ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bondronat 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon a 2 ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine acid ibandronic 2 mg (sub forma de sare
de sodiu monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bondronat este indicat la pacientii adulti pentru

- Preventia evenimentelor osoase (fracturi patologice, complicatii osoase care necesita
radioterapie sau interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

- Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori cu sau fara metastaze osoase

4.2 Doze si mod de administrare

Pacientilor tratati cu Bondronat trebuie s li se furnizeze prospectul si cardul pentru pacient.
Tratamentul cu Bondronat trebuie initiat numai de medici specializati in tratamentul cancerului.

Doze
Preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san i metastaze osoase, doza recomandata pentru preventia evenimentelor
osoase este de 6 mg, administrate intravenos la intervale de 3-4 sdptamani. Aceastd doza trebuie
administratd perfuzabil intr-un interval de cel putin 15 minute.

O durata mai scurta (adica 15 min) de administrare a perfuziei trebuie utilizata numai la pacientii cu
functie renald normala sau insuficienta renala usoara. Nu exista date disponibile pentru o durata de
administrare a perfuziei mai scurtd la pacientii cu clearance-ul creatininei sub 50 ml/min. Medicii
trebuie sa consulte sectiunea Pacienfi cu insuficientd renald (vezi pct. 4.2) pentru recomandarile
privind dozele si modul de administrare la acest grup de pacienti.

Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori

Inainte de tratamentul cu Bondronat, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/ml (0,9%) solutie de
cloruri de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. in
general, pacientii cu metastaze osoase osteolitice necesitd doze mai mici fata de pacientii cu
hipercalcemie de tip umoral. La majoritatea pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu
albumind* > 3 mmol/l sau > 12 mg/dl), doza unica adecvata este de 4 mg. La pacientii cu
hipercalcemie moderata (calcemia corectata cu albumina* < 3 mmol/l sau < 12 mg/dl), doza eficace



este de 2 mg. Cea mai mare doza utilizata in studiile clinice a fost de 6 mg, dar aceastd doza nu a adus
niciun beneficiu suplimentar in ceea ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectata cu albumina este calculata dupa cum urmeaza:

Calcemia corectata = calcemia (mmol/l) - [0,02 x albumina (g/1)] + 0,8
cu albumina (mmol/1)

Sau
Calcemia corectata = calcemia (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumina (g/dl)]

cu albumina (mg/dl)

Pentru a converti calcemia corectata cu albumina din mmol/l la mg/dl, se inmulteste
cu4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuti poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile.
Pentru dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recddere (cresterea din nou a calcemiei corectate cu
albumina peste 3 mmol/l) a fost de 18-19 zile. Pentru doza de 6 mg, timpul median de recadere a fost
de 26 zile.

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru hipercalcemie.
In cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luata in considerare repetarea
tratamentului.

Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa, intr-un
interval de 2 ore.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (Cle >50 si <80 ml/min).
La pacientii cu cancer de sin §i metastaze osoase tratati pentru preventia evenimentelor osoase, avand
insuficientd renald moderata (Cle >30 si <50 ml/min) sau insuficienta renala severa (Cle: <30 ml/min)
trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare (vezi pct. 5.2):

Clearance-ul creatininei Dozi Volumul perfuziei! si timpul de
(ml/min) perfuzare?

6 mg (6 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

!'Solutie de clorurd de sodiu 0,9% sau solutie de glucozi 5%

2 Administrare la fiecare 3 pana la 4 saptdmani

> 50 Cler< 80 100 ml in decurs de 15 minute

> 30 Cler <50 500 ml in decurs de 1 ora

<30 500 ml in decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Clcr <50 ml/rnln

Pacienti vdrstnici ( > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Bondronat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile (vezi pct. 5.1 si pet. 5.2).



Mod de administrare
Medicamentul este destinat administrarii intravenoase.

Continutul flaconului trebuie utilizat dupa cum urmeaza:
e Preventia evenimentelor osoase — addugat la 100 ml solutie izotona de clorurd de sodiu sau la
100 ml solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute. Vezi,
de asemenea, punctul de mai sus privind dozele la pacientii cu insuficienta renala.

e Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — adaugat la 500 ml solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 ml solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore

Medicament destinat pentru o singura utilizare. Trebuie utilizate numai solutii limpezi, fara particule.
Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa. Este
necesara prudenta pentru ca Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabild sa nu se administreze pe
cale intraarteriald sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Hipocalcemie

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu tulburéri ale metabolismului 0sos si mineral

Inainte de initierea administrarii Bondronat pentru tratamentul metastazelor osoase, hipocalcemia sau
alte tulburari ale metabolismului osos si mineral trebuie tratate eficace.

La toti pacientii este important aportul adecvat de calciu si vitamina D. In cazul in care aportul din
dieta este inadecvat, pacientilor trebuie sa li se administreze suplimente cu calciu si/sau vitamina D.

Reactie anafilactica/soc anafilactic

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Atunci cand Bondronat este administrat pe cale intravenoasa, este necesar ca supravegherea medicala
si masurile de monitorizare adecvate sa fie usor accesibile. Daca apar reactii anafilactice sau orice alte
reactii severe de hipersensibilitate/reactii alergice, administrarea trebuie intrerupta imediat i initiat
tratamentul adecvat.

Osteonecroza de maxilar
Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la
pacientii carora li s-a administrat Bondronat pentru indicatiile terapeutice oncologice (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu leziuni ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale deschise, nevindecate, initierea
tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie amanata.

La pacientii cu factori de risc concomitenti, se recomanda efectuarea unei examindri stomatologice
adecvate cu rol preventiv si o evaluare a raportului beneficiu-risc nainte de inceperea tratamentului cu
Bondronat.

Trebuie avuti In vedere urmatorii factori de risc In cazul evaludrii riscului de aparitie a OM, pentru
fiecare pacient:

- Potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (un risc mai mare in cazul substantelor cu
potenta ridicatd), calea de administrare (un risc mai mare in cazul administrarii parenterale) si
doza administratd cumulatd de medicament care inhiba resorbtia osoasa.

- Neoplasm, conditii de comorbiditate (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectie), fumat.

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori ai angiogenezei, radioterapie la
nivelul capului si gatului.



- Igiena orald necorespunzatoare, boala periodontala, proteze dentare montate necorespunzator,
antecedente de afectiuni la nivelul dintilor, proceduri stomatologice invazive, precum extractiile
dentare

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa aiba o buna igiena orala, sa efectueze examinari stomatologice de
rutind si sa raporteze imediat orice simptome la nivelul cavitatii bucale, cum sunt mobilitate dentara,
durere sau inflamatie sau ulceratii care nu se vindeca sau secretii in timpul tratamentului cu
Bondronat. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupa o atenta
examinare §i trebuie evitate in perioada proxima tratamentului cu Bondronat.

Schema de tratament pentru pacientii care dezvolta OM trebuie stabilitd prin strdnsa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orald cu experienta in OM. Trebuie
avuta in vedere Intreruperea temporara a tratamentului cu Bondronat, pana cand afectiunea se remite si
factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecroza a canalului auditiv
extern, in special in asociere cu terapia de lunga durata. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza
canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali,
cum sunt infectiile sau traumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a
osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta
simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale urechii.

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza
femurala, in special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pand imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei
sau la nivel inghinal, asociatd adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani
pana la luni de zile inainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea
bilaterale; de aceea, la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de
diafiza femurala, trebuie examinat femurul controlateral. A fost raportata, de asemenea, vindecarea
insuficienta a acestor fracturi.

La pacientii la care se suspicioneaza o fractura femurala atipica pana la finalizarea evaludrii trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului
beneficiu/risc individual.

In timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti s raporteze orice durere la nivelul
coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie
evaluat pentru o fracturd femurald incompleta (vezi pct. 4.8).

Fracturi atipice ale altor oase lungi

Au fost raportate si fracturi atipice ale altor oase lungi, cum ar fi cubitusul si tibia, la pacientii care
urmeaza tratament pe termen lung. La fel ca in cazul fracturilor femurale atipice, aceste fracturi apar in
urma unui traumatism minor sau 1n absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezintd durere
prodromali inainte de aparitia unei fracturi complete. In cazul fracturii de cubitus, aceasta poate fi
asociata cu solicitarile repetitive relationate cu utilizarea pe termen lung a mijloacelor ajutitoare
pentru mers (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu insuficienta renala

In cazul tratamentului pe termen lung cu Bondronat, studiile clinice nu au evidentiat o deteriorare a
functiei renale. Cu toate acestea, la pacientii tratai cu Bondronat, in functie de evaluarea clinica
individuala a fiecarui pacient, se recomanda ca functia renald, calcemia, fosfatemia si magneziemia sa
fie monitorizate (vezi pct. 4.2).




Pacienti cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica severa, avand in vedere ca nu sunt disponibile date clinice, nu se
pot face recomandari de dozaj (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficienta cardiaca
La pacientii cu risc de insuficientd cardiaca, trebuie evitata hiperhidratarea.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati, este indicata precautie.

Excipienti cu efect cunoscut
Bondronat practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu sunt de agteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie
renald si nu este metabolizat.

In cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide se recomanda prudenta,
deoarece ambele substante pot sd scada concentratia plasmatica a calciului pentru perioade prelungite.
De asemenea, trebuie acordata atentie posibilei existente concomitente a hipomagneziemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut. De aceea, Bondronat nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acidul ibandronic se excreteaza in laptele uman. Dupad administrarea intravenoasa,

studiile la femelele de sobolan care alapteaza au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid
ibandronic 1n lapte. Bondronat nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orald, acidul ibandronic scade fertilitatea.
In studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade
fertilitatea la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate,
este de asteptat ca Bondronat sd nu aiba nicio influenta sau si aiba o influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/socul anafilactic, fracturile femurale
atipice, osteonecroza de maxilar si inflamatia oculara (vezi paragraful ,,Descrierea anumitor reactii
adverse” si pct. 4.4).

Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori este asociat cel mai frecvent cu o crestere a temperaturii
corpului. Scaderea concentratiei plasmatice de calciu sub limita normala (hipocalcemie) este raportata



mai putin frecvent. De cele mai multe ori nu este necesar un tratament specific, simptomele
diminuandu-se dupa céteva ore/zile.

In cazul preventiei evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase,
tratamentul este asociat cel mai frecvent cu astenie, urmata de cresterea temperaturii corpului si
cefalee.

Tabelul reactiilor adverse

In tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse din studiile clinice pivot de faza III (Tratamentul
hipercalcemiei induse de tumori: 311 de pacienti tratati cu Bondronat 2 mg sau 4 mg; Preventia
evenimentelor osoase la pacienti cu neoplasm mamar si metastaze osoase: 152 de pacienti tratati cu
Bondronat 6 mg) si din experienta ulterioara punerii pe piata.

Reactiile adverse sunt prezentate in conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(> 1/10 000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (nu se poate estima din
datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse raportate in urma administrarii intravenoase a Bondronat

Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuti
organe
Infectii si Infectii Cistitd, vaginita,
infestari cadidoza orala
Tumori Neoplasm
benigne, cutanat benign
maligne si
nespecificate
Tulburari Anemie,
hematologice discrazii
si limfatice sanguine
Tulburari Reactii de Agravare a
ale hipersensibilitat | astmului
sistemului et, bronsic
imunitar bronhospasmf,
angioedemt,
reactie
anafilactica/soc
anafilactic{**
Tulburari Tulburari
endocrine paratiroidiene
Tulburari Hipocalcemie** | Hipofosfatemie
metabolice si
de nutritie
Tulburari Tulburari de
psihice somn, anxietate,
labilitate
emotionald
Tulburiri Cefalee, Tulburari
ale ameteli, cerebrovasculare,
sistemului disgeuzie leziuni ale
nervos (pervertirea radécinilor
gustului) nervoase,
amnezie,
migrena,




Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuta
organe
nevralgie,
hipertonie,
hiperestezie,
parestezii
circumorale,
parosmie
Tulburari Cataracta Inflamatie
oculare ocularaf**
Tulburari Surditate
acustice si
vestibulare
Tulburari Bloc de ramura | Ischemie
cardiace miocardica,
tulburari
cardiovasculare,
palpitatii
Tulburari Faringita Edem pulmonar,
respiratorii, stridor
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree, Gastroenterita,
gastro- varsaturi, gastritd, ulceratii
intestinale dispepsie, la nivelul
dureri gastro- cavitdtii bucale,
intestinale, disfagie, cheilita
afectiuni
dentare
Tulburari Colelitiaza
hepatobiliare
Afectiuni Afectiuni Eruptie cutanata Sindrom
cutanate si cutanate, tranzitorie, Stevens-
ale tesutului | echimoze alopecie Johnsont, eritem
subcutanat polimorf,
dermatita
buloasat
Tulburari Osteoartrita, Fracturi Osteonecroza de | Fracturi atipice
musculo- mialgii, subtrohanterien | maxilar{** ale oaselor
scheletice si | artralgii, e si fracturi Osteonecroza lungi, altele
ale tesutului | tulburéri atipice de canalului auditiv | decét femurul
conjunctiv articulare, diafiza extern (reactii
dureri osoase femuralat adverse
specifice clasei
bifosfonatilor){
Tulburari Retentie urinara,

renale si ale
cailor
urinare

chist renal

Tulburari
ale
aparatului
genital si ale
sanului

Durere pelvina

Tulburari
generale si la

Pirexie,
afectiune

Hipotermie




Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuta
organe
nivelul asemanatoare
locului de gripei**, edeme
administrare | periferice,
astenie, sete
Investigatii Valori crescute | Valori crescute
diagnostice ale gamma-GT, | ale fosfatazei
valori crescute | alcaline
ale creatininei sanguine,
scadere
ponderala
Leziuni, Leziune, durere
intoxicatii si la nivelul locului
complicatii de injectare
legate de
procedurile
utilizate

** Vezi informatiile suplimentare de mai jos

t1dentificate in experienta ulterioara punerii pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie

Scaderea excretiei renale de calciu poate fi insotitd de scaderea fosfatemiei, pentru care nu sunt

necesare masuri terapeutice. Concentratia plasmatica de calciu poate scadea pana la valori

caracteristice hipocalcemiei.

Afectiune asemandtoare gripei

A aparut o afectiune asemanatoare gripei care include febra, frisoane, dureri musculare si/sau osoase.
In majoritatea cazurilor nu a fost necesar un tratament specific gi simptomele s-au diminuat dupa

cateva ore/zile.

Osteonecroza de maxilar

Cazuri de osteonecroza de maxilar au fost raportate, in special la pacientii cu neoplasm tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasd, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4.). In perioada
ulterioara punerii pe piatd a acidului ibandronic au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar.

Fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala
Cu toate ca fiziopatologia este incertd, dovezi obtinute din studiile epidemiologice sugereaza o
crestere a riscului de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala in asociere cu terapia de

lunga durata cu bifosfonati pentru osteoporoza post-menopauza, in special pe durate care depasesc trei
pana la cinci ani de utilizare. Riscul absolut de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza a oaselor
lungi (reactie adversa specifica clasei bifosfonatilor) se mentine scézut.

Inflamatie oculara

La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi
uveitd, episclerita si sclerita. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat in momentul in
care tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilacticd/soc anafilactic
La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate



Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pana in prezent, nu exista experientd in cazuri de intoxicatie acuta cu Bondronat concentrat pentru
solutie perfuzabila. Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul
au fost evidentiate ca organe tintd pentru toxicitate in studiile preclinice cu doze mari. Hipocalcemia
relevanta clinic trebuie corectatd prin administrarea intravenoasa a gluconatului de calciu.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati,
codul ATC: M0O5BAO06.

Acidul ibandronic apartine grupului de compusi bifosfonati care actioneaza specific asupra osului.
Actiunea lor selectiva asupra tesutului osos se bazeaza pe afinitatea mare a bifosfonatilor pentru masa
minerald osoasd. Bifosfonatii actioneaza prin inhibarea activitatii osteoclastelor, desi mecanismul
exact nu este clar Tnca.

