom mesiaci.

Osoba, ktora injekciu podava, musi zlikvidovat’ vSetok nepouzigiNwztok a vyhodit’ pouzitl injek¢nt
striekacku a ihlu do nadoby na odpad. %

&

6. Obsah balenia a d’alSie informacie %

Co obsahuje Bondenza QQ

naplnena injek¢na striekacka obsahuje 3 mg kyseliny
dny monohydrat).
yselina octova, natriumacetat a voda na injekciu.

- Liecivo je kyselina ibandrénova.
ibandrénovej v 3 ml roztoku _(a
- Dalsie zlozky st chlorid so

AKo vyzera Bondenza a ob@alenia

Bondenza 3 mg injekéngtoztok v naplnenych injekcnych striekackach je Ciry bezfarebny roztok.
Kazda naplnena inj¢if¢nd striekacka obsahuje 3 ml roztoku. Bondenza sa dodava v baleni ako 1
naplnena inj ekcne@ kacka a jedna injek¢na ihla alebo ako 4 naplnené injekcné striekacky a 4
injek¢éné ihly:

Nie vSetky vel’k®sti balenie musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Vel’ka Britania.
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Vyrobca

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

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbnarapus Magyarorszag

Pour bearapus EOO/] Roche (Magyarorszag) Kft.

Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800

Ny ’\Q

Ceska republika Malta ‘ 0

Roche s. 1. 0. (See United Kingdom) K®

Tel: +420 - 2 20382111 . é\.
Nederland N\

Danmark Roche Nederland :

Roche a/s Tel: +31 (0) 348%38050

TIf: +45 - 36 39 99 99
2O
Deutschland Norge \
Roche Pharma AG % orge AS
\F

Tel: +49 (0) 7624 140 7-22789000

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Eesti Q\.@sterreich
O

Tel: +372 -6 112 401 O Tel: +43 (0) 1 27739
E)Mada -’00 Polska
Roche (Hellas) A.E. Q Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 |O Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia 0 Portugal
Faes Farma S.A. % Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: 34 — 94 481%b9 Tel: +351 - 21 425 70 00
N\
France \/ Rominia
Roche Roche Romaénia S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
Ireland Slovenija
Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00
island Slovenska republika
Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.
c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201

Tel: +354 540 8000
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Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

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

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

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

Tato pisomna informacia pre pouZivatePov bola naposledy aktualizovana v ¢

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

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

United Kingdom

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

(1)\@

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eu‘r@% agentlry pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
INFORMACIA PRE ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKOV

Viac informacii si pozrite v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Podanie Bondenzy 3 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej striekacke:

Bondenza 3 mg injek¢ny roztok v naplnenej injek¢nej strickacke sa ma aplikovat’ intraven6zne pocas
doby 15-30 sekiind.

Roztok je drazdivy a preto je dolezité prisne dodrziavat’ intravendzny sposob podania. Ak injekciu
neumyselne aplikujete do tkaniv v okoli zily, u pacientov sa moze vyskytnat lokalne podrazdenie,
bolest’ a zapal v mieste podania injekcie.

)
Bondenza 3 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej strickacke sa nesmie mie$ ’@ztokmi
obsahujucimi vapnik (roztok Ringer-laktat, heparin) alebo inymi intraven6zn anymi liekmi. Ak
sa Bondenza podava cez uz existujuci infuzny intravenozny pristup, infuzny, k sa ma obmedzit
bud’ na izotonicky fyziologicky roztok alebo na 50 mg/ml (5 %) roztok

Vynechana davka:

Ak sa davka vynecha, injekcia sa ma podat’ co najskor ako j@oiné. Potom sa injekcie maju
naplanovat’ kazdé tri mesiace od datumu posledne;j inj ekcie%

Predavkovanie: 5@
(o

Nie st dostupné Ziadne Specifické informacie o e predavkovania Bondenzou.

Na zaklade poznatkov tejto skupiny zlﬁéel@%travenézne predavkovanie méze mat’ za nasledok
hypokalciémiu, hypofosfatémiu a hyp eziémiu, ktoré mézu spdsobit’ parestéziu. V zavaznych
pripadoch mézu byt potrebné vhodf¢dvky glukonatu vapenatého, draslika alebo fosfore¢nanu
sodného a siranu hore¢natého. OQ

VSeobecné odporucania: S&

podavané intravenoqe; moze sposobit’ prechodny pokles hodnot vapnika v sére.

*

Bondenza 3 mg inje?én@oztok v naplnenej injekénej strickacke, tak ako ostatné bisfosfonaty

Hypokalciémwalﬁe poruchy kosti a metabolizmu mineralov sa musia zhodnotit’ a liecit’ skor, ako
sa zacne liecba injekciou Bondenzy. U vsetkych pacientov je dolezity adekvatny prijem vapnika
a vitaminu D. VSetci pacienti musia uzivat’ vapnik a vitamin D vo forme vyzivového doplnku.

Pacienti so sprievodnymi ochoreniami alebo pacienti, ktori uzivaju lieky, ktoré mézu mat’ neziaduce
ucinky na oblicky, sa maji pocas liecby pravidelne kontrolovat’ v stilade s klinickou praxou.

Vsetok nepouzity injekény roztok, injekéna strickacka a injek¢éna ihla maju byt zlikvidované v stilade
s narodnymi poziadavkami.
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