DODATAK |

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Bondronat 2 mg koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica s 2 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 2 mg ibandronatne kiseline (u obliku
natrijevog hidrata)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju.
Bezbojna, bistra otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije
Bondronat je indiciran u odraslih za

- sprjecavanje kostanih poremecaja (patoloski prijelomi, komplikacije na kostima koje zahtijevaju
radioterapiju ili operaciju) u bolesnika s rakom dojke i koStanim metastazama

- lijeenje hiperkalcijemije nastale kao posljedica tumora s metastazama ili bez njih
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Bolesnici koji se lijece lijekom Bondronat moraju dobiti uputu o lijeku i karticu s podsjetnikom za
bolesnike.

Lije¢enje lijekom Bondronat smiju zapoceti samo lijecnici s iskustvom u lijeenju raka.

Doziranje

Spriecavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i koStanim metastazama

Preporucena doza za sprjeCavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i kostanim
metastazama iznosi 6 mg intravenskom injekcijom svaka 3 - 4 tjedna. Dozu treba davati infuzijom u
trajanju od barem 15 minuta.

Krace (odnosno 15-minutno) vrijeme trajanja infuzije treba koristiti samo u bolesnika s normalnom
funkcijom bubrega ili s blagim oStec¢enjem funkcije bubrega. Nema dostupnih podataka koji bi
karakterizirali primjenu kraceg vremena trajanja infuzije u bolesnika s klirensom kreatinina nizim od
50 ml/min. Propisivaci mogu pronaci preporuke za doziranje i primjenu u toj skupini bolesnika u
odjeljku Bolesnici s osteéenjem bubrega (vidjeti dio 4.2).

Lijecenje hiperkalcijemije nastale zbog tumora

Prije lijecenja lijekom Bondronat bolesnika treba odgovarajuce rehidrirati s 9 mg/ml (0,9%) otopine
natrijevog klorida. U obzir treba uzeti ozbiljnost hiperkalcijemije i vrstu tumora. Opéenito su
bolesnicima s osteolitickim kostanim metastazama potrebne manje doze nego bolesnicima s
humoralnom hiperkalcijemijom. U vec¢ine bolesnika s teskom hiperkalcijemijom (kalcij u serumu
korigiran albuminom* >3 mmol/l ili > 12 mg/dl) prikladna je jednokratna doza od 4 mg. U bolesnika
s umjerenom hiperkalcijemijom (kalcij u serumu korigiran albuminom < 3 mmol/l ili < 12 mg/dl) doza



od 2 mg je u¢inkovita. Najvec¢a doza koriStena u klini¢kim ispitivanjima iznosila je 6 mg, medutim,
ova doza nije dovela do daljnjeg poboljsanja u¢inkovitosti lijeCenja.

* Koncentracije kalcija u serumu korigiranog albuminom se izracunavaju na sljedec¢i nacin:

kalcij u serumu = kalcij u serumu (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/1)] +
korigiran albuminom (mmol/I) 0,8

ili
kalcij u serumu korigiran = kalcij u serumu (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]

albuminom (mg/dl)

Da biste kalcij u serumu korigiran albuminom i izrazen u mmol/l pretvorili u mg/dl, vrijednost
pomnozite sa 4.

U vecini slu¢ajeva poviSena razina kalcija u serumu moze se smanjiti na normalnu razinu unutar 7
dana. Medijan vremena do pojave recidiva (povratka vrijednosti kalcija u serumu korigiranih
albuminom na razinu viSu od 3 mmol/l) iznosio je 18 - 19 dana za doze od 2 mg i 4 mg. Za dozu od
6 mg medijan vremena do pojave recidiva iznosio je 26 dana.

Ograniceni broj bolesnika (50 bolesnika) primilo je drugu infuziju za hiperkalcijemiju. Ponovljeno
lije¢enje moze se razmotriti u slu¢aju ponavljajuce hiperkalcijemije ili nedovoljne djelotvornosti.

Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju mora se primijeniti intravenskom infuzijom u trajanju od
2 sata.

Posebne populacije
Bolesnici s oStecenjem jetre
Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s ostecenjem bubrega

Za bolesnike s blagim o$te¢enjem bubrega (klirens kreatinina > 50 i < 80 ml/min) nije potrebna
prilagodba doze. Za bolesnike s rakom dojke i ko§tanim metastazama te s umjerenim oSte¢enjem
bubrega (klirens kreatinina > 30 i < 50 ml/min) ili teSkim o$te¢enjem bubrega (klirens kreatinina

< 30 ml/min) koji se lijece radi sprjecavanja kosStanih poremecaja, treba slijediti sljedece preporuke za
doziranje (vidjeti dio 5.2):

Klirens kreatinina

i Doza Volumen infuzije! i vrijeme?
(ml/min)

6 mg (6 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)

4mg (4 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)

2mg (2 ml koncentrata za

<30 - . i

otopinu za infuziju)
1 0,9% otopina natrijevog klorida ili 5% otopina glukoze
2 Primjenjuje se svaka 3 do 4 tjedna

=50 klirens kreatinina<80 100 ml tijekom 15 minuta

>30 klirens kreatinina <50 500 ml tijekom 1 sata

500 ml tijekom 1 sata

Nije provedeno ispitivanje 15-minutne infuzije u bolesnika oboljelih od raka s klirensom kreatinina
< 50 ml/min.

Starija populacija (> 65 godina)
Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Bondronat u djece i adolescenata mladih od 18 godina nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).



Nacin primjene
Za intravensku primjenu.

Sadrzaj boc¢ice mora se iskoristiti na sljedec¢i nacin:

e Sprjecavanje kosStanih poremecéaja — dodati u 100 ml izotoni¢ne otopine natrijevog klorida ili u
100 ml 5%-tne otopine glukoze te primijeniti infuzijom u trajanju od najmanje 15 minuta.
Vidjeti i gore opisan dio o doziranju za bolesnike s oSte¢enjem bubrega.

e Lijecenje hiperkalcijemije nastale kao posljedica tumora - dodati u 500 ml izotoni¢ne otopine
natrijevog klorida ili u 500 ml 5%-tne otopine glukoze te primijeniti infuzijom u trajanju od
2 sata.

Samo za jednokratnu primjenu. Smije se koristiti samo bistra otopina bez Cestica.

Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju treba primijeniti kao intravensku infuziju.

Potreban je oprez kako se Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju ne bi primijenio intraarterijski
ili paravenski, jer to moZze dovesti do oStecenja tkiva.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Hipokalcijemija

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s poremec¢ajima metabolizma kosti i minerala

Hipokalcijemiju i ostale poremecéaje metabolizma kostiju i minerala potrebno je ucinkovito izlijeciti
prije pocetka lijeGenja metastatske bolesti kostiju lijekom Bondronat.

Za sve je bolesnike vazno da uzimaju odgovarajuée koli¢ine kalcija i vitamina D. Ako unos prehranom
nije dovoljan, bolesnici trebaju uzimati dodatke kalcija i/ili vitamina D.

Anafilakticka reakcija/Sok

Slu¢ajevi anafilakti¢ke reakcije/Soka, ukljuujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom, prijavljeni suu
bolesnika lijecenih intravenski primijenjenom ibandronatnom kiselinom.

Prilikom primjene intravenske injekcije lijeka Bondronat moraju biti dostupne odgovarajuca
medicinska podrska i mjere nadzora. U slu¢aju pojave anafilakticke ili neke druge teske reakcije
preosjetljivosti/alergijske reakcije, odmah prekinite injekciju i zapo¢nite s odgovaraju¢im lije¢enjem.

Osteonekroza Celjusti
U bolesnika koji su nakon njegova stavljanja u promet primali Bondronat za onkoloske indikacije, vrlo
je rijetko prijavljena osteonekroza ¢eljusti (vidjeti dio 4.8).