In vivo, acidul ibandronic previne distructia osoasa indusa experimental prin intreruperea functiei
gonadale, retinoizi, tumori sau extracte tumorale. Inhibitia resorbtiei osoase endogene a fost, de
asemenea, documentatd prin studii cinetice cu **Ca si prin eliberarea de tetraciclini radioactiva
incorporata anterior in os.

La doze care erau considerabil mai mari decat dozele farmacologice eficace, acidul ibandronic nu a
avut niciun efect asupra mineralizarii osoase.

Resorbtia osoasa datoratd afectiunii maligne se caracterizeaza prin resorbtie osoasa excesiva, care nu
este echilibrata de sintezd osoasa corespunzatoare. Acidul ibandronic inhiba selectiv activitatea
osteoclastelor, reducand resorbtia osoasa si, astfel, reducand complicatiile de la nivel osos ale
afectiunii maligne.

Studii clinice in tratamentul hipercalcemiei induse de tumori

Studiile clinice asupra hipercalcemiei de cauza maligna au demonstrat ca efectul inhibitor al acidului
ibandronic asupra osteolizei indusa tumoral si specific asupra hipercalcemiei indusa de tumori se
caracterizeaza prin scaderea calcemiei §i excretie urinara de calciu.

La dozele recomandate pentru tratament, in studiile clinice pentru pacientii cu valoarea initiala a
calcemiei corectate cu albumind > 3,0 mmol/l dupa rehidratare adecvata, au fost obtinute urmatoarele
rate de raspuns cu intervalele de incredere corespunzatoare.

% Pacienti cu rdspuns Interval de incredere
Doza de acid 90%
ibandronic
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88




Pentru acesti pacienti si aceste doze, timpul median pana la atingerea valorilor normale ale calcemiei a
fost de 4 pana la 7 zile. Timpul median pana la recadere (revenirea la calcemia corectatd cu albumina
de peste 3,0 mmol/l) a fost de 18 pana la 26 zile.

Studii clinice in preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de sdn si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san i metastaze osoase, studiile clinice au aratat cd exista un efect inhibitor
dependent de doza asupra osteolizei osoase, exprimata prin markeri ai resorbtiei osoase, si un efect
dependent de doza asupra evenimentelor osoase.

La pacientele cu cancer de san i metastaze osoase, preventia evenimentelor osoase cu Bondronat

6 mg administrat intravenos a fost evaluata intr-un studiu randomizat placebo-controlat de faza III cu
durata de 96 saptamani. Pacientele cu cancer de san §i metastaze osoase confirmate radiologic au fost
randomizate pentru a li se administra placebo (158 paciente) sau 6 mg Bondronat (154 paciente).
Rezultatele acestui studiu sunt prezentate mai jos.

Obiectivele principale de eficacitate
Obiectivul principal al studiului a fost rata perioadei de morbiditate osoasda (RPMO). Acesta a fost un
obiectiv complex, care a avut ca subcomponente urmatoarele evenimente osoase asociate (EOA):

- radioterapie osoasa pentru tratamentul fracturilor/fracturilor iminente
- interventie chirurgicald osoasa pentru tratamentul fracturilor

- fracturi vertebrale

- fracturi nevertebrale

Analiza RPMO a fost ajustata 1n functie de timp si s-a considerat ca unul sau mai multe evenimente
aparute intr-o perioada unica de 12 sdptamani pot fi potential legate. De aceea, evenimente multiple au
fost luate in considerare o singura data in scop de analiza. Datele din acest studiu demonstreaza un
avantaj semnificativ pentru Bondronat 6 mg intravenos fata de placebo in reducerea EOA masurate de
RPMO ajustata in functie de timp (p=0,004). De asemenea, numarul EOA a fost semnificativ redus cu
Bondronat 6 mg si a existat o reducere cu 40% a riscului EOA fata de placebo (risc relativ 0,6,
p=0,003). Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2.

Tabelul 2 Rezultate cu privire la eficacitate (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Toate evenimentele osoase asociate (EOA)
Placebo Bondronat 6 mg valoarea p
n=158 n=154
RPMO (per pacient an) 1,48 1,19 p=0,004
Numarul de evenimente 3,64 2,65 p=0,025
(per pacient)
Risc relativ de EOA - 0,60 p=0,003

Obiective secundare de eficacitate

S-a demonstrat o crestere semnificativa statistic a scorului durerii osoase pentru Bondronat 6 mg
intravenos comparativ cu placebo. Reducerea durerii a fost marcat sub valoarea initiala, In mod
constant, pe parcursul intregului studiu si a fost insotita de reducerea semnificativa a utilizarii
analgezicelor. La pacientii tratati cu Bondronat, deteriorarea calitatii vietii a fost semnificativ mai
micd, comparativ cu placebo. O prezentare sub forma de tabel a acestor rezultate de eficacitate
secundare este realizata in Tabelul 3.

Tabelul 3 Rezultate de eficacitate secundare (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)



Placebo Bondronat 6 mg valoarea p
n=158 n=154
Dureri osoase* 0,21 -0,28 p<0,001
Utilizare de analgezice* 0,90 0,51 p=0,083
Calitatea vietii* -45,4 -10,3 p=0,004

*Modificarea medie de la valoarea initiala pana la ultima evaluare.

La pacientii tratati cu Bondronat, s-a Inregistrat o scidere marcatd a markerilor urinari ai resorbtiei
osoase (piridinolina si deoxipiridinolina), care a fost semnificativa statistic comparativ cu placebo.

Siguranta administrarii Bondronat sub forma de perfuzie cu durata de 1 ord sau cu durata de 15 minute
a fost comparata intr-un studiu efectuat la 130 pacienti cu cancer de sin metastazat. Nu a fost
observata nicio diferenta privind indicatorii functiei renale. Profilul general al evenimentelor adverse
pentru acidul ibandronic dupa perfuzia cu durata de 15 minute a fost similar cu profilul de siguranta
cunoscut pentru durate de administrare a perfuziei mai mari si nu au fost identificate noi aspecte
privind siguranta administrarii asociate cu o durata a perfuziei de 15 minute.

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 ml/min

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)
Siguranta si eficacitatea Bondronat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
existd date disponibile.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa o perfuzie de 2 ore cu 2, 4 si 6 mg acid ibandronic, parametrii farmacocinetici sunt proportionali
cu doza.

Distributie

Dupa expunerea sistemica iniiala, acidul ibandronic se leaga rapid de os sau este excretat in urind. La
om, volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 1 si proportia din doza care ajunge la
os este estimata a fi 40-50% din doza circulanta. La concentratiile terapeutice, legarea de proteinele
plasmatice umane este de aproximativ 87% si, astfel, interactiunile cu alte medicamente datorate
indepartarii de pe situsurile de legare sunt putin probabile.

Biotransformare
Nu exista dovezi cu privire la metabolizarea acidului ibandronic la animale sau om.

Eliminare

Intervalul timpilor de injumatatire aparenti determinati este larg si dependent de doza si de
sensibilitatea analizei, dar timpul de injumatatire aparent terminal este, in general, cuprins in intervalul
10 — 60 ore. Cu toate acestea, dupa administrarea intravenoasa sau orald, concentratiile plasmatice
initiale scad repede, atingdnd 10% din valorile maxime in 3, respectiv 8 ore. La pacientii cu metastaze
osoase, in cazul in care acidul ibandronic a fost administrat intravenos o data la 4 sdptamani timp de
48 saptamani, nu s-a observat acumulare sistemica.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valorile medii in intervalul 84-160 ml/minut.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 ml/min la femeile sanatoase in perioada post-menopauz)
reprezintd 50-60% din clearance-ul total si este in legatura cu clearance-ul creatininei. Diferenta dintre
clearance-ul aparent total si cel renal se considera a reflecta preluarea de cétre os.

Mecanismul de secretie a eliminarii renale nu pare sa includa sisteme de transport cunoscute, acide sau
bazice, implicate 1n excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
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importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului
P450 la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
La femei si barbati, biodisponibilitatea gi farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa

Nu exista dovezi de diferente interetnice semnificative clinic intre asiatici si caucazieni in ceea ce
priveste distributia acidului ibandronic. Exista doar foarte putine date disponibile cu privire la pacientii
de origine africana.

Pacienti cu insuficientd renald

La pacientii cu diferite grade de insuficientd renald, expunerea pacientilor la acid ibandronic este
corelatd cu clearance-ul creatininei (Clcr). La subiectii cu insuficienta renala severa (valoarea medie
estimatd Cle; = 21,2 ml/min), ASCo.24n medie ajustata la doza a crescut cu 110% comparativ cu cea de
la voluntarii sanitosi. In studiul clinic farmacologic WP18551, dupi o singura dozi de 6 mg
administrata intravenos (perfuzie cu durata de 15 minute), ASCo.24 medie a crescut cu 14%, respectiv
cu 86%, la subiectii cu insuficienta renala usoara (valoarea medie estimata Cl,~68,1 ml/min) si
moderata (valoarea medie estimata Cl.,=41,2 ml/min), comparativ cu voluntarii sanatosi (valoarea
medie estimatd Cl=120 ml/min). Cinax medie nu a crescut la pacientii cu insuficientd renald usoara si a
crescut cu 12% la pacientii cu insuficientd renald moderata. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficientd renald ugoara (Cle, >50 si <80 ml/min). La pacientii cu cancer de san si
metastaze osoase tratati pentru preventia evenimentelor osoase, avand insuficientd renala moderata
(Cler 230 si <50 ml/min) sau insuficientd renala severa (Cle <30 ml/min) este recomandata o ajustare a
dozei (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientda hepatica (vezi pct. 4.2)

La pacientii cu insuficientd hepatica, nu exista date farmacocinetice cu privire la acidul ibandronic.
Ficatul nu are un rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, deoarece acesta nu este
metabolizat, dar este eliminat prin excretie renala si prin preluare de catre os. De aceea, la pacientii cu
insuficientd hepatici, nu este necesara ajustarea dozelor. In plus, deoarece acidul ibandronic se leaga
de proteine in proportie de aproximativ 87% la concentratiile terapeutice, hipoproteinemia din bolile
hepatice severe este putin probabil sa determine cresterea semnificativa clinic a concentratiilor
plasmatice libere.

Pacienti vdrstnici (vezi pct. 4.2)

Intr-o analiza multivariati, varsta nu a fost identificata ca factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renald scade cu varsta, acesta este singurul factor care
trebuie luat In considerare (vezi pct. insuficienta renald).

Copii §i adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.1)
La pacientii cu varste sub 18 ani, nu existd date privind utilizarea Bondronat.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic. Ca 1n cazul altor
bifosfonati, rinichiul a fost identificat ca organul tintd principal al toxicitatii sistemice.
Mutagenitate/carcinogenitate:

Nu au fost observate dovezi privind potentialul carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat

activitate genotoxica a acidului ibandronic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:



La sobolanii si iepurii la care s-a administrat tratament intravenos, nu s-a observat niciun efect
teratogen sau de toxicitate directd asupra fatului la acidul ibandronic.

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala,
efectele asupra fertilitatii au constat in cresterea pierderilor in perioada de preimplantare la doze de

1 mg/kg si zi si mai mari. in studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin
administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade numarul de spermatozoizi la doze de 0,3
si 1 mg/kg si zi si scade fertilitatea la masculi la doze de 1 mg/kg si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg
si zi. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la sobolani, reactiile adverse ale acidului
ibandronic au fost cele agteptate de la aceasta clasa de medicamente (bifosfonati). Acestea includ
scadere a numarului de locuri de implantare, interferenta cu nasterea naturald (distocie), cresterea
malformatiilor viscerale (sindromul ureterului renal pelvin) si anomalii dentare la generatia F1 de
sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid acetic (99%)

Acetat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

diluat doar cu solutie izotona de clorura de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%.
Bondronat nu trebuie amestecat cu solutii care contin calciu.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani
Dupa reconstituire: 24 ore

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare inainte de reconstituire.
Dupa reconstituire: a se pastra la frigider (2°C - 8°C).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
timpul de pastrare al produsului 1n uz si conditiile inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea
utilizatorului si, de regula, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2°C pana la 8°C, cu exceptia cazului in
care reconstituirea s-a realizat in conditii aseptice controlate si validate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Bondronat este disponibil in cutii care contin 1 flacon (flacon din sticla tip I a 2 ml, cu dop din cauciuc
bromobutilic).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale.
Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in mediu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bondronat 50 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 50 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).

Excipienti cu efect cunoscut:
Contine lactoza 88,1 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate.

Comprimate filmate de culoare alba pana la aproape alba, de forma alungita, gravate cu ,,L2” pe o fata
si cu ,,IT” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bondronat este indicat la pacientii adulti pentru preventia evenimentelor osoase (fracturi patologice,
complicatii osoase care necesita radioterapie sau interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san
si metastaze osoase.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Bondronat trebuie initiat numai de medici specializati in tratamentul cancerului.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat filmat a 50 mg pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renald
La pacientii cu insuficientd renald ugoara (Cle =250 si <80 ml/min), nu este necesard ajustarea dozelor.

Pentru pacientii cu insuficienta renald moderatd (Cl.: >30 si <50 ml/min) este recomandatd o ajustare a
dozarii la un comprimat filmat de 50 mg, administrat o dati la doua zile (vezi pct. 5.2).

Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (Cle: <30 ml/min), doza recomandata este de un
comprimat filmat de 50 mg o data pe saptdmana. Vezi instructiunile de dozaj de mai sus.

Pacienti varstnici ( > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Bondronat la copii si adolescenti cu vérsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile (vezi pct. 5.1 51 5.2).



Mod de administrare
Pentru adminstrare orala.

Comprimatele de Bondronat trebuie utilizate dupa un repaus alimentar nocturn (de cel putin 6 ore) si
inainte de prima masa a zilei. De asemenea, medicamentele si suplimentele (inclusiv calciu) trebuie
evitate Tnainte de a administra comprimatele Bondronat. Repausul alimentar trebuie continuat timp de
cel putin incd 30 minute dupa administrarea comprimatului. Apa poate fi consumata oricand in timpul
tratamentului cu Bondronat (vezi pct. 4.5). Nu trebuie utilizatd apa cu o concentratie ridicata de calciu.
In cazul in care exista suspiciuni privind prezenta unei concentratii ridicate de calciu in apa de la
robinet (apa durd), se recomanda sa se utilizeze apa imbuteliata, cu un continut scazut de minerale.

- Comprimatele trebuie inghitite intregi cu un pahar plin cu apa (180 pana la 240 ml), timp n care
pacientul trebuie sa stea in pozitie verticala, asezat sau in picioare.

- In urmatoarele 60 minute dupa ce s-a administrat Bondronat, pacientul nu trebuie sa se aseze in
clinostatism.

- Pacientul nu trebuie sa lase comprimatul sa se dizolve in cavitatea bucala, sa il mestece sau sa il
sfarame, datorita potentialelor ulceratii orofaringiene.

- Apa este singura bautura cu care poate fi administrat Bondronat.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la acidul ibandronic sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Hipocalcemie

- Anomalii ale esofagului care intarzie golirea esofagiana, cum sunt strictura sau acalazia

- Imposibilitatea de a sta in sezut sau in ortostatism timp de cel putin 60 minute

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu tulburari ale metabolismului 0sos si mineral

Inainte de inceperea terapiei cu Bondronat, hipocalcemia sau alte tulburiri ale metabolismului osos si

mineral trebuie tratate eficient. La toti pacientii este important aportul adecvat de calciu §i vitamina D.
In cazul in care aportul din dieta este inadecvat, pacientilor trebuie si li se administreze suplimente cu
calciu si/sau vitamina D.

Iritatia gastro-intestinala

Bifosfonatii administrati oral pot determina iritatia locala a mucoasei tractului gastro-intestinal
superior. Datorita acestor efecte iritante posibile si a potentialului de agravare a bolii existente,
administrarea Bondronat trebuie facuta cu precautie la pacientele cu probleme active la nivel
gastro-intestinal superior (de exemplu cunoscutul esofag Barrett, disfagia, alte boli esofagiene,
gastrita, duodenita sau ulcere).

La pacientele tratate cu bifosfonati pe cale orala au fost raportate reactii adverse cum sunt esofagita,
ulcere esofagiene si eroziuni esofagiene, in unele cazuri severe si necesitand spitalizare, rareori fiind
insotite de sangerare sau urmate de stricturd esofagiana sau perforatie. Riscul reactiilor adverse
esofagiene severe pare a fi mai mare la pacientele care nu respecta instructiunile de dozare si/sau care
continud sa ia bifosfonati pe cale orala dupa aparitia simptomelor sugestive pentru iritatia esofagiana.
Pacientele trebuie sa acorde o atentie deosebita si sa fie in masura sa respecte instructiunile de dozare
(vezi pct. 4.2)

Medicii trebuie sa fie atenti la orice semne sau simptome care semnaleaza o posibild reactie esofagiana
si pacientele trebuie sa fie instruite sd intrerupa administrarea de Bondronat si sa solicite consult
medical in cazul in care dezvolta disfagie, odinofagie, durere retrosternald sau pirozis nou aparut sau
agravarea pirozisului preexistent.



In timp ce in studiile clinice controlate nu a fost observat un risc crescut la administrarea pe cale orala
de bifosfonati, au existat raportari dupa punerea pe piata de ulcere gastrice si duodenale, unele severe
si cu complicatii.

Acidul acetilsalicilic si AINS

Deoarece acidul acetilsalicilic, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si bifosfonatii
sunt asociati cu aparitia iritatiei gastro-intestinale, trebuie luate masuri de precautie in timpul
administrarii concomitente a acestora.

Osteonecroza de maxilar
Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la
pacientii cdrora li s-a administrat Bondronat pentru indicatiile terapeutice oncologice (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu leziuni deschise, nevindecate, ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale, initierea
tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie amanata.

La pacientii cu factori de risc concomitenti. se recomanda efectuarea unei examindri stomatologice
adecvate cu rol preventiv si o evaluare a raportului beneficiu-risc Tnainte de inceperea tratamentului cu
Bondronat.

Trebuie avuti In vedere urmatorii factori de risc In cazul evaludrii riscului de aparitie a OM, pentru
fiecare pacient:

- Potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (un risc mai mare in cazul substantelor cu
potenta ridicatd), calea de administrare (un risc mai mare in cazul administrarii parenterale) si
doza administrata cumulata de medicament care inhiba resorbtia osoasa.

- Neoplasm, conditii de comorbiditate (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectie), fumat.

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori ai angiogenezei, radioterapie la
nivelul capului si gatului.

- Igiena orald necorespunzatoare, boala periodontala, proteze dentare montate necorespunzator,
antecedente de afectiuni la nivelul dintilor, proceduri stomatologice invazive, precum extractiile
dentare

Toti pacientii trebuie incurajati sa aiba o bund igiend orald, sa efectueze examinari stomatologice de
rutind si sa raporteze imediat orice simptome la nivelul cavitatii bucale, cum sunt mobilitate dentara,
durere sau inflamatie sau ulceratii care nu se vindeca sau secretii in timpul tratamentului cu
Bondronat. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupa o atenta
examinare §i trebuie evitate in perioada proxima tratamentului cu Bondronat.

Schema de tratament pentru pacientii care dezvolta OM trebuie stabilitd prin strdnsa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orala cu experientd in OM. Trebuie
avuta in vedere Intreruperea temporara a tratamentului cu Bondronat, pana cand afectiunea se remite si
factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecrozi a canalului auditiv
extern, in special in asociere cu terapia de lunga duratd. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza
canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali,
cum sunt infectiile sau traumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a
osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta
simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale urechii.

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza
femurala, in special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pand imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei
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sau la nivel inghinal, asociatd adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani
pana la luni de zile inainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea
bilaterale; de aceea, la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de
diafiza femurala, trebuie examinat femurul controlateral. A fost raportatd, de asemenea, vindecarea
insuficienta a acestor fracturi.

La pacientii la care se suspicioneaza o fractura femurala atipicd pana la finalizarea evaluarii, trebuie
luata 1n considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului
beneficiu/risc individual.

In timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere la nivelul
coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie
evaluat pentru o fracturd femurald incompleta (vezi pct. 4.8).

Fracturi atipice ale altor oase lungi

Au fost raportate si fracturi atipice ale altor oase lungi, cum ar fi cubitusul si tibia, la pacientii care
urmeaza tratament pe termen lung. La fel ca in cazul fracturilor femurale atipice, aceste fracturi apar in
urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezintd durere
prodromali inainte de aparitia unei fracturi complete. in cazul fracturii de cubitus, aceasta poate fi
asociata cu solicitarile repetitive relationate cu utilizarea pe termen lung a mijloacelor ajutitoare
pentru mers (vezi pct. 4.8).

Functia renala

In cazul tratamentului pe termen lung cu Bondronat, studiile clinice nu au evidentiat o deteriorare a
functiei renale. Cu toate acestea, la pacientii tratati cu Bondronat, in functie de evaluarea clinica
individuala a fiecarui pacient, se recomanda ca functia renald, calcemia, fosfatemia si magneziemia sa
fie monitorizate.

Afectiuni ereditare rare

Bondronat comprimate contin lactoza si pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati, este indicata precautie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni medicament-alimente

Este posibil ca produsele care contin calciu sau alti cationi multivalenti (cum sunt: aluminiu,
magneziu, fier), inclusiv laptele si alimentele, sa interfereze cu absorbtia comprimatelor de Bondronat.
De aceea, 1n cazul unor astfel de produse, inclusiv alimentele, ingestia trebuie Intarziata cu cel putin
30 minute dupa administrarea orala.

In cazul in care comprimatele de Bondronat au fost administrate la 2 ore dupa un pranz standard,
biodisponibilitatea a fost scazutd cu aproximativ 75%. De aceea, se recomanda ca administrarea
comprimatelor sa se faca dupa un repaus alimentar nocturn (de cel putin 6 ore) si repausul alimentar sa
continue cel putin 30 minute dupa administrarea dozei (vezi pct. 4.2).

Interactiuni cu alte medicamente

Nu sunt de asteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie
renald si nu este metabolizat.

Antagonisti ai receptorilor H, sau alte medicamente care cresc pH-ul gastric




La voluntarii sanatosi de sex masculin si la voluntari sanitosi de sex feminin in perioada post-

acidului ibandronic), probabil ca rezultat al aciditatii gastrice scazute. Cu toate acestea, in cazul
administrarii Bondronat concomitent cu antagonisti H, sau cu alte medicamente care cresc pH-ul
gastric, nu este necesara ajustarea dozei.

Acidul acetilsalicilic si AINS

Deoarece acidul acetilsalicilic, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si bifosfonatii
sunt asociati cu aparifia iritatiei gastro-intestinale, trebuie luate masuri de precautie in timpul
administrarii concomitente a acestora (vezi pct. 4.4).

Aminoglicozide
In cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide se recomanda prudenta,

deoarece ambele substante pot sd scada concentratia plasmatica a calciului pentru perioade prelungite.
De asemenea, trebuie acordata atentie posibilei existente concomitente a hipomagneziemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut. De aceea, Bondronat nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acidul ibandronic se excreteaza in laptele uman. Dupad administrarea intravenoasa,

studiile la femelele de sobolan care alapteaza au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid
ibandronic 1n lapte. Bondronat nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orald, acidul ibandronic scade fertilitatea.
In studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade
fertilitatea la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate,
este de asteptat ca Bondronat sd nu aiba nicio influenta sau si aiba o influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/socul anafilactic, fracturile femurale
atipice, osteonecroza de maxilar, iritatia gastro-intestinala si inflamatia oculara (vezi paragraful
,,Descrierea anumitor reactii adverse” si pct. 4.4). Tratamentul a fost asociat cel mai frecvent cu o
scadere a concentratiei plasmatice de calciu sub limita normala (hipocalcemie), urmata de dispepsie.

Tabelul reactiilor adverse

in tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse din 2 studii clinice pivot de faza III (Preventia
evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase: 286 de pacienti tratati cu
Bondronat 6 mg administrat oral) si din experienta ulterioara punerii pe piata.

Reactiile adverse sunt listate in conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme §i organe. Categoriile de frecventd sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
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(>1/10 000 si < 1/ 1900), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima din
datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse raportate dupa administrarea oralid de Bondronat

Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuta
organe
Tulburari Anemie
hematologice
si limfatice
Tulburari Reactii de Agravare a
ale hipersensibilitatet | astmului
sistemului , bronhospasmf, brongic
imunitar angioedemf,
reactie
anafilactica/soc
anafilactic{**
Tulburéri Hipocalcemie**
metabolice si
de nutritie
Tulburari Parestezie,
ale disgeuzie
sistemului (pervertirea
nervos gustului)
Tulburari Inflamatie
oculare ocularaf**
Tulburari Esofagita, Hemoragie,
gastro- dureri ulcer
intestinale abdominale, duodenal,
dispepsie, gastrita,
greata disfagie,
xerostomie
Afectiuni Prurit Sindrom Stevens-
cutanate si Johnsonft, eritem
ale tesutului polimorff,
subcutanat dermatita
buloasat
Tulburari Fracturi Osteonecroza de Fracturi
musculo- subtrohanterie | maxilarf** atipice ale
scheletice si ne si fracturi Osteonecroza oaselor lungi
ale tesutului atipice de canalului auditiv | altele decat
conjunctiv diafiza extern (reactii femurul
femurala adverse specifice
clasei
bifosfonatilor) f
Tulburari Azotemie
renale si ale (uremie)
cailor
urinare
Tulburari Astenie Dureri
generale si la toracice,
nivelul afectiune
locului de asemandtoare
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Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa

sisteme si frecvente necunoscuta
organe
administrare gripei, stare

generala de
rau, durere

Investigatii Cresterea

diagnostice valorilor
sanguine ale
hormonului
paratiroidian

**Vezi informatiile suplimentare de mai jos
t1dentificate in experienta ulterioara punerii pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie
Scaderea excretiei renale de calciu poate fi insotita de scaderea fosfatemiei, pentru care nu sunt

necesare masuri terapeutice. Concentratia plasmatica de calciu poate scadea pana la valori
caracteristice hipocalcemiei.

Fracturi atipice subtrohanteriene §i de diafiza femurald

Cu toate ca fiziopatologia este incertd, dovezi obtinute din studiile epidemiologice sugereaza o
crestere a riscului de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala in asociere cu terapia de
lunga durata cu bifosfonati pentru osteoporoza post-menopauza, in special pe durate care depésesc trei
pana la cinci ani de utilizare. Riscul absolut de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza a oaselor
lungi (reactie adversa specifica clasei bifosfonatilor) se mentine scazut.

Osteonecroza de maxilar

Cazuri de osteonecroza de maxilar au fost raportate, in special la pacientii cu neoplasm tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasd, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4.). In perioada
ulterioara punerii pe piatd a acidului ibandronic au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar.

Inflamatie oculara

La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi
uveitd, episclerita si sclerita. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat in momentul in
care tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilacticd/soc anafilactic
La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatad prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Bondronat. Cu toate
acestea, supradozajul oral poate determina evenimente la nivelul tractului gastro-intestinal superior,
cum sunt: stare de disconfort gastric, epigastralgii, esofagita, gastrita sau ulcer. Pentru a lega
Bondronat, trebuie administrate lapte sau antiacide. Din cauza riscului de aparitie a iritatiilor
esofagiene, nu trebuie indusa varsatura si pacientul trebuie sa ramana in pozitie verticala.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul
ATC: MO5B A 06.

Acidul ibandronic apartine grupului de compusi bifosfonati care actioneaza specific asupra osului.
Actiunea lor selectiva asupra tesutului osos se bazeaza pe afinitatea mare a bifosfonatilor pentru masa
minerala osoasa. Bifosfonatii actioneaza prin inhibarea activitatii osteoclastelor, desi mecanismul
exact nu este clar inca.

In vivo, acidul ibandronic previne distructia osoasa indusa experimental prin intreruperea functiei
gonadale, retinoizi, tumori sau extracte tumorale. Inhibitia resorbtiei osoase endogene a fost, de
asemenea, documentata prin studii cinetice cu **Ca si prin eliberarea de tetraciclini radioactiva
incorporata anterior in os.

La doze care erau considerabil mai mari decat dozele farmacologice eficace, acidul ibandronic nu a
avut niciun efect asupra mineralizarii osoase.

Resorbtia osoasa datoratd afectiunii maligne se caracterizeaza prin resorbtie osoasa excesiva, care nu
este echilibrata de sintezd osoasa corespunzatoare. Acidul ibandronic inhiba selectiv activitatea
osteoclastelor, reducand resorbtia osoasa si, astfel, reducand complicatiile de la nivel osos ale
afectiunii maligne.

La pacientii cu cancer de sin §i metastaze osoase, studiile clinice au aratat ca existd un efect inhibitor
dependent de doza asupra osteolizei osoase, exprimata prin markeri ai resorbtiei osoase, si un efect
dependent de doza asupra evenimentelor osoase.

La pacientele cu cancer de san si metastaze osoase, preventia evenimentelor osoase cu Bondronat

50 mg comprimate a fost evaluata intr-un studiu randomizat placebo-controlat de faza III cu durata de
96 saptamani. Pacientele cu cancer de san si metastaze osoase confirmate radiologic au fost
randomizate pentru a li se administra placebo (277 paciente) sau 50 mg Bondronat (287 paciente).
Rezultatele acestui studiu sunt prezentate mai jos.

Obiectivele principale de eficacitate
Obiectivul principal al studiului a fost rata perioadei de morbiditate osoasd (RPMO). Acesta a fost un
obiectiv complex, care a avut ca subcomponente urmatoarele evenimente osoase asociate (EOA):

- radioterapie osoasa pentru tratamentul fracturilor/fracturilor iminente
- interventie chirurgicald osoasa pentru tratamentul fracturilor

- fracturi vertebrale

- fracturi nevertebrale.

Analiza RPMO a fost ajustata in functie de timp si s-a considerat cd unul sau mai multe evenimente
aparute intr-o perioada unicd de 12 sdptdmani pot fi potential legate. De aceea, evenimentele multiple
au fost luate in considerare o singura data, in oricare perioada de 12 sdptdmani, in scop de analiza.
Datele cumulate din aceste studii demonstreaza un avantaj semnificativ pentru Bondronat 50 mg p.o.
fata de placebo in reducerea EOA masurate de RPMO (p=0,041). De asemenea, a existat o reducere cu
38% a riscului de dezvoltare a EOA pentru pacientii tratati cu Bondronat fatd de placebo (risc relativ
0,62, p=0,003). Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2 Rezultate cu privire la eficacitate (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Toate evenimentele osoase asociate (EOA)
Placebo Bondronat 50 mg valoarea p
n=277 n=287
RPMO (per pacient an) 1,15 0,99 p=0,041
Risc relativ de EOA - 0,62 p=0,003

Obiective secundare de eficacitate
S-a demonstrat o crestere semnificativa statistic a scorului durerii osoase pentru Bondronat 50 mg
comparativ cu placebo. Reducerea durerii a fost marcat sub valoarea initiala, In mod constant, pe
parcursul intregului studiu si a fost insotita de reducerea semnificativa a utilizarii analgezicelor
comparativ cu placebo. Deteriorarea calitdtii vietii si statusul performantei OMS au fost semnificativ
mai mici la pacientii tratati cu Bondronat, comparativ cu placebo. Concentratiile urinare ale marker-
ului de resorbtie osoasa CTx (telopeptida C-terminala eliberata din colagenul de tip I) au fost
semnificativ reduse 1n grupul tratat cu Bondronat, comparativ cu grupul la care s-a administrat
placebo. Aceastd reducere a concentratiei urinare a CTx s-a corelat in mod semnificativ cu obiectivul
principal de eficacitate RPMO (Kendall-tau-b (p<0,001). O prezentare sub forma de tabel a acestor
rezultate de eficacitate secundare este realizatd in Tabelul 3.