Potrebno je odgoditi pocetak lijecenja ili novi ciklus lijeCenja u bolesnika s nezacijeljenim otvorenim
lezijama mekog tkiva u ustima.

U bolesnika s istodobno prisutnim faktorima rizika preporucuje se prije lijecenja lijekom Bondronat
provesti pregled zuba i preventivne stomatoloske zahvate te ocijeniti omjer koristi i rizika za svakog
pojedinog bolesnika.

Pri ocjenjivanju bolesnikova rizika za razvoj osteonekroze ¢eljusti potrebno je razmotriti sljedece

faktore rizika:

- potentnost lijeka koji inhibira koStanu resorpciju (veci rizik kod primjene visoko potentnih
spojeva), put primjene (veéi rizik kod parenteralne primjene) i kumulativnu dozu inhibitora
kostane resorpcije

- rak, popratna stanja (npr. anemija, koagulopatije, infekcija), pusenje

- istodobno primijenjene terapije: kortikosteroidi, kemoterapija, inhibitori angiogeneze,
radioterapija glave i vrata



- losa oralna higijena, periodontalna bolest, loSe postavljena zubna proteza, zubna bolest u
anamnezi, invazivni stomatoloski zahvati, npr. vadenje zuba

Sve bolesnike treba potaknuti da tijekom lijecenja lijekom Bondronat odrzavaju dobru oralnu higijenu,
redovito odlaze na kontrolne stomatoloske preglede i odmah prijave sve oralne simptome poput
pomicanja zuba, boli ili oticanja, rana koje ne cijele ili iscjetka. Tijekom lijecenja, invazivne
stomatoloske zahvate treba provoditi tek nakon pazljivog razmatranja, a izbjegavati ih u razdoblju
blizu vremena primjene lijeka Bondronat.

Plan lijecenja bolesnika u kojih se razvije osteonekroza ¢eljusti mora izraditi nadlezni lije¢nik u
bliskoj suradnji sa stomatologom ili oralnim kirurgom s iskustvom u lijecenju osteonekroze celjusti.
Ako je moguce, treba razmotriti privremen prekid lije¢enja lijekom Bondronat dok se ovo stanje ne
povuce i ublaze faktori rizika koji su pridonijeli njegovu razvoju.

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala prijavljena je s bisfosfonatima, uglavnom povezana s
dugoro¢nom terapijom. Mogu¢i faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala ukljuc¢uju
uporabu steroida i kemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguénost
osteonekroze vanjskog slusnog kanala potrebno je razmotriti u bolesnika koji primaju bisfosfonate, a
koji imaju simptome koji zahvacaju uho ukljucujucéi kroni¢ne infekcije uha.

Atipi¢ni lomovi bedrene kosti

Atipi¢na suptrohanteri¢na dijafizealna fraktura femura zabiljeZena je kod lijecenja bisfosfonatima,
prvenstveno u bolesnika koji su dugotrajno primali lijekove protiv osteoporoze. Ti poprecni i kratki
kosi lomovi mogu¢i su bilo gdje na bedrenoj kosti, odmah ispod maloga trohantera pa sve do iznad
suprakondilarnog podrucja. Ovi prijelomi nastaju uslijed neznatne traume ili bez traume, dok su neki
bolesnici osjecali bol u bedrima ili preponama, koji je ¢esto bio povezan sa snimkama stres-fraktura,
tjednima, pa ¢ak i mjesecima prije klinicke slike potpunoga prijeloma bedrene kosti. Prijelomi su ¢esto
bilateralni; stoga u bolesnika koji primaju bisfosfonate i koji su imali prijelom trupa bedrene kosti
treba pregledati i bedrenu kost na suprotnoj nozi. Takoder je zabiljezeno slabo zarastanje ovih
prijeloma.

U bolesnika kod kojih se sumnja na atipi¢an prijelom bedrene kosti treba razmotriti obustavljanje
lijeenja bisfosfonatima nakon procjene stanja bolesnika i na temelju ocjene omjera koristi i rizika za
svakoga pojedinog bolesnika.