Tabelul 3 Rezultate de eficacitate secundare (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Placebo Bondronat 50 mg valoarea p
n=277 n=287
Dureri osoase” 0,20 -0,10 p=0,001
Utilizare de analgezice” 0,85 0,60 p=0,019
Calitatea vietii" -26,8 -8,3 p=0,032
Scorul OMS de performanta * 0,54 0,33 p=0,008
CTx **urinar 10,95 -77,32 p=0,001

*Modificarea medie de la valoarea initiala pana la ultima evaluare.
**Modificarea mediana de la valoarea initiald pana la ultima evaluare

Copii §i adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)
Siguranta si eficacitatea Bondronat la copii si adolescenti cu véarsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
existd date disponibile.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald, absorbtia acidului ibandronic la nivelul tractului gastro-intestinal superior
este rapida. Dupa administrarea in conditii de repaus alimentar, concentratiile plasmatice maxime
observate au fost atinse in 0,5 pana la 2 ore (timpul median 1 ord), iar biodisponibilitatea absoluta a
fost de aproximativ 0,6%. Marimea absorbtiei este afectatd in cazul administrarii concomitente cu
alimente si bauturi (altele decat apa). Biodisponibilitatea este redusa cu aproximativ 90% la
administrarea acidului ibandronic cu un mic dejun standard comparativ cu biodisponibilitatea la
administrarea in conditii de repaus alimentar. in cazul administrarii cu 30 minute inainte de masa,
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in cazul administrarii Bondronat comprimate la 2 ore dupa o masi standard, biodisponibilitatea a fost
redusa cu aproximativ 75%. De aceea, se recomanda ca comprimatele sa fie administrate dupa un
repaus alimentar nocturn (minim 6 ore) i repausul alimentar trebuie continuat timp de cel putin inca
30 minute dupd administrarea dozei (vezi pct. 4.2).

Distributie

Dupa expunerea sistemica initiala, acidul ibandronic se leaga rapid de os sau este excretat in urind. La
om, volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 1 si proportia din doza care ajunge la
os este estimatd a fi 40-50% din doza circulanta. La concentratiile terapeutice, legarea de proteinele
plasmatice umane este de aproximativ 87% si, astfel, interactiunile cu alte medicamente datorate
indepartarii de pe situsurile de legare sunt putin probabile.

Biotransformare
Nu exista dovezi cu privire la metabolizarea acidului ibandronic la animale sau om.

Eliminare

Cantitatea de acid ibandronic absorbita este eliminata din circulatie prin absorbtie osoasa (estimata la
40-50%), iar cantitatea ramasa este eliminatd nemodificata prin rinichi. Fractia neabsorbita de acid
ibandronic este eliminatd nemodificata in fecale.

Intervalul timpilor de injumatatire aparenti determinati este larg si dependent de doza si de
sensibilitatea analizei, dar timpul de injumatatire aparent terminal este, in general, cuprins in intervalul
10 — 60 ore. Cu toate acestea, dupa administrarea intravenoasa sau orald, concentratiile plasmatice
initiale scad repede, atingdnd 10% din valorile maxime in 3, respectiv 8 ore.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valorile medii in intervalul 84-160 ml/minut.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 ml/min la femeile sanitoase 1n perioada post-menopauza)
reprezintd 50-60% din clearance-ul total si este in legatura cu clearance-ul creatininei. Diferenta dintre
clearance-ul aparent total si cel renal se considera a reflecta preluarea de catre os.

Mecanismul de secretie a eliminarii renale nu pare sa includa sisteme de transport cunoscute, acide sau
bazice, implicate in excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului
P450 la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
La femei si barbati, biodisponibilitatea gi farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa

Nu exista dovezi de diferente interetnice semnificative clinic intre asiatici si caucazieni in ceea ce
priveste distributia acidului ibandronic. Exista doar foarte putine date disponibile cu privire la pacientii
de origine africana.

Pacientii cu insuficientd renald

La pacientii cu grade diferite de insuficientd renald, expunerea pacientilor la acid ibandronic este
corelatd cu clearance-ul creatininei (Clc). Subiectii cu insuficientd renald severa (Cle: < 30 ml/min) la
care s-a administrat oral acid ibandronic 10 mg, zilnic timp de 21 zile, au avut concentratii plasmatice
de 2-3 ori mai mari decat subiectii cu functie renald normala (Cle: >80 ml/min). La subiectii cu
insuficienta renala severa, clearance-ul total al acidului ibandronic a scazut la 44 ml/min comparativ
cu 129 ml/min la subiectii cu functia renald normala. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renald ugoara (Cle >50 si <80 ml/min). La pacientii cu insuficientd renald moderata (Cle
>30 si <50 ml/min) sau insuficienta renald severa (Cl. <30 ml/min) este recomandata o ajustare a
dozei (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2)
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La pacientii cu insuficienta hepatica, nu exista date farmacocinetice cu privire la acidul ibandronic.
Ficatul nu are un rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, deoarece acesta nu este
metabolizat, dar este eliminat prin excretie renala si prin preluare de catre os. De aceea, la pacientii cu
insuficientd hepatica, nu este necesara ajustarea dozelor. In plus, deoarece acidul ibandronic se leaga
de proteine in proportie de aproximativ 87% la concentratiile terapeutice, hipoproteinemia din bolile
hepatice severe este putin probabil sa determine cresterea semnificativa clinic a concentratiilor
plasmatice libere.

Pacienti vdrstnici (vezi pct. 4.2)

Intr-o analiza multivariata, varsta nu a fost identificata ca factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renald scade cu varsta, acesta este singurul factor care
trebuie luat In considerare (vezi pct. Insuficienta renald).

Copii §i adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.1)
La pacientii cu varste sub 18 ani, nu existd date privind utilizarea Bondronat.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic. Ca in cazul altor
bifosfonati, rinichiul a fost identificat ca organul tintd principal al toxicitatii sistemice.

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu au fost observate dovezi privind potentialul carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat
activitate genotoxica a acidului ibandronic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

La sobolanii si iepurii la care s-a administrat tratament intravenos, nu s-a observat niciun efect
teratogen sau de toxicitate directd asupra fatului al acidul ibandronic. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la gobolani prin administrarea pe cale orald, efectele asupra fertilitatii au constat
in cresterea pierderilor in perioada de preimplantare la doze de 1 mg/kg si zi si mai mari. In studiile
asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul
ibandronic scade numarul de spermatozoizi la doze de 0,3 si 1 mg/kg si zi si scade fertilitatea la
masculi la doze de 1 mg/kg si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. In studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere la sobolani, reactiile adverse ale acidului ibandronic au fost cele asteptate de la
aceasta clasd de medicamente (bifosfonati). Acestea includ scadere a numarului de locuri de
implantare, interferenta cu nasterea naturala (distocie), cresterea malformatiilor viscerale (sindromul
ureterului renal pelvin) si anomalii dentare la generatia F1 de sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului.

Lactoza monohidrat

Povidona

Celuloza microcristalin
Crospovidona

Acid stearic

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
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Filmul comprimatului:
Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)
Talc

Macrogol 6000

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Bondronat 50 mg comprimate filmate este disponibil in blistere (aluminiu) care contin 7 comprimate,
ambalate in cutii cu 28 sau 84 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in mediu.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/012/009
EU/1/96/012/010
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 iunie 1996

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bondronat 6 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon a 6 ml concentrat pentru solutie perfuzabild contine acid ibandronic 6 mg (sub forma de sare
de sodiu monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bondronat este indicat la pacientii adulti pentru

- Preventia evenimentelor osoase (fracturi patologice, complicatii osoase care necesita
radioterapie sau interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san i metastaze osoase

- Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori cu sau fard metastaze osoase

4.2 Doze si mod de administrare

Pacientilor tratati cu Bondronat trebuie sa li se furnizeze prospectul si cardul pentru pacient.
Tratamentul cu Bondronat trebuie initiat numai de medici specializati in tratamentul cancerului.

Doze
Preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san si metastaze osoase, doza recomandata pentru preventia evenimentelor
osoase este de 6 mg, administrate intravenos la intervale de 3-4 sdptamani. Aceastd doza trebuie
administratd perfuzabil intr-un interval de cel putin 15 minute.

O durata mai scurta (adica 15 min) de administrare a perfuziei trebuie utilizata numai la pacientii cu
functie renald normald sau insuficienta renala usoara. Nu exista date disponibile pentru o durata de
administrare a perfuziei mai scurtd la pacientii cu clearance-ul creatininei sub 50 ml/min. Medicii
trebuie sa consulte sectiunea Pacienti cu insuficientd renald (vezi pct. 4.2) pentru recomanddrile
privind dozele si modul de administrare la acest grup de pacienti.

Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori

Inainte de tratamentul cu Bondronat, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/ml (0,9%) solutie de
cloruri de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. in
general, pacientii cu metastaze osoase osteolitice necesitd doze mai mici fata de pacientii cu
hipercalcemie de tip umoral. La majoritatea pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu
albumind* > 3 mmol/l sau > 12 mg/dl), doza unica adecvata este de 4 mg. La pacientii cu
hipercalcemie moderata (calcemia corectata cu albumina* < 3 mmol/l sau < 12 mg/dl), doza eficace
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este de 2 mg. Cea mai mare doza utilizata in studiile clinice a fost de 6 mg, dar aceastd doza nu a adus
niciun beneficiu suplimentar in ceea ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectata cu albumina este calculata dupa cum urmeaza:

Calcemia corectata = calcemia (mmol/l) - [0,02 x albumina (g/1)] + 0,8
cu albumind (mmol/1)

Sau
Calcemia corectata = calcemia (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumina (g/dl)]

cu albumina (mg/dl)

Pentru a converti calcemia corectatd cu albumind din mmol/l la mg/dl, se inmulteste
cu4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuti poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile.
Pentru dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recidere (cresterea din nou a calcemiei corectate cu
albumina peste 3 mmol/l) a fost de 18-19 zile. Pentru doza de 6 mg, timpul median de recadere a fost
de 26 zile.

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru hipercalcemie.
In cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luata in considerare repetarea
tratamentului.

Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa, intr-un
interval de 2 ore.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara (Cle >50 si <80 ml/min).
La pacientii cu cancer de sin §i metastaze osoase tratati pentru preventia evenimentelor osoase, avand
insuficientd renald moderata (Cle >30 si <50 ml/min) sau insuficienta renala severa (Cle: <30 ml/min)
trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare (vezi pct. 5.2):

Clearance-ul creatininei Dozi Volumul perfuziei! si timpul de
(ml/min) perfuzare?

6 mg (6 ml concentrat pentru
solutie perfuzabila)

4 mg (4 ml concentrat pentru
solutie perfuzabila)

2 mg (2 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

!'Solutie de clorurd de sodiu 0,9% sau solutie de glucozi 5%

2 Administrare la fiecare 3 pana la 4 saptdmani

2> 50 Cl: < 80 100 ml in decurs de 15 minute

>30Cl,<50 500 ml in decurs de 1 ora

<30 500 ml in decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Clcr <50 ml/rnln

Pacienti vdrstnici ( > 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti

Siguranta si eficacitatea Bondronat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile (vezi pct. 5.1 si pet. 5.2).
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Mod de administrare
Medicamentul este destinat administrarii intravenoase.

Continutul flaconului trebuie utilizat dupa cum urmeaza:
e  Preventia evenimentelor osoase — adaugat la 100 ml solutie izotona de clorura de sodiu sau la
100 ml solutie glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute. Vezi, de
asemenea, punctul de mai sus privind dozele la pacientii cu insuficienta renala.

e Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — adaugat la 500 ml solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 ml solutie glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore

Medicament destinat pentru o singura utilizare. Trebuie utilizate numai solutii limpezi, fara particule.
Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa. Este
necesara prudenta pentru ca Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabild sa nu se administreze pe
cale intraarteriald sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Hipocalcemie

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu tulburéari ale metabolismului 0sos si mineral

Inainte de initierea administrarii Bondronat pentru tratamentul metastazelor osoase, hipocalcemia sau
alte tulburari ale metabolismului osos si mineral trebuie tratate eficace.

La toti pacientii este important aportul adecvat de calciu si vitamina D. In cazul in care aportul din
dieta este inadecvat, pacientilor trebuie si li se administreze suplimente cu calciu si/sau vitamina D.

Reactie anafilactica/soc anafilactic

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Atunci cand Bondronat este administrat pe cale intravenoasa, este necesar ca supravegherea medicalad
si masurile de monitorizare adecvate sa fie usor accesibile. Daca apar reactii anafilactice sau orice alte
reactii severe de hipersensibilitate/reactii alergice, administrarea trebuie intrerupta imediat i initiat
tratamentul adecvat.

Osteonecroza de maxilar
Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la
pacientii carora li s-a administrat Bondronat pentru indicatiile terapeutice oncologice (vezi pct. 4.8).

La pacientii cu leziuni ale tesuturilor moi de la nivelul cavitatii bucale deschise, nevindecate, initierea
tratamentului sau introducerea unui nou tratament trebuie amanata.

La pacientii cu factori de risc concomitenti, se recomanda efectuarea unei examinari stomatologice
adecvate cu rol preventiv si o evaluare a raportului beneficiu-risc nainte de inceperea tratamentului cu
Bondronat.

Trebuie avuti In vedere urmatorii factori de risc 1n cazul evaluarii riscului de aparitie a OM, pentru
fiecare pacient:

- Potenta medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (un risc mai mare in cazul substantelor cu
potenta ridicatd), calea de administrare (un risc mai mare in cazul administrarii parenterale) si
doza administratd cumulatd de medicament care inhiba resorbtia osoasa.

- Neoplasm, conditii de comorbiditate (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectie), fumat.

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori ai angiogenezei, radioterapie la
nivelul capului si gatului.
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- Igiena orald necorespunzatoare, boala periodontala, proteze dentare montate necorespunzator,
antecedente de afectiuni la nivelul dintilor, proceduri stomatologice invazive, precum extractiile
dentare

Toti pacientii trebuie sfatuiti sa aiba o buna igiena orala, sa efectueze examinari stomatologice de
rutind si sa raporteze imediat orice simptome la nivelul cavitatii bucale, cum sunt mobilitate dentara,
durere sau inflamatie sau ulceratii care nu se vindeca sau secretii in timpul tratamentului cu
Bondronat. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie efectuate numai dupa o atenta
examinare §i trebuie evitate in perioada proxima tratamentului cu Bondronat.

Schema de tratament pentru pacientii care dezvolta OM trebuie stabilitd prin stransa colaborare a
medicului curant, medicului dentist sau specialistului in chirurgie orala cu experientda in OM. Trebuie
avutd in vedere intreruperea temporara a tratamentului cu Bondronat, pand cand afectiunea se remite si
factorii care contribuie la aceasta sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecrozi a canalului auditiv
extern, in special in asociere cu terapia de lungd durata. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza
canalului auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali,
cum sunt infectiile sau traumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a
osteonecrozei canalului auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta
simptome auriculare, inclusiv infectii cronice ale urechii.

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza
femurala, in special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pand imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei
sau la nivel inghinal, asociatd adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani
pana la luni de zile inainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea
bilaterale; de aceea, la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de
diafiza femurala, trebuie examinat femurul controlateral. A fost raportata, de asemenea, vindecarea
insuficienta a acestor fracturi.

La pacientii la care se suspicioneaza o fractura femurala atipicad pana la finalizarea evaludrii trebuie
luata in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului
beneficiu/risc individual.

In timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere la nivelul
coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie
evaluat pentru o fractura femurala incompleta (vezi pct. 48).

Fracturi atipice ale altor oase lungi

Au fost raportate si fracturi atipice ale altor oase lungi, cum ar fi cubitusul si tibia, la pacientii care
urmeaza tratament pe termen lung. La fel ca in cazul fracturilor femurale atipice, aceste fracturi apar in
urma unui traumatism minor sau 1n absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezintd durere
prodromali inainte de aparitia unei fracturi complete. In cazul fracturii de cubitus, aceasta poate fi
asociata cu solicitarile repetitive relationate cu utilizarea pe termen lung a mijloacelor ajutatoare
pentru mers (vezi pct. 4.8).

Pacienti cu insuficienta renala

In cazul tratamentului pe termen lung cu Bondronat, studiile clinice nu au evidentiat o deteriorare a
functiei renale. Cu toate acestea, la pacientii tratati cu Bondronat, in functie de evaluarea clinica
individuald a fiecarui pacient, se recomanda ca functia renald, calcemia, fosfatemia si magnezemia sa
fie monitorizate (vezi pct. 4.2).
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Pacienti cu insuficienta hepatica
La pacientii cu insuficientd hepatica severa, avand in vedere ca nu sunt disponibile date clinice, nu se
pot face recomandari de dozaj (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficienta cardiaca
La pacientii cu risc de insuficientd cardiaca, trebuie evitata hiperhidratarea.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati, este indicata precautie.

Excipienti cu efect cunoscut
Bondronat practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu sunt de agteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie
renald si nu este metabolizat.

In cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide, se recomanda prudenta,
deoarece ambele substante pot sd scada concentratia plasmatica a calciului pentru perioade prelungite.
De asemenea, trebuie acordata atentie posibilei existente concomitente a hipomagneziemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani
au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om
este necunoscut. De aceea, Bondronat nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acidul ibandronic se excreteaza in laptele uman. Dupad administrarea intravenoasa,

studiile la femelele de sobolan care alapteaza au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid
ibandronic 1n lapte. Bondronat nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orald, acidul ibandronic scade fertilitatea.
In studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade
fertilitatea la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate,
este de asteptat ca Bondronat sd nu aiba nicio influenta sau si aiba o influenta neglijabila asupra
capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/socul anafilactic, fracturile femurale
atipice, osteonceroza de maxilar si inflamatia oculara (vezi paragraful ,,Descrierea anumitor reactii
adverse” si pct. 4.4).

Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori este asociat cel mai frecvent cu o crestere a temperaturii
corpului. Scaderea concentratiei plasmatice de calciu sub limita normala (hipocalcemie) este raportata
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mai putin frecvent. De cele mai multe ori nu este necesar un tratament specific, simptomele
diminuandu-se dupa céteva ore/zile.

In cazul preventiei evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase,
tratamentul este asociat cel mai frecvent cu astenie, urmata de cresterea temperaturii corpului si
cefalee.

Tabelul reactiilor adverse

In tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse din studiile clinice pivot de faza III (Tratamentul
hipercalcemiei induse de tumori: 311 pacienti tratati cu Bondronat 2 mg sau 4 mg; Preventia
evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase: 152 de pacienti tratati cu
Bondronat 6 mg) si din experienta ulterioara punerii pe piata.

Reactiile adverse sunt prezentate in conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare
(> 1/10 000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima din
datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse raportate in urma administrarii intravenoase a Bondronat

Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuta
organe
Infectii si Infectii Cistitd, vaginita,
infestari cadidoza orala
Tumori Neoplasm
benigne, cutanat benign
maligne si
nespecificate
Tulburari Anemie,
hematologice discrazii
si limfatice sanguine
Tulburari Reactii de Agravare a
ale hipersensibilitat | astmului
sistemului et, bronsic
imunitar bronhospasmt,
angioedemt,
reactie
anafilactica/soc
anafilactict**
Tulburari Tulburari
endocrine paratiroidiene
Tulburari Hipocalcemie** | Hipofosfatemie
metabolice si
de nutritie
Tulburari Tulburari de
psihice somn, anxietate,
labilitate
emotionala
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Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuta
organe
Tulburiri Cefalee, Tulburari
ale ameteli, cerebrovasculare,
sistemului disgeuzie leziuni ale
nervos (pervertirea radacinilor
gustului) nervoase,
amnezie,
migrena,
nevralgie,
hipertonie,
hiperestezie,
parestezii
circumorale,
parosmie
Tulburari Cataracta Inflamatie
oculare ocularaj**
Tulburari Surditate
acustice si
vestibulare
Tulburari Bloc de ramurd | Ischemie
cardiace miocardica,
tulburéri
cardiovasculare,
palpitatii
Tulburari Faringita Edem pulmonar,
respiratorii, stridor
toracice si
mediastinale
Tulburari Diaree, Gastroenterita,
gastro- varsaturi, gastritd, ulceratii
intestinale dispepsie, la nivelul
dureri gastro- cavitdtii bucale,
intestinale, disfagie, cheilita
afectiuni
dentare
Tulburari Colelitiaza
hepatobiliare
Afectiuni Afectiuni Eruptie cutanata Sindrom
cutanate si cutanate, tranzitorie, Stevens-
ale tesutului | echimoze alopecie Johnsonf,
subcutanat eritem
polimorft,
dermatita
buloasaf
Tulburari Osteoartrita, Fracturi Osteonecroza Fracturi atipice
musculo- mialgii, subtrohanteriene | de maxilarj** ale oaselor
scheletice si | artralgii, si fracturi Osteonecroza lungi altele
ale tesutului | tulburari atipice de canalului decat femurul
conjunctiv articulare, diafiza auditiv extern
dureri osoase femuralat (reactii adverse

specifice clasei
bifosfonatilor) 1
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Aparate, Frecvente Mai putin Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente necunoscuta
organe
Tulburari Retentie urinara,
renale si ale chist renal
cailor
urinare
Tulburari Durere pelvina
ale
aparatului
genital si ale
sanului
Tulburari Pirexie, Hipotermie
generale si la | afectiune
nivelul asemanatoare
locului de gripei**, edeme
administrare | periferice,
astenie, sete
Investigatii Valori crescute | Valori crescute
diagnostice ale gamma-GT, | ale fosfatazei
valori crescute | alcaline
ale creatininei sanguine,
scadere
ponderala
Leziuni, Leziune, durere
intoxicatii si la nivelul locului
complicatii de injectare
legate de
procedurile
utilizate

**Vezi informatiile suplimentare de mai jos

t1dentificate in experienta ulterioara punerii pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie

Scaderea excretiei renale de calciu poate fi insotita de scaderea fosfatemiei, pentru care nu sunt

necesare masuri terapeutice. Concentratia plasmatica de calciu poate scadea pana la valorile

caracteristice hipocalcemiei.

Afectiune asemandtoare gripei

A aparut o afectiune asemanatoare gripei care include febra, frisoane, dureri musculare si/sau osoase.
In majoritatea cazurilor nu a fost necesar un tratament specific gi simptomele s-au diminuat dupa

cateva ore/zile.

Osteonecroza de maxilar

Cazuri de osteonecroza de maxilar au fost raportate, in special la pacientii cu neoplasm tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasa, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4.). In perioada
ulterioara punerii pe piatd a acidului ibandronic au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar.

Fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala
Cu toate ca fiziopatologia este incertd, dovezi obtinute din studiile epidemiologice sugereaza o

crestere a riscului de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza femurala in asociere cu terapia de
lunga durata cu bifosfonati pentru osteoporoza post-menopauza, in special pe durate care depasesc trei
pana la cinci ani de utilizare. Riscul absolut de fracturi atipice subtrohanteriene si de diafiza a oaselor
lungi (reactie adversa specifica clasei bifosfonatilor) se mentine scézut.
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Inflamatie oculara

La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi
uveita, episclerita si sclerita. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat in momentul in
care tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilactica/soc anafilactic
La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pana in prezent, nu exista experientd in cazuri de intoxicatie acuta cu Bondronat concentrat pentru
solutie perfuzabila. Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul
au fost evidentiate ca organe {intad pentru toxicitate in studiile preclinice cu doze mari. Hipocalcemia
relevanta clinic trebuie corectatd prin administrarea intravenoasa a gluconatului de calciu.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati,
codul ATC: MO5BAO06.

Acidul ibandronic apartine grupului de compusi bifosfonati care actioneaza specific asupra osului.
Actiunea lor selectiva asupra tesutului osos se bazeaza pe afinitatea mare a bifosfonatilor pentru masa
minerald osoasd. Bifosfonatii actioneaza prin inhibarea activitatii osteoclastelor, desi mecanismul
exact nu este clar inca.

In vivo, acidul ibandronic previne distructia osoasa indusa experimental prin intreruperea functiei
gonadale, retinoizi, tumori sau extracte tumorale. Inhibitia resorbtiei osoase endogene a fost, de
asemenea, documentata prin studii cinetice cu **Ca si prin eliberarea de tetraciclini radioactiva
incorporata anterior in os.

La doze care erau considerabil mai mari decat dozele farmacologice eficace, acidul ibandronic nu a
avut niciun efect asupra mineralizarii osoase.

Resorbtia osoasa datorata afectiunii maligne se caracterizeaza prin resorbtie osoasa excesiva, care nu
este echilibrata de sintezad osoasa corespunzatoare. Acidul ibandronic inhiba selectiv activitatea
osteoclastelor, reducand resorbtia osoasa si, astfel, reducand complicatiile de la nivel osos ale
afectiunii maligne.

Studii clinice in tratamentul hipercalcemiei induse de tumori

Studiile clinice asupra hipercalcemiei de cauza maligna au demonstrat cd efectul inhibitor al acidului
ibandronic asupra osteolizei indusa tumoral si specific asupra hipercalcemiei indusa de tumori se
caracterizeaza prin scaderea calcemiei §i excretie urinara de calciu.
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La dozele recomandate pentru tratament, 1n studiile clinice pentru pacientii cu valoarea initiald a
calcemiei corectate cu albumina > 3,0 mmol/l dupa rehidratare adecvatd, au fost obtinute urmatoarele
rate de raspuns cu intervalele de incredere corespunzatoare.

Doza de acid % Pacienti cu Interval de
ibandronic raspuns incredere 90%
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Pentru acesti pacienti si aceste doze, timpul median pana la atingerea valorilor normale ale calcemiei a
fost de 4 pana la 7 zile. Timpul mediu pana la recadere (revenirea la calcemia corectatd cu albumina de
peste 3,0 mmol/l) a fost de 18 pana la 26 zile.

Studii clinice in preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de sdn si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de sin §i metastaze osoase, studiile clinice au aratat ca existd un efect inhibitor
dependent de doza asupra osteolizei osoase, exprimata prin markeri ai resorbtiei osoase, si un efect
dependent de doza asupra evenimentelor osoase.

La pacientele cu cancer de san i metastaze osoase, preventia evenimentelor osoase cu Bondronat

6 mg administrat intravenos a fost evaluata intr-un studiu randomizat placebo-controlat de faza III cu
durata de 96 saptamani. Pacientele cu cancer de san §i metastaze osoase confirmate radiologic au fost
randomizate pentru a li se administra placebo (158 paciente) sau 6 mg Bondronat (154 paciente).
Rezultatele acestui studiu sunt prezentate mai jos.

Obiectivele principale de eficacitate
Obiectivul principal al studiului a fost rata perioadei de morbiditate osoasd (RPMO). Acesta a fost un
obiectiv complex, care a avut ca subcomponente urmatoarele evenimente osoase asociate (EOA):

- radioterapie osoasa pentru tratamentul fracturilor/fracturilor iminente
- interventie chirurgicald osoasa pentru tratamentul fracturilor

- fracturi vertebrale

- fracturi nevertebrale

Analiza RPMO a fost ajustata 1n functie de timp si s-a considerat cd unul sau mai multe evenimente
aparute intr-o perioada unica de 12 sdptamani pot fi potential legate. De aceea, evenimente multiple au
fost luate in considerare o singura data in scop de analiza. Datele din acest studiu demonstreaza un
avantaj semnificativ pentru Bondronat 6 mg intravenos fatd de placebo in reducerea EOA masurate de
RPMO ajustata in functie de timp (p=0,004). De asemenea, numarul EOA a fost semnificativ redus cu
Bondronat 6 mg si a existat o reducere cu 40% a riscului EOA fata de placebo (risc relativ 0,6,
p=0,003). Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2.

Tabelul 2 Rezultate cu privire la eficacitate (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Toate evenimentele osoase asociate (EOA)
Placebo Bondronat 6 mg valoarea p
n=158 n=154
RPMO (per pacient an) 1,48 1,19 p=0,004
Numarul de evenimente 3,64 2,65 p=0,025
(per pacient)
Risc relativ de EOA - 0,60 p=0,003
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Obiective secundare de eficacitate

S-a demonstrat o crestere semnificativa statistic a scorului durerii osoase pentru Bondronat 6 mg
intravenos comparativ cu placebo. Reducerea durerii a fost marcat sub valoarea initiala, In mod
constant, pe parcursul intregului studiu si a fost insotita de reducerea semnificativa a utilizarii
analgezicelor. La pacientii tratai cu Bondronat, deteriorarea calitatii vietii a fost semnificativ mai
micd, comparativ cu placebo. O prezentare sub forma de tabel a acestor rezultate de eficacitate
secundare este realizata in Tabelul 3.

Tabelul 3 Rezultate de eficacitate secundare (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Placebo Bondronat 6 mg valoarea p
n=158 n=154
Dureri osoase* 0,21 -0,28 p<0,001
Utilizare de analgezice* 0,90 0,51 p=0,083
Calitatea vietii* -45.4 -10,3 p=0,004

*Modificarea medie de la valoarea initiala pana la ultima evaluare.

La pacientii tratati cu Bondronat, s-a inregistrat o scidere marcatd a markerilor urinari ai resorbtiei
osoase (piridinolina si deoxipiridinolina), care a fost semnificativa statistic comparativ cu placebo.

Siguranta administrarii Bondronat sub forma de perfuzie cu durata de 1 ord sau cu durata de 15 minute
a fost comparata intr-un studiu efectuat la 130 pacienti cu cancer de sdn metastazat. Nu a fost
observata nicio diferenta privind indicatorii functiei renale. Profilul general al evenimentelor adverse
pentru acidul ibandronic dupa perfuzia cu durata de 15 minute a fost similar cu profilul de siguranta
cunoscut pentru durate de administrare a perfuziei mai mari si nu au fost identificate noi aspecte
privind siguranta administrarii asociate cu o durata a perfuziei de 15 minute.

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu Cle,
< 50 ml/min

Copii §i adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)
Siguranta si eficacitatea Bondronat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
existd date disponibile.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupa o perfuzie de 2 ore cu 2, 4 si 6 mg acid ibandronic, parametrii farmacocinetici sunt proportionali
cu doza.

Distributie

Dupa expunerea sistemica initiala, acidul ibandronic se leaga rapid de os sau este excretat in urind. La
om, volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 1 si proportia din doza care ajunge la
os este estimatd a fi 40-50% din doza circulanta. La concentratiile terapeutice, legarea de proteinele
plasmatice umane este de aproximativ 87% si, astfel, interactiunile cu alte medicamente datorate
indepartarii de pe situsurile de legare sunt putin probabile.

Biotransformare
Nu exista dovezi cu privire la metabolizarea acidului ibandronic la animale sau om.

Eliminare

Intervalul timpilor de injumatatire aparenti determinati este larg si dependent de doza si de
sensibilitatea analizei, dar timpul de injumatatire aparent terminal este, in general, cuprins in intervalul
10 — 60 ore. Cu toate acestea, dupa administrarea intravenoasa sau orala, concentratiile plasmatice
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initiale scad repede, atingdnd 10% din valorile maxime in 3, respectiv 8 ore. La pacientii cu metastaze
osoase, in cazul in care acidul ibandronic a fost administrat intravenos o datd la 4 saptamani timp de
48 saptamani, nu s-a observat acumulare sistemica.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valorile medii in intervalul 84-160 ml/minut.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 ml/min la femeile sanitoase 1n perioada post-menopauza)
reprezintd 50-60% din clearance-ul total si este in legatura cu clearance-ul creatininei. Diferenta dintre
clearance-ul aparent total si cel renal se considera a reflecta preluarea de cétre os.

Mecanismul de secretie a elimindrii renale nu pare sa includa sisteme de transport cunoscute, acide sau
bazice, implicate in excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului
P450 la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
La femei si barbati, biodisponibilitatea si farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa

Nu exista dovezi de diferente interetnice semnificative clinic intre asiatici si caucazieni in ceea ce
priveste distributia acidului ibandronic. Exista doar foarte putine date disponibile cu privire la pacientii
de origine africana.