Tijekom lijeCenja bisfosfonatima, bolesnike treba uputiti da prijave bol u bedrima, kukovima ili
preponama te svakoga bolesnika s ovim simptomima treba pregledati ne bi li se otkrio nepotpuni lom
bedrene kosti (vidjeti dio 4.8).

Atipicni lomovi ostalih dugih kostiju

Atipi¢na fraktura ostalih dugih kostiju, kao $to su lakatna kost i goljeni¢na kost, zabiljezeni su u
bolesnika koji su dugotrajno primali terapiju. Kao i kod atipi¢nih prijeloma bedrene kosti, ovi se
lomovi javljaju uslijed neznatne traume ili bez traume, dok su neki bolesnici prije klinicke slike
potpunog prijeloma osjetili prodromalnu bol. U slucaju prijeloma lakatne kosti, to se moze povezati s
ponavljaju¢im stresnim optere¢enjem zbog koriStenja pomagala za hodanje (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s oSteenjem bubrega

U klini¢kim ispitivanjima nije bilo dokaza pogorSanja bubrezne funkcije tijekom dugotrajne terapije
lijekom Bondronat. Unato¢ tome, na temelju klinicke procjene za pojedinog bolesnika, preporuéuje se
pracenje bubrezne funkcije te kalcija, fosfata i magnezija u serumu, u bolesnika koji se lijece lijekom
Bondronat (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s oStecenjem jetre
Budu¢i da nisu dostupni klini¢ki podaci, ne mogu se dati preporuke za doziranje u bolesnika s teskim
oStec¢enjem jetre (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s oSte¢enjem srca




Treba izbjegavati prekomjernu hidraciju u bolesnika u kojih postoji opasnost od zatajenja srca.

Bolesnici s poznatom preosjetljivos¢u na druge bisfosfonate
Nalaze se oprez pri lijeCenju bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na druge bisfosfonate.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Bondronat sadrzi zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Smatra se da metabolicke interakcije s lijekovima nisu vjerojatne s obzirom da ibandronatna kiselina
ne inhibira glavne jetrene izoenzime P450 u ljudi i ne inducira jetreni P450 citokromski sustav u
Stakora (vidjeti dio 5.2). Ibandronatna kiselina eliminira se isklju¢ivo renalnom sekrecijom i nije
podlozna nikakvom obliku biotransformacije.

Potreban je oprez pri primjeni bisfosfonata s aminoglikozidima buduci da obje tvari mogu smanjiti
razine kalcija u serumu na dulje vrijeme. Potrebno je obratiti paznju i na mogucu pojavu istodobne
hipomagnezijemije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni ibandronatne kiseline u trudnica. Ispitivanja na §takorima
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Stoga se
Bondronat ne smije koristiti u trudno¢i.

Dojenje

Nije poznato izluc€uje li se ibandronatna kiselina u majc¢ino mlijeko. Ispitivanja provedena na
Stakorima u laktacijskom razdoblju pokazala su niske razine ibandronatne kiseline u mlijeku nakon
intravenske primjene. Bondronat se ne smije koristiti za vrijeme dojenja.

Plodnost

Nema saznanja o djelovanju ibandronatne kiseline u ljudi. U reproduktivnim ispitivanjima peroralne
primjene na Stakorima, ibandronatna kiselina je smanjila njihovu plodnost. U ispitivanjima na
Stakorima koji su lijek primali intravenski, ibandronatna je kiselina smanjila plodnost pri visokim
dnevnim dozama (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

S obzirom na farmakodinamicki i farmakokineticki profil lijeka i prijavljene nuspojave, ocekuje se da
Bondronat ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije prijavljene nuspojave su anafilakticka reakcija/Sok, atipi¢ni prijelomi bedrene kosti,
osteonekroza Celjusti i upala oka (vidjeti odlomak ,,Opis odabranih nuspojava“ i dio 4.4).