Pacientii cu insuficientd renala

La pacientii cu diferite grade de insuficientd renald, expunerea pacientilor la acid ibandronic este
corelatd cu clearance-ul creatininei (Cl.,). La subiectii cu insuficienta renala severa (valoarea medie
estimata Cle = 21,2 ml/min), care au primit o doza unica de 2 mg (durata de administrare a perfuziei
de 15 minute), ASCy..4n medie a dozei ajustate a crescut cu 110% comparativ cu cea de la voluntarii
sanitosi. In studiul clinic farmacologic WP18551, dupi o singura doza de 6 mg administrata
intravenos (perfuzie cu durata de 15 minute), ASCo-24 medie a crescut cu 14%, respectiv cu 86%, la
subiectii cu insuficienta renald usoara (valoarea medie estimata Cl,=68,1 ml/min) si moderata
(valoarea medie estimata Cl,=41,2 ml/min), comparativ cu voluntarii sdnatosi (valoarea medie
estimata Cla=120 ml/min). Cmax medie nu a crescut la pacientii cu insuficienta renald usoara si a
crescut cu 12% la pacientii cu insuficientd renald moderata. Nu este necesara ajustarea dozei la
pacientii cu insuficienta renala usoara (Cle >50 si <80 ml/min). La pacientii cu cancer de san si
metastaze osoase tratati pentru preventia evenimentelor osoase, avand insuficientd renald moderata
(Cler>30 si <50 ml/min) sau insuficienta renald severa (Cle: <30 ml/min) este recomandata o ajustare a
dozei (vezi pct. 4.2).

Pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2)

La pacientii cu insuficienta hepatica, nu exista date farmacocinetice cu privire la acidul ibandronic.
Ficatul nu are un rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, deoarece acesta nu este
metabolizat, dar este eliminat prin excretie renala si prin preluare de catre os. De aceea, la pacientii cu
insuficientd hepatici, nu este necesara ajustarea dozelor. In plus, deoarece acidul ibandronic se leaga
de proteine in proportie de aproximativ 87% la concentratiile terapeutice, hipoproteinemia din bolile
hepatice severe este putin probabil sa determine cresterea semnificativa clinic a concentratiilor
plasmatice libere.

Pacienti vdrstnici (vezi pct. 4.2)

Intr-o analiza multivariata, varsta nu a fost identificata ca factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renald scade cu varsta, acesta este singurul factor care
trebuie luat in considerare (vezi pct. Insuficienta renald).

Copii §i adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.1)
La pacientii cu varste sub 18 ani, nu existd date privind utilizarea Bondronat.
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5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic. Ca 1n cazul altor
bifosfonati, rinichiul a fost identificat ca organul tintd principal al toxicitatii sistemice.

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu au fost observate dovezi privind potentialul carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat
activitate genotoxica a acidului ibandronic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

La sobolanii si iepurii la care s-a administrat tratament intravenos, nu s-a observat nici un efect
teratogen sau de toxicitate directd asupra fatului al acidul ibandronic. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, efectele asupra fertilitatii au constat
in cresterea pierderilor in perioada de preimplantare la doze de 1 mg/kg si zi si mai mari. In studiile
asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul
ibandronic scade numarul de spermatozoizi la doze de 0,3 si 1 mg/kg si zi si scade fertilitatea la
masculi la doze de 1 mg/kg si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. In studiile de toxicitate asupra
functiei de reproducere la sobolani, reactiile adverse ale acidului ibandronic au fost cele asteptate de la
aceasta clasd de medicamente (bifosfonati). Acestea includ scadere a numarului de locuri de
implantare, interferenta cu nasterea naturala (distocie), cresterea malformatiilor viscerale (sindromul
ureterului renal pelvin) si anomalii dentare la generatia F1 de sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid acetic (99%)

Acetat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

diluat doar cu solutie izotona de clorura de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%.
Bondronat nu trebuie amestecat cu solutii care contin calciu.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani
Dupa reconstituire: 24 ore

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare inainte de reconstituire.
Dupa reconstituire: a se pastra la frigider (2°C — 8°C).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat,
timpul de pastrare al produsului in uz si conditiile inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea
utilizatorului si, de reguld, nu trebuie sa depaseasca 24 ore la 2°C pand la 8°C, cu exceptia cazului in
care reconstituirea s-a realizat in conditii aseptice controlate si validate.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Bondronat este disponibil in cutii care contin 1, 5 si 10 flacoane (flacoane din sticla tip I a 6 ml, cu
dop din cauciuc bromobutilic). Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in mediu.
7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Danemarca

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012

EU/1/96/012/013

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 25 iunie 1996

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 25 iunie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I UTILIZAREA

ALTE CONDITII $SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabili pentru eliberarea seriei

Concentrat pentru solutie perfuzabild

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

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

19200 Guadalajara
Spania

Comprimat filmat

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Germania

Atnahs Pharma Denmark ApS

Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kebenhavn S

Danemarca

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea rapoartelor periodice actualizate privind siguranta pentru acest medicament
sunt prezentate in lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD),

mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)
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DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

Masuri suplimentare de reducere a riscului
DAPP trebuie sa asigure implementarea cardului pentru pacient privind osteonecroza de maxilar.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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Cutie

INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bondronat 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine acid ibandronic 2 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu, clorurd de sodiu, acid acetic si apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul
pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare intravenoasa, in perfuzie, dupa diluare

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP
| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare nainte de reconstituire. Dupa diluare,
solutia perfuzabila este stabild 24 ore la 2°C - 8°C (la frigider)
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/012/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bondronat 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bondronat 50 mg comprimate filmate
acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE |

Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 50 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Comprimatele contin, de asemenea, lactoza. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

| 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu lasati comprimatele sa se dizolve in gurd, nu le mestecati sau nu le sfardmati
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

[8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/012/009: 28 comprimate filmate
EU/1/96/012/010: 84 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

bondronat 50 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE II}IFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA
Blister

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bondronat 50 mg comprimate filmate
acid ibandronic

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

LU
MA
MI
JO
VI
SB
DU
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bondronat 6 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine acid ibandronic 6 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu, clorura de sodiu, acid acetic, apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pentru
informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5 flacoane

10 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare intravenoasa, in perfuzie, dupa diluare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament nu necesitd conditii speciale pentru pastrare inainte de reconstituire. Dupa diluare,
solutia perfuzabila este stabild 24 ore la 2°C - 8°C (la frigider)

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemarca

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/96/012/011: 1 flacon
EU/1/96/012/012: 5 flacoane
EU/1/96/012/013: 10 flacoane

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Bondronat 6 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

6 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Bondronat 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Bondronat si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Bondronat
Cum se administreazd Bondronat

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Bondronat

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Bondronat si pentru ce se utilizeaza

Bondronat contine substanta activa acid ibandronic. Aceasta apartine unui grup de medicamente numit
bifosfonati.

Bondronat este utilizat la pacientii adulti si va este prescris daca aveti cancer de san care s-a raspandit
in oase (numite metastaze osoase).

. Ajutd la prevenirea rupturii oaselor (fracturi)
. Ajuta la prevenirea altor probleme ale oaselor care pot necesita interventii chirurgicale sau
radioterapie.

De asemenea, Bondronat poate fi prescris daca aveti concentratii crescute ale calciului in sange din
cauza unei tumori.

Bondronat actioneaza prin scaderea cantitatii de calciu care este pierdutd din oasele dumneavoastra.
Medicamentul impiedica oasele dumneavoastra sa isi piarda rezistenta.
2. Ce trebuie s stiti inainte sa vi se administreze Bondronat

Nu vi se va administra Bondronat:

. daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
. daca aveti sau ati avut in trecut valori scazute ale concentratiei calciului in sange.

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament dacéa oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in
cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul
inainte de a vi se administra Bondronat.

Atentiondri si precautii

O reactie adversa denumita osteonecroza de maxilar (OM) (leziuni osoase la nivelul maxilarului) a
fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la pacientii carora li se administreaza
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Bondronat pentru afectiuni asociate cancerului. OM poate aparea, de asemenea, dupa oprirea
tratamentului.

Este important sa incercati sa preveniti aparitia OM deoarece este o afectiune dureroasa care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul dezvoltarii osteonecrozei de maxilar, exista cateva precautii pe
care vi le puteti lua.

Inainte de administrarea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra/asistentului medical
(cadrului medical) daca:

. aveti probleme la nivelul gurii sau dintilor, precum sénétate orald precara, boli gingivale, sau ati
planificat o extractie dentara

. nu beneficiati de ingrijire stomatologica de rutind sau nu ati facut de mult timp un control
stomatologic
fumati (deoarece acest lucru poate creste riscul problemelor dentare)

. ati fost tratat (tratatd) anterior cu bifosfonat (utilizat pentru a trata sau a preveni afectiunile
0s0ase)

. luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu prednisolon sau dexametazona)

. aveti cancer.

Medicul dumneavoastra poate solicita sa efectuati un control stomatologic Tnainte de a incepe
tratamentul cu Bondronat.

In timpul tratamentului, trebuie sd mentineti o buna igiena orald (inclusiv periajul regulat al dintilor) si
sa efectuati controale stomatologice de rutini. In cazul in care purtati proteza, aceasta trebuie si se
potriveasca corespunzator. Daca sunteti sub tratament stomatologic sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu extractie dentard), informati-va medicul cu privire la
tratamentul stomatologic si spuneti medicului stomatolog ca sunteti tratatd cu Bondronat.

Contactati imediat medicul sau medicul stomatolog in cazul in care aveti probleme la nivelul gurii sau
dintilor, precum mobilitate dentara, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindecd sau secretii,
intrucat acestea ar putea fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Au fost raportate si fracturi atipice ale oaselor lungi, cum ar fi osul principal al antebratului (cubitus) si
osul principal al gambei (tibia), la pacientii care urmeaza tratament pe termen lung cu ibandronat.
Aceste fracturi apar in urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti
prezintd durere in zona fracturii inainte de aparitia unei fracturi complete.

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala inainte de a vi se administra
Bondronat:

. daca sunteti alergic la oricare alt bifosfonat

. daca aveti concentratii scazute sau crescute ale vitaminei D, calciului sau a oricaror alte
minerale

. daca aveti probleme cu rinichii

daca aveti afectiuni ale inimii, iar medicul v-a recomandat sa scadeti consumul zilnic de lichide.

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri grave, uneori
letale, de reactie alergica.

Dacé manifestati unul dintre urmatoarele simptome cum sunt: scurtarea respiratiei/dificultati la
respiratie, senzatie de nod in gat, umflarea limbii, ameteli, senzatie de pierdere a cunostintei, inrogirea
sau umflarea fetei, eruptii trecatoare pe piele, greata si varsaturi, trebuie sa informati imediat medicul
sau asistenta medicala (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Bondronat nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Bondronat impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece Bondronat poate afecta actiunea altor medicamente. De
asemenea, alte medicamente pot afecta actiunea Bondronat.

In special, spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daca vi se administreaza un tip de
antibiotic injectabil numit aminoglicozida, cum este gentamicina. Aceasta deoarece att
aminoglicozidele cét si Bondronat pot sd scada concentratiile de calciu din sange.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa vi se administreze Bondronat daca sunteti gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau
daca alaptati. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a
lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:

Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje deoarece este de asteptat ca Bondronat sa nu aiba nicio
influenta sau si aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Discutati mai intai cu medicul dumneavoastra daca doriti sa conduceti vehicule sau sa folositi
utilaje sau unelte.

Bondronat contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Bondronat

Administrarea medicamentului

. Bondronat este administrat in mod normal de catre un medic sau un alt profesionist din
domeniul sanatatii specializat in tratamentul cancerului
. Medicamentul se administreaza in perfuzie intr-o vena.

Medicul dumneavoastra va poate face periodic analize de sange in timpul tratamentului cu Bondronat
pentru a verifica daca vi se administreaza doza corectd de medicament.

Cat Bondronat vi se va administra

Medicul dumneavoastra va decide cat Bondronat vi se va administra in functie de boala
dumneavoastra.

Daca aveti cancer de san care s-a raspandit in oase, doza recomandata este de 3 flacoane (6 mg) la
fiecare 3-4 saptamani, administratd in perfuzie intr-o vena in decurs de cel putin 15 minute.

Daca aveti concentratii crescute ale calciului in sdnge din cauza unei tumori, atunci doza recomandata
este de 1 flacon (2 mg) sau 2 flacoane (4 mg) administrate intr-o singura doza, in functie de severitatea
bolii dumneavoastrd. Medicamentul trebuie administrat in perfuzie intr-o vend in decurs de doua ore.
Poate fi luata in considerare repetarea dozei in cazul unui raspuns insuficient sau daca boala
dumneavoastra reapare.

Medicul dumneavoastra va poate modifica doza si durata perfuziei intravenoase daca aveti afectiuni
ale rinichilor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca observati oricare
dintre urmaitoarele reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de pacienti)

. inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor

. durere nouad, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei
inghinale. Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de pacienti)

. durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor
probleme severe ale maxilarului (necroza (moartea tesutului 0sos) osului maxilarului)

. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, secretie din ureche
si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale deteriorarii oaselor de la nivelul urechii

. mancarimi, umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului, cu dificultati de respiratie. Puteti avea o
reactie alergica grava, care va poate pune viata in pericol (vezi pct. 2)

. reactii adverse severe la nivelul pielii.

Frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
° criza de astm bronsic.

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 pacienti)

. simptome asemanatoare gripei, inclusiv febra, tremuraturi si frisoane, senzatie de disconfort,
oboseald, dureri la nivelul oaselor, muschilor si articulatiilor. De reguld, aceste simptome dispar
in cateva ore sau zile. Discutati cu asistenta medicala sau cu medicul dumneavoastra daca vreun
efect devine supdrator sau dureaza mai mult de cateva zile

. crestere a temperaturii corpului

durere de stomac sau durere abdominald, indigestie, senzatie de rau, varsaturi sau diaree (scaune

moi)

concentratii scazute de calciu sau fosfat in sange

modificari ale rezultatelor testelor de sdnge cum ar fi gamma-GT sau creatinina

o tulburare a batailor inimii numita bloc de ramura

dureri osoase sau musculare

durere de cap, senzatie de ameteala sau slabiciune

senzatie de sete, durere in gat, modificari ale gustului

umflarea picioarelor si a labelor picioarelor

dureri ale articulatiilor, artrita, sau alte probleme ale articulatiilor

afectiuni ale glandei paratiroide

vanatai

infectii

o afectiune a ochilor numita cataracta

afectiuni ale pielii

afectiuni dentare.