LijeCenje hiperkalcijemije uzrokovane tumorom najées$ée je povezano s povisenjem tjelesne
temperature. Manje Cesto je prijavljeno snizenje razine kalcija u serumu ispod granice normale
(hipokalcijemija). U vecini slucajeva nije potrebno posebno lijecenje, a simptomi se povlace nakon
nekoliko sati/dana.

Kod sprjecavanja kostanih dogadaja u bolesnika s rakom dojke i ko$tanim metastazama lijeCenje je
najcesce povezano s astenijom pracenom povisSenjem tjelesne temperature i glavoboljom.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
U Tablici 1 popisane su nuspojave iz pivotalnih ispitivanja faze III (Lijeenje hiperkalcijemije
uzrokovane tumorom: 311 bolesnika lijecenih lijekom Bondronat u dozi od 2 mg ili 4 mg;
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Sprjecavanje kostanih dogadaja u bolesnika s rakom dojke i ko$tanim metastazama: 152 bolesnika
lijec¢ena lijekom Bondronat u dozi od 6 mg) i iz iskustva nakon stavljanja lijeka na trziste.

Nuspojave su popisane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti.
Kategorije ucestalosti definirane su na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (=1/100 i <1/10), manje
¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 1 <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze

se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene u

padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablical Nuspojave prijavljene kod intravenske primjene lijeka Bondronat

Organski sustav Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Infekcije i infekcija cistitis, vaginitis,
infestacije oralna kandidijaza
Dobrocudne, dobroc¢udne
zlo¢udne i novotvorine na
nespecificirane kozi
novotvorine
Poremecaji krvi anemija, krvna
i limfnog diskrazija
sustava
Poremecaji preosjetljivost | egzacerbacija
imunoloskog t, astme
sustava bronhospazam
T,
angioedemt,
anafilakticka
reakcija/Sokt*
*
Endokrini poremecaj
poremecaji paratiroidnih
zlijezda
Poremecaji hipokalcijemija | hipofosfatemija
metabolizma i faed
prehrane
Psihijatrijski poremecaj
poremecaji spavanja,
anksioznost,
emocionalna
labilnost
Poremecaji glavobolja, cerebrovaskularni
zivéanog sustava | omaglica, poremecaj,
disgeuzija oStecenje korijena
(poremecaj zivca, amnezija,
okusa) migrena,
neuralgija,
hipertonija,
hiperestezija,
cirkumolarna
parestezija,
parosmija
Poremecaji oka | katarakta upala okat**
Poremecaji uha gluhoca

i labirinta




Organski sustav Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Sréani blok grane ishemija miokarda,
poremecaji poremecaji srca i
krvnih zila,
palpitacije
Poremecaji faringitis edem pluca, stridor
diSnog sustava,
prsnog kosa i
sredoprsja
Poremecaji proljev, gastroenteritis,
probavnog povracanje, gastritis, ulceracija
sustava dispepsija, usta, disfagija,
gastrointestina | heilitis
Ina bol,
poremecaji
zuba
Poremecaji jetre kolelitijaza
i Zudi
Poremecaji koZe | poremecaj osip, alopecija Stevens-
i potkoZnog koze, Johnsonov
tkiva ekhimoza sindromf,
multiformni
eritemt,
bulozni
dermatitist
Poremecaji osteoartritis, atipi¢ne osteonekroza Atipi¢ni
misiéno- bol u suptrohan- Celjustif**, prijelomi dugih
koStanog migi¢ima, bol teri¢ne i osteonekroza | Kostiju, osim
sustava i u zglobovima, dijafizealne vanjskog femura
vezivnog tkiva poremecaj frakture slusnog kanala
zglobova, bol femurat (nuspojava
u kostima skupine
bisfosfonata)
Poremecaji retencija urina,
bubrega i bubreZna cista
mokraénog
sustava
Poremecaji bolovi u zdjelici

reproduktivnog
sustava i dojki

Op¢i poremecaji

vrucica, bolest

hipotermija

i reakcije na nalik gripi**,
mjestu primjene | edemi
okrajina,
astenija, zed
Pretrage povisena povisene razine
razina gama alkalne fosfataze u
GT-a, krvi, smanjenje
povisena tjelesne tezine
razina
kreatinina
Ozljede, ozljeda, bol na
trovanjai mjestu primjene
proceduralne
komplikacije