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 pacienti):

. tremuraturi sau frisoane
. scadere prea mare a temperaturii corpului (hipotermie)
. o afectiune a vaselor de sange din creier numita tulburare cerebrovasculara (atac vascular

cerebral sau sangerare la nivelul creierului)
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. tulburari circulatorii si ale inimii (incluzand palpitatii, infarct miocardic, hipertensiune arteriala
(presiune ridicata a sangelui) i varice)

modificari ale celulelor sangelui (anemie)

o concentratie crescuta a fosfatazei alcaline 1n sdnge

acumulare de lichid si umflare (limfedem)

lichid in plamani

afectiuni ale stomacului, cum ar fi gastroenterita sau gastrita

calculi biliari (pietre la nivelul veziculei biliare)

imposibilitatea de a urina, cistitd (inflamarea vezicii urinare)

migrena

durere la nivelul nervilor, leziuni ale radacinii nervilor

surditate

dificultati la inghitire

ulceratii la nivelul gurii, inflamatia buzelor (cheilitd), candidoza la nivelul cavitatii bucale
mancarimi sau senzatie de furnicaturi in jurul gurii

durere pelvind, secretie, mancarimi sau durere vaginala

o formatiune la nivelul pielii numita tumora benigna a pielii

pierderi de memorie

tulburari de somn, teama fara motiv, instabilitate emotionala sau dispozitie schimbatoare
eruptie trecatoare pe piele

caderea parului

leziune sau durere la nivelul locului de injectare

pierdere in greutate

chist la nivelul rinichilor (punga cu lichid la nivelul rinichilor).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bondronat

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective

. Dupa diluare, solutia perfuzabila este stabila 24 ore la 2°C-8°C (la frigider)
Nu utilizati acest medicament dacd observati ca solutia nu este limpede sau contine particule.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bondronat

. Substanta activa este acidul ibandronic. Un flacon cu 2 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
contine acid ibandronic 2 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat)

. Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acid acetic, acetat de sodiu §i apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Bondronat si continutul ambalajului
Bondronat este o solutie incolora, limpede. Bondronat este disponibil in cutii care contin 1 flacon
(flacon din sticla tip I, 2 ml, cu dop din cauciuc bromobutilic).
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Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danemarca

Fabricantul

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danemarca

Sau

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

19200 Guadalajara
Spania

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Urmaitoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sinatatii:

Doze: Prevenirea evenimentelor osoase la pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, doza recomandatd pentru prevenirea
evenimentelor osoase este de 6 mg, administratd intravenos la interval de 3-4 sdptamani. Aceasta doza
trebuie administratad perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoard (Cle: >50 si <80 ml/min). La
pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase tratati pentru prevenirea evenimentelor osoase,
avand insuficienta renala moderatd (Cl:>30 $i <50 ml/min) sau insuficientd renald severa

(Cler <30 ml/min) trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare:

Clearance-ul creatininei Dozi Volumul perfuziei' si timpul de
(ml/min) perfuzare 2

6 mg (6 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

!'Solutie de clorurd de sodiu 0,9% sau solutie de glucozi 5%

2 Administrare la fiecare 3 pana la 4 saptaimani

> 50 Cl,; <80 100 ml in decurs de 15 minute

= 30 Cl <50 500 ml in decurs de 1 ora

<30 500 ml in decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 ml/min.

Doze: Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori
Bondronat se administreaza, in general, in spital. Doza este stabilitd de medic, avand 1n vedere
urmatorii factori.

Inaintea initierii tratamentului cu Bondronat, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/ml (0,9%)
clorura de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. La
majoritatea pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu albumina* > 3 mmol/l sau

> 12 mg/dl), doza unica adecvata este de 4 mg. La pacientii cu hipercalcemie moderata (calcemia
corectatd cu albumina* < 3 mmol/l sau < 12 mg/dl), doza eficace este de 2 mg. Cea mai mare doza
utilizatd in studiile clinice a fost de 6 mg, dar aceastd doza nu a adus niciun beneficiu suplimentar in
ceea ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectatd cu albumina este calculata dupa cum urmeaza:

Calcemia corectata = calcemia (mmol/l) - [0,02 x albumina (g/1)] + 0,8
cu albumind (mmol/l)

Sau
Calcemia corectata = calcemia (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumina (g/dl)]

cu albumind (mg/dl)

Pentru a transforma calcemia corectata cu albumind din mmol/l la mg/dl, se
inmulteste cu 4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuta poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile.
Pentru dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recadere (cresterea din nou a calcemiei corectate cu
albumina peste 3 mmol/l) a fost de 18-19 zile. Pentru doza de 6 mg, timpul median de recadere a fost
de 26 zile.
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Modul si calea de administrare
Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

In acest scop, continutul unui flacon trebuie utilizat dupa cum urmeaza:

. Preventia evenimentelor osoase la pacientele cu cancer de san si metastaze osoase- adaugat la
100 ml solutie izotona de clorurd de sodiu sau la 100 ml solutie glucoza 5% si administrat
perfuzabil in cel putin 15 minute. A se vedea, de asemenea, sectiunea anterioara care prezinta
dozele, pentru pacientii cu insuficienta renala

. Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — adaugat la 500 ml solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 ml solutie glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore.

Nota:
diluat doar cu solutie izotond de clorurad de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%. Solutiile care contin
calciu nu trebuie amestecate cu Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutia diluata este destinata unei singure utilizari. Trebuie utilizata numai solutia limpede, fara
particule.

Se recomanda ca dupa diluare, medicamentul sa fie utilizat imediat (vezi punctul 5 al acestui prospect
,,Cum se pastreaza Bondronat”).

Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa. Este
necesara prudenta pentru ca Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabild sa nu se administreze pe
cale intraarteriald sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

Frecventa administrarii
Pentru tratamentul hipercalcemiei induse de tumori, Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila se
administreaza, in general, intr-o singura perfuzie.

La pacientii cu neoplasm mamar §i metastaze osoase, pentru prevenirea evenimentelor osoase,
perfuzia cu Bondronat se repeta la intervale de 3-4 saptamani.

Durata tratamentului

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru tratamentul
hipercalcemiei. In cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luata in
considerare repetarea tratamentului.

La pacientii cu neoplasm mamar §i metastaze osoase, perfuzia cu Bondronat trebuie administrata la
intervale de 3-4 saptamani. In studiile clinice, tratamentul a fost continuat pana la 96 saptamani.

Supradozaj

Pana 1n prezent, nu exista experientd privind intoxicatia acutd cu Bondronat concentrat pentru solutie
perfuzabila. Functiile renald si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul au fost
evidentiate ca organe tintd pentru toxicitate in studiile preclinice cu doze mari.

Hipocalcemia relevanta clinic (concentratii plasmatice foarte mici ale calciului) trebuie corectata prin
administrarea intravenoasa de gluconat de calciu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bondronat 50 mg comprimate filmate
acid ibandronic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Bondronat si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Bondronat
Cum sa luati Bondronat

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Bondronat

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIE o

1. Ce este Bondronat si pentru ce se utilizeaza

Bondronat contine substanta activa acid ibandronic. Aceasta apartine unui grup de medicamente numit
bifosfonati.

Bondronat este utilizat la pacientii adulti si va este prescris daca aveti cancer de san care s-a raspandit
in oase (numite metastaze osoase).

. Ajuta la prevenirea rupturii oaselor (fracturi)
. Ajuta la prevenirea altor probleme ale oaselor care pot necesita interventii chirurgicale sau
radioterapie.

Bondronat actioneaza prin scaderea cantitatii de calciu care este pierduta din oasele dumneavoastra.
Medicamentul impiedica oasele dumneavoastra sa isi piarda rezistenta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Bondronat

Nu luati Bondronat:

. daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

. daca aveti probleme la nivelul esofagului, cum ar fi ingustarea acestuia sau dificultate la
inghitire

. dacd nu puteti sa stati in sezut sau in picioare pentru cel putin o orad (60 minute)

. daci aveti sau ati avut vreodata valori scazute ale concentratiei calciului in sénge.

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament dacéa oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in
cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul
inainte de a lua Bondronat.

Atentionari si precautii

O reactie adversa denumita osteonecroza de maxilar (OM) (leziuni osoase la nivelul maxilarului) a
fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la pacientii carora li se administreaza
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Bondronat pentru afectiuni asociate cancerului. OM poate aparea, de asemenea, dupa oprirea
tratamentului.

Este important sa incercati sa preveniti aparitia OM deoarece este o afectiune dureroasa care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul dezvoltarii osteonecrozei de maxilar, exista cateva precautii pe
care vi le puteti lua.

Inainte de administrarea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra/asistentului medical
(cadrului medical) daca:

. aveti probleme la nivelul gurii sau dintilor, precum sénétate orald precara, boli gingivale, sau ati
planificat o extractie dentara

. nu beneficiati de ingrijire stomatologica de rutind sau nu ati facut de mult timp un control
stomatologic
fumati (deoarece acest lucru poate creste riscul problemelor dentare)

. ati fost tratat (tratatd) anterior cu bifosfonat (utilizat pentru a trata sau a preveni afectiunile
0s0ase)

. luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu prednisolon sau dexametazona)

. aveti cancer.

Medicul dumneavoastra poate solicita sa efectuati un control stomatologic Tnainte de a incepe
tratamentul cu Bondronat.

In timpul tratamentului, trebuie sd mentineti o buni igiena orala (inclusiv periajul regulat al dintilor) si
sa efectuati controale stomatologice de rutini. In cazul in care purtati protezi, aceasta trebuie sa se
potriveasca corespunzator. Daca sunteti sub tratament stomatologic sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu extractie dentara), informati-va medicul cu privire la
tratamentul stomatologic si spuneti medicului stomatolog ca sunteti tratat (tratatd) cu Bondronat.

Contactati imediat medicul sau medicul stomatolog in cazul in care aveti probleme la nivelul gurii sau
dintilor, precum mobilitate dentara, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindecd sau secretii,
intrucat acestea ar putea fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Au fost raportate si fracturi atipice ale oaselor lungi, cum ar fi osul principal al antebratului (cubitus) si
osul principal al gambei (tibia), la pacientii care urmeaza tratament pe termen lung cu ibandronat.
Aceste fracturi apar in urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti
prezintd durere in zona fracturii inainte de aparitia unei fracturi complete.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Bondronat:

. daca sunteti alergic la oricare alt bifosfonat

. daci aveti orice probleme la inghitire sau digestive

. daca aveti concentratii scazute sau crescute ale vitaminei D sau a oricaror alte minerale
. daci aveti probleme cu rinichii.

Este posibil sa apara iritatie, inflamatie sau ulceratie la nivelul esofagului, insotite des de simptome
precum durere severa in piept, durere severa dupa ce inghititi alimente si/sau bauturi, senzatie intensa
de greata sau varsaturi, in special daca nu beti un pahar plin cu apa si/sau daca va asezati in pozitia
culcat la mai putin de o ord dupa ce luati Bondronat. Daca prezentati aceste simptome, opriti
administrarea de Bondronat si informati-va imediat medicul despre aceasta situatie (vezi pct. 3 si 4).

Copii si adolescenti
Bondronat nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Bondronat impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece Bondronat poate afecta actiunea altor medicamente. De
asemenea, alte medicamente pot afecta actiunea Bondronat.
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in special, spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daci luati unul din urmitoarele

medicamente:

. suplimente care contin calciu, magneziu, fier sau aluminiu

° acid acetilsalicilic si antiinflamatoare nesteroidiene numite ,,AINS”, precum ibuprofen sau
naproxen. Aceasta deoarece ambele produse, ,,AINS” si Bondronat, pot determina iritatia
stomacului si a intestinului

. un tip de antibiotic injectabil numit aminoglicozida, cum este gentamicina. Aceasta deoarece
atat aminoglicozidele cat si Bondronat pot sa scadd concentratiile de calciu din sange.

Administrarea de medicamente care reduc aciditatea stomacului, cum ar fi cimetidina si ranitidina, pot
creste usor efectele Bondronat.

Bondronat impreuna cu alimente si bauturi
Nu luati Bondronat cu alimente sau alte bauturi, cu exceptia apei deoarece Bondronat este mai putin
eficace daca este luat cu alimente sau bauturi (vezi pct. 3).

Luati Bondronat la cel putin 6 ore dupa ce ati mancat, baut sau ati luat alte medicamente sau
suplimente (de exemplu produse care contin calciu (lapte), aluminiu, magneziu si fier), cu exceptia
apei. Dupa ce ati luat comprimatul, asteptati cel putin 30 de minute nainte de consumul primului
aliment, sau a primei bauturi sau inainte de utilizarea oricaror medicamente sau suplimente (vezi
punctul 3).

Sarcina si alaptarea
Nu luati Bondronat daca sunteti gravida, intentionati sa raméaneti gravida sau daca alaptati. Adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje deoarece este de asteptat ca Bondronat s nu aiba nicio
influenta sau si aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Discutati mai intai cu medicul dumneavoastra daca doriti sa conduceti vehicule sau sa folositi
utilaje sau unelte.

Bondronat contine lactoza.

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide,
(de exemplu daca aveti intoleranta la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau aveti probleme cu
absorbtia de glucoza-galactoza), discutati cu medicul dumneavoastra inainte sa luati acest
medicament.

3. Cum sa luati Bondronat

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Luati Bondronat la cel putin 6 ore dupa ce ati mancat, baut sau ati luat alte medicamente sau
suplimente, cu exceptia apei. Nu trebuie s utilizati apa cu o concentratie crescuti de calciu. In cazul
in care existd suspiciuni privind prezenta unei concentratii crescute de calciu in apa de la robinet (apa
durd), se recomanda sa se utilizeze apa imbuteliata, cu un continut scazut de minerale.

Medicul dumneavoastra va poate face periodic analize de sange in timpul tratamentului cu Bondronat
pentru a verifica daca vi se administreaza doza corecta de medicament.

Administrarea acestui medicament

Este important sa luati Bondronat la momentul potrivit si intr-un mod corect, deoarece acesta poate
cauza iritatie, inflamatie sau ulcer in esofag.

69



Puteti impiedica acest lucru daca respectati urmatoarele:

. Luati comprimatul dumneavoastra imediat ce va treziti dimineata inainte de a lua prima masa,
bautura sau alte medicamente sau suplimente din ziua respectiva..

. Luati comprimatul dumneavoastra numai cu un pahar plin cu apa (aproximativ 200 ml). Nu luati
comprimatul cu altd bauturd decat apa

. Luati comprimatul intreg. Nu mestecati, nu sugeti sau nu sfaramati comprimatul. Nu lasati
comprimatul si se dizolve in gura

. Dupa ce ati luat comprimatul, asteptati cel putin 30 minute. Apoi puteti lua prima masa, bautura,
medicament sau supliment alimentar din ziua respectiva

. Trebuie sa stati in pozitie verticala (in sezut sau in picioare) in timp ce luati comprimatul
dumneavoastra si sa raméaneti in aceastd pozitie urmatoarea ora (60 minute) dupa ce ati luat
comprimatul. Daca nu stati in pozitie verticala (in picioare sau in gezut), o cantitate de
medicament va poate ajunge inapoi in esofag.

Cat de mult trebuie sa luati

Doza uzualad de Bondronat este de un comprimat pe zi. Daca aveti afectiuni renale moderate, medicul
dumneavoastra poate reduce doza la un comprimat administrat la doua zile. Daca aveti afectiuni renale
severe, medicul dumneavoastra poate reduce doza la un comprimat pe saptaimana.

Daca luati mai mult Bondronat decat trebuie
Daca luati prea multe comprimate, vorbiti cu un medic sau mergeti la spital imediat. Beti un pahar plin
de lapte Tnainte de a pleca. Nu va induceti varsaturi. Nu stati intins.

Daca uitati sa luati Bondronat

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca luati un comprimat in fiecare zi, sariti doza
uitatd. Apoi luati-o in mod obisnuit in ziua urmatoare. Daca luati un comprimat la doua zile sau o data
pe saptamana, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati sa luati Bondronat

Continuati administrarea de Bondronat atat timp cat v-a prescris medicul dumneavoastra. Aceasta
deoarece medicamentul va actiona doar daca este luat tot timpul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Discutati imediat cu un medic sau cu asistenta medicala daca observati oricare dintre
urmaitoarele reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):
. greatd, arsuri gastrice si disconfort la inghitire (inflamatia esofagului)

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de pacienti):

. durere severa de stomac. Aceasta poate fi un semn de ulcer la nivelul primei portiuni a
intestinului (duoden), care sdngereaza sau ca stomacul dumneavoastra este inflamat (gastrita)
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Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 de pacienti)

. inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor

. durere noud, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei
inghinale. Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de pacienti)

. durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor
probleme severe ale maxilarului (necroza (moartea tesutului osos) osului maxilarului)

. Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, secretie din ureche
si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale deteriorarii oaselor de la nivelul urechii

. mancarimi, umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului, cu dificultati de respiratie. Puteti avea o
reactie alergica grava, care va poate pune viata in pericol

. reactii adverse severe la nivelul pielii.

Frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
° criza de astm bronsic.

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 pacienti):

. durere abdominala, indigestie
. concentratii scazute ale calciului in sdnge
. slabiciune.

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane):

durere in piept

mancarimi sau furnicaturi ale pielii (parestezie)

simptome asemanatoare gripei, stare generald de rau sau de durere
gura uscata, perceptia anormala a gustului sau dificultati la inghitire
anemie

concentratii mari ale ureei si ale hormonului paratiroidian in sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Bondronat

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective

. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bondronat
. Substanta activa este acidul ibandronic. Fiecare comprimat filmat contine 50 mg acid ibandronic
(sub forma de sare de sodiu monohidrat).
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Celelalte componente sunt:

° nucleul comprimatului: lactozd monohidrat, povidona, celuloza microcristalina, crospovidona,
acid stearic purificat, dioxid de siliciu coloidal anhidru
. filmul comprimatului: hipromeloza, dioxid de titan (E 171), talc, macrogol 6000.