** Vidjeti dodatne informacije nize




1 Identificirano u razdoblju nakon stavljanja lijeka na trziste

Opis odabranih nuspojava

Hipokalcijemija

Smanjeno bubrezno izlu¢ivanje kalcija moZze biti popra¢eno padom razine fosfata u serumu, $to ne
zahtijeva terapijske mjere. Kalcij u serumu mozZe pasti na hipokalcijemi¢ne vrijednosti.

Bolest slicna gripi
Javljala se bolest sli¢na gripi koja je ukljucivala vrucicu, zimicu i bolove u kostima/misi¢ima. U vecini
slu¢ajeva nije bilo potrebno posebno lijecenje, a simptomi su se povlaéili nakon nakoliko sati/dana.

Osteonekroza celjusti

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze Celjusti, pretezno u bolesnika oboljelih od raka lije¢enih
lijekovima koji inhibiraju resorpciju kosti, kao §to je ibandronatna kiselina (vidjeti dio 4.4). Slucajevi
osteonekroze Celjusti prijavljeni su kod primjene ibandronatne kiseline nakon njezina stavljanja u
promet.

Atipicni subtrohanterni i dijafizni prijelomi bedrene kosti

lako patofiziologija nije sigurna, dokazi epidemioloskih studija upucuju na povecani rizik od atipi¢niih
subtrohanternih i dijafaznih prijeloma bedrene kosti s dugotrajnim lijeCenjem osteoporoze u
postmenopauzi bisfosfonatima, i to vise od tri do pet godina upotrebe. Apsolutni rizik od atipi¢nih
subtrohanternih i dijafiznih prijeloma dugih kostiju (nuspojava klase bisfosfonata) i dalje je vrlo nizak.

Upala oka

Dogadaji povezani s upalom oka poput uveitisa, episkleritisa ili skleritisa zabiljezeni su uz primjenu
ibandronatne kiseline. U nekim slucajevima ovi simptomi se nisu povukli sve do prekida primjene
ibandronatne kiseline.

Anafilakticka reakcija/Sok
Slu¢ajevi anafilakti¢ke reakcije/Soka, ukljuujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom, prijavljeni suu
bolesnika lijeCenih intravenski primijenjenom ibandronatnom kiselinom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Do sada nije bilo slu¢ajeva akutnog trovanja Bondronat koncentratom za otopinu za infuziju. Buduéi
da je u neklini¢kim ispitivanjima pri visokim dozama ustanovljeno da su bubrezi i jetra ciljni organi za
toksic¢nost, potrebno je pratiti funkcije jetre i bubrega. Klinicki znacajnu hipokalcijemiju potrebno je
korigirati intravenskom primjenom kalcijevog glukonata.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijecenje bolesti kostiju, bisfosfonati, ATK oznaka:
MO5BA06.

Ibandronatna kiselina pripada u skupinu bisfosfonata, tvari koji djeluju specifi¢no na kosti. Njihovo
selektivno djelovanje na kostano tkivo temelji se na visokom afinitetu bisfosfonata prema mineralima
koji se nalaze u kostima. Bisfosfonati djeluju tako $to inhibiraju aktivnosti osteoklasta, iako tocan
mehanizam djelovanja jo$ uvijek nije jasan.


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

In vivo ibandronatna kiselina sprjecava eksperimentalno inducirano unistavanje kosti uzrokovano
zaustavljanjem gonadnih funkcija, retinoidima, tumorima ili ekstraktima tumora. Inhibicija endogene
resorpcije kosti dokazana je i u kineti¢kim ispitivanjima s “°Ca te otpuStanjem radioaktivnog
tetraciklina prethodno ugradenog u skelet.