Cum arata Bondronat si continutul ambalajului

Comprimate filmate de forma alungita, de culoare alba pana la aproape alba, gravate cu L2/IT. Sunt
disponibile 1n cutii cu 28 sau 84 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

Orestads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danemarca

Fabricantul

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Germania

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kagbenhavn S
Danemarca

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Bondronat 6 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi

. Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Bondronat si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Bondronat
Cum se administreazd Bondronat

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Bondronat

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAI o e

1. Ce este Bondronat si pentru ce se utilizeaza

Bondronat contine substanta activa acid ibandronic. Aceasta apartine unui grup de medicamente numit
bifosfonati.

Bondronat este utilizat la pacientii adulti si va este prescris daca aveti cancer de san care s-a raspandit
in oase (numite metastaze osoase).

. Ajutd la prevenirea rupturii oaselor (fracturi)
. Ajutd la prevenirea altor probleme ale oaselor care pot necesita interventii chirurgicale sau
radioterapie.

De asemenea, Bondronat poate fi prescris dacd aveti concentratii crescute ale calciului in sange din
cauza unei tumori.

Bondronat actioneaza prin scaderea cantitdtii de calciu care este pierdutd din oasele dumneavoastra.
Medicamentul impiedica oasele dumneavoastra sa isi piarda rezistenta.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Bondronat

Nu vi se va administra Bondronat:

. daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)
. daca aveti sau ati avut in trecut valori scazute ale concentratiei calciului in sange.

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament daci oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in
cazul dumneavoastra. Dacd nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul
inainte de a vi se administra Bondronat.

Atentionari si precautii

O reactie adversa denumita osteonecroza de maxilar (OM) (leziuni osoase la nivelul maxilarului) a
fost raportata foarte rar in perioada ulterioara punerii pe piata la pacientii carora li se administreaza
Bondronat pentru afectiuni asociate cancerului. OM poate aparea, de asemenea, dupa oprirea
tratamentului.
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Este important sa incercati sd preveniti aparitia OM deoarece este o afectiune dureroasa care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul dezvoltarii osteonecrozei de maxilar, exista cateva precautii pe
care vi le puteti lua.

Inainte de administrarea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastri/asistentului medical
(cadrului medical) daca:

. aveti probleme la nivelul gurii sau dintilor, precum sanatate orald precara, boli gingivale, sau ati
planificat o extractie dentara

. nu beneficiati de ingrijire stomatologica de rutind sau nu ati facut de mult timp un control
stomatologic
fumati (deoarece acest lucru poate creste riscul problemelor dentare)

. ati fost tratat (tratatd) anterior cu bifosfonat (utilizat pentru a trata sau a preveni afectiunile
0s0ase)

. luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu prednisolon sau dexametazona)

. aveti cancer.

Medicul dumneavoastra poate solicita sa efectuati un control stomatologic Tnainte de a incepe
tratamentul cu Bondronat.

In timpul tratamentului, trebuie sd mentineti o buni igiena orala (inclusiv periajul regulat al dintilor) si
sa efectuati controale stomatologice de rutin. In cazul in care purtati proteza, aceasta trebuie sa se
potriveasca corespunzator. Daca sunteti sub tratament stomatologic sau vi se va efectua o interventie
chirurgicala stomatologica (de exemplu extractie dentara), informati-va medicul cu privire la
tratamentul stomatologic si spuneti medicului stomatolog ca sunteti tratat (tratatd) cu Bondronat.

Contactati imediat medicul sau medicul stomatolog in cazul in care aveti probleme la nivelul gurii sau
dintilor, precum mobilitate dentara, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii,
intrucat acestea ar putea fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Au fost raportate si fracturi atipice ale oaselor lungi, cum ar fi osul principal al antebratului (cubitus) si
osul principal al gambei (tibia), la pacientii care urmeaza tratament pe termen lung cu ibandronat.
Aceste fracturi apar in urma unui traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti
prezintd durere in zona fracturii inainte de aparitia unei fracturi complete.

Discutati cu medicul dumneavoastrd, farmacistul sau cu asistenta medicala inainte de a vi se
administra Bondronat:

. daca sunteti alergic la oricare alt bifosfonat

. daca aveti concentratii scazute sau crescute ale vitaminei D, calciului sau a oricaror alte
minerale

. daca aveti probleme cu rinichii

daca aveti afectiuni ale inimii, iar medicul v-a recomandat sa scadeti consumul zilnic de lichide.

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri grave, uneori
letale, de reactie alergica.

Dacé manifestati unul dintre urmatoarele simptome cum sunt: scurtarea respiratiei/dificultati la
respiratie, senzatie de nod in gat, umflarea limbii, ameteli, senzatie de pierdere a cunostintei, inrogirea
sau umflarea fetei, eruptii trecatoare pe piele, greata si varsaturi, trebuie sa informati imediat medicul
sau asistenta medicala (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Bondronat nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Bondronat impreuna cu alte medicamente
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Aceasta deoarece Bondronat poate afecta actiunea altor medicamente. De
asemenea, alte medicamente pot afecta actiunea Bondronat.

In special, spuneti medicului dumneavoastri sau farmacistului daca vi se administreaza un tip de
antibiotic injectabil numit aminoglicozida cum este gentamicina. Aceasta deoarece atat
aminoglicozidele cét si Bondronat pot sd scada concentratiile de calciu din sange.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa vi se administreze Bondronat daca sunteti gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau
daci alaptati. Adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a
lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje deoarece este de asteptat ca Bondronat s nu aiba nicio
influenta sau si aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Discutati mai intdi cu medicul dumneavoastra daca doriti sa conduceti vehicule sau sa folositi
utilaje sau unelte.

Bondronat contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Bondronat

Administrarea medicamentului

. Bondronat este administrat in mod normal de catre un medic sau un alt profesionist din
domeniul sanatatii specializat in tratamentul cancerului
. Medicamentul se administreaza in perfuzie intr-o vena.

Medicul dumneavoastra va poate face periodic analize de sdnge in timpul tratamentului cu Bondronat
pentru a verifica daca vi se administreaza doza corecta de medicament.

Cat Bondronat vi se va administra

Medicul dumneavoastra va decide cat Bondronat vi se va administra in functie de boala
dumneavoastra.

Daca aveti cancer de san care s-a raspandit in oase, doza recomandata este de 1 flacon (6 mg) la
fiecare 3-4 saptdmani, administrat in perfuzie intr-o vena in decurs de cel putin 15 minute.

Daca aveti concentratii crescute ale calciului in sange din cauza unei tumori, atunci doza recomandata
este de 2 mg sau 4 mg, administrate intr-o singurd doza, in functie de severitatea bolii dumneavoastra.
Medicamentul trebuie administrat in perfuzie intr-o vena in decurs de doua ore. Poate fi luata in
considerare repetarea dozei in cazul unui raspuns insuficient sau daca boala dumneavoastra reapare.

Medicul dumneavoastra va poate modifica doza si durata perfuziei intravenoase daca aveti afectiuni
ale rinichilor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.
4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

75



Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca observati oricare
dintre urmaitoarele reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000 de pacienti)

inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor
durere nouad, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei
inghinale. Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de pacienti)

durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor
probleme severe ale maxilarului (necroza (moartea tesutului 0sos) osului maxilarului)
Discutati cu medicul dumneavoastra daca aveti durere la nivelul urechii, secretie din ureche
si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale deteriorarii oaselor de la nivelul urechii
mancarimi, umflare a fetei, buzelor, limbii si gatului, cu dificultati de respiratie. Puteti avea o
reactie alergica grava, care va poate pune viata in pericol (vezi pct. 2)

reactii adverse severe la nivelul pielii.

Frecventi necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

criza de astm bronsic.

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 pacienti)

simptome asemanatoare gripei, inclusiv febra, tremuraturi si frisoane, senzatie de disconfort,
oboseald, dureri osoase, musculare si articulare. De regula, aceste simptome dispar in cateva ore
sau zile. Discutati cu asistenta medicala sau cu medicul dumneavoastra daca vreun efect devine
suparitor sau dureaza mai mult de cateva zile

crestere a temperaturii corpului

durere de stomac sau durere abdominala, indigestie, senzatie de rau, varsaturi sau diaree (scaune
moi)

concentratii scazute de calciu sau fosfat in sange

modificari ale rezultatelor testelor de sdnge cum ar fi gamma-GT sau creatinina

o tulburare a batailor inimii numita bloc de ramura

dureri osoase sau musculare

durere de cap, senzatie de ameteala sau slabiciune

senzatie de sete, durere in gat, modificari ale gustului

umflarea picioarelor si a labelor picioarelor

dureri ale articulatiilor, artrita sau alte probleme ale articulatiilor

afectiuni ale glandei paratiroide

vanatai

infectii

o afectiune a ochilor numita cataracta

afectiuni ale pielii

afectiuni dentare.

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 de pacienti)

tremurdaturi sau frisoane

scadere prea mare a temperaturii corpului (hipotermie)

o afectiune a vaselor de sdnge din creier numita tulburare cerebrovasculara (atac vascular
cerebral sau sangerare la nivelul creierului)

tulburéri circulatorii si ale inimii (incluzand palpitatii, infarct miocardic, hipertensiune arteriala
(presiune ridicata a sangelui) si varice)

modificari ale celulelor sangelui (anemie)

o concentratie crescuta a fosfatazei alcaline 1n sdnge

acumulare de lichid si umflare (limfedem)
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lichid in plamani

afectiuni ale stomacului cum ar fi gastroenterita sau gastrita

calculi biliari (pietre la nivelul veziculei biliare)

imposibilitatea de a urina, cistitd (inflamarea vezicii urinare)

migrena

durere la nivelul nervilor, leziuni ale radacinii nervilor

surditate

dificultati la inghitire

ulceratii la nivelul gurii, inflamatia buzelor (cheilitd), candidoza la nivelul cavitatii bucale
mancarimi sau senzatie de furnicaturi in jurul gurii

durere pelvina, secretie, mancarimi sau durere vaginala

o formatiune la nivelul pielii numita tumora benigna a pielii

pierderi de memorie

tulburdri de somn, teama fara motiv, instabilitate emotionala sau dispozitie schimbatoare
eruptie trecatoare pe piele

caderea parului

leziune sau durere la nivelul locului de injectare

pierdere in greutate

chist la nivelul rinichilor (punga cu lichid la nivelul rinichiului).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.

6.

Cum se pastreaza Bondronat

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa ,,EXP”.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective

Dupa diluare, solutia perfuzabila este stabila 24 ore la 2 C-8 C (la frigider)

Nu utilizati acest medicament dacad observati ca solutia nu este limpede sau contine particule.

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Bondronat

Substanta activa este acidul ibandronic. Un flacon cu 6 ml concentrat pentru solutie perfuzabila
contine acid ibandronic 6 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat)

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acid acetic, acetat de sodiu §i apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Bondronat si continutul ambalajului

Bondronat este o solutie incolora, limpede. Bondronat este disponibil in cutii care contin 1, 5 si 10
flacoane (flacon din sticla tip I, 6 ml, cu dop din cauciuc bromobutilic ). Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sd fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
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Copenhagen Towers,
Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S
Danemarca

Fabricantul

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,
restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kabenhavn S
Danemarca

Sau

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

19200 Guadalajara
Spania

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sinatitii:

Doze: Prevenirea evenimentelor osoase la pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, doza recomandata pentru prevenirea
evenimentelor osoase este de 6 mg, administratd intravenos la interval de 3-4 sdptamani. Aceasta doza
trebuie administratad perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute.

Pacienti cu insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoard (Cle: >50 si <80 ml/min). La
pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase tratati pentru prevenirea evenimentelor osoase,
avand insuficienta renala moderatd (Cle: >30 i <50 ml/min) sau insuficientd renald severa

(Cler <30 ml/min) trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare:

Clearance-ul creatininei Dozi Volumul perfuziei' si timpul de
(ml/min) perfuzare?

6 mg (6 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 ml concentrat pentru
solutie perfuzabild)

!'Solutie de clorurd de sodiu 0,9% sau solutie de glucozi 5%

2 Administrare la fiecare 3 pana la 4 saptaimani

> 50 Cl., < 80 100 ml in decurs de 15 minute

> 30 Cl < 50 500 ml in decurs de 1 ora

<30 500 ml in decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 ml/min.

Doze: Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori
Bondronat se administreaza, in general, in spital. Doza este stabilitd de medic, avand 1n vedere
urmatorii factori.

Inaintea initierii tratamentului cu Bondronat, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/ml (0,9%)
clorura de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. La
majoritatea pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu albumind* > 3 mmol/l sau

> 12 mg/dl), doza unica adecvata este de 4 mg. La pacientii cu hipercalcemie moderata (calcemia
corectatd cu albumina* < 3 mmol/l sau < 12 mg/dl), doza eficace este de 2 mg. Cea mai mare doza
utilizatd in studiile clinice a fost de 6 mg, dar aceastd doza nu a adus niciun beneficiu suplimentar in
ceea ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectata cu albumina este calculata dupa cum urmeaza:

Calcemia corectata = calcemia (mmol/l) - [0,02 x albumina (g/1)] + 0,8
cu albumind (mmol/l)

Sau
Calcemia corectata = calcemia (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumina (g/dl)]

cu albumind (mg/dl)

Pentru a transforma calcemia corectata cu albumind din mmol/l la mg/dl, se
inmulteste cu 4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuta poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile.
Pentru dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recadere (cresterea din nou a calcemiei corectate cu
albumina peste 3 mmol/l) a fost de 18-19 zile. Pentru doza de 6 mg, timpul median de recadere a fost
de 26 zile.
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Modul si calea de administrare
Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

In acest scop, continutul unui flacon trebuie utilizat dupa cum urmeaza:

. Preventia evenimentelor osoase la pacientele cu cancer de san si metastaze osoase - addugat la
100 ml solutie izotona de clorurd de sodiu sau la 100 ml solutie glucoza 5% si administrat
perfuzabil in cel putin 15 minute. A se vedea, de asemenea, sectiunea anterioara care prezinta
dozele, pentru pacientii cu insuficienta renala

. Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori - adaugat la 500 ml solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 ml solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore.

Nota:
diluat doar cu solutie izotond de clorura de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%. Solutiile care contin
calciu nu trebuie amestecate cu Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutia diluata este destinata unei singure utilizari. Trebuie utilizata numai solutia limpede, fara
particule.

Se recomanda ca dupa diluare, medicamentul sa fie utilizat imediat (vezi punctul 5 al acestui prospect
,,Cum se pastreaza Bondronat”).

Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa. Este
necesara prudenta pentru ca Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabild sa nu se administreze pe
cale intraarteriald sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

Frecventa administrarii
Pentru tratamentul hipercalcemiei induse de tumori, Bondronat concentrat pentru solutie perfuzabila se
administreaza, in general, intr-o singura perfuzie.

La pacientii cu neoplasm mamar §i metastaze osoase, pentru prevenirea evenimentelor osoase,
perfuzia cu Bondronat se repeta la intervale de 3-4 saptamani.

Durata tratamentului

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru tratamentul
hipercalcemiei. In cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luata in
considerare repetarea tratamentului.

La pacientii cu neoplasm mamar §i metastaze osoase, perfuzia cu Bondronat trebuie administrata la
intervale de 3-4 saptamani. In studiile clinice, tratamentul a fost continuat pana la 96 saptamani.

Supradozaj

Pana 1n prezent, nu exista experientd privind intoxicatia acutd cu Bondronat concentrat pentru solutie
perfuzabila. Functiile renald si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul au fost
evidentiate ca organe tintd pentru toxicitate in studiile preclinice cu doze mari.

Hipocalcemia relevanta clinic (concentratii plasmatice foarte mici ale calciului) trebuie corectata prin
administrarea intravenoasa de gluconat de calciu.
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