Pri dozama koje su bile znatno vece od farmakoloski u€inkovitih doza, ibandronatna kiselina nije
imala utjecaja na mineralizaciju kostiju.

Resorpcija kostiju uzrokovana zlo¢udnom bolesti karakterizirana je pretjeranom resorpcijom kostiju
koja nije uravnotezZena s odgovaraju¢im formiranjem kostiju. Ibandronatna kiselina selektivno inhibira
aktivnost osteoklasta, smanjujuci resorpciju kostiju i time smanjuje kostane komplikacije zlo¢udnih
bolesti.

Klinicka ispitivanja u lijecenju hiperkalcijemije nastale zbog tumora

Klini¢ka ispitivanja hiperkalcijemije povezane sa zlocudnim bolestima pokazala su da je inhibitorni
uc¢inak ibandronatne kiseline na osteolizu uzrokovanu tumorom, a osobito hiperkalcijemiju
uzrokovanu tumorom, karakteriziran smanjenjem kalcija u serumu i izlu¢ivanjem kalcija urinom.

U rasponu doza preporucenih za lijeCenje, sljedeée stope odgovora s pripadaju¢im intervalima
pouzdanosti uocene su u klinickim ispitivanjima bolesnika s poc¢etnom razinom kalcija u serumu
korigiranog albuminom od >3,0 mmol/l nakon odgovarajuce rehidracije.

Doza % bolesnika s 90%-tni interval
ibandronatne odgovorom pouzdanosti
kiseline
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Za ove bolesnike i doziranje, medijan vremena do postizanja normalne razine kalcija u krvi iznosio je
4 do 7 dana. Medijan vremena do recidiva (povratka razine kalcija u serumu korigiranog albuminom
iznad 3,0 mmol/l) iznosi 18 do 26 dana.

Klinicka ispitivanja spriecavanja kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i kostanim
metastazama

Klinic¢ka ispitivanja u bolesnika s rakom dojke i ko§tanim metastazama pokazala su da postoji
inhibitorni ucinak na osteolizu kostiju ovisan o dozi, izrazen biljezima resorpcije kostiju, te u¢inak na
koStane promjene ovisan o dozi.

Sprjecavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i ko$tanim metastazama davanjem lijeka
Bondronat u dozi od 6 mg intravenski, ocijenjena je u jednom randomiziranom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze III u trajanju od 96 tjedana. Bolesnice s rakom dojke i radioloski
potvrdenim kostanim metastazama randomizirane su za primanje placeba (158 bolesnica) ili 6 mg
lijeka Bondronat (154 bolesnica). U nastavku su navedeni rezultati ovog ispitivanja.

Primarne mjere ishoda djelotvornosti

Primarna mjera ishoda ispitivanja bila je odredivanje stope razdoblja s morbiditetom kostiju (SMPR;
engl. skeletal morbidity period rate). To je bila ukupna mjera ishoda u sklopu koje su se pratili sljedeci
dogadaji vezani uz kosti (SREs = engl. skeletal related events):

- radioterapija kostiju radi lijeCenja prijeloma/mogucih prijeloma

- operacija kostiju zbog lijecenja prijeloma
- prijelomi kraljeZnice
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- drugi prijelomi osim kraljeznice.

Analiza SMPR-a bila je vremenski uskladena i uzimala je u obzir mogucénost da bi jedan ili vise
dogadaja u razdoblju od 12 tjedana mogli biti povezani. Dogadaji koji su se ponavljali, za potrebe
analize su se stoga brojali samo jedanput. Podaci prikupljeni tijekom ovog ispitivanja pokazali su
znatnu prednost lijeka Bondronat 6 mg danog intravenski, u odnosu na placebo u pogledu smanjivanja
SRE, mjereno vremenski prilagodenim SMPR-om (p=0,004). Broj SRE bio je takoder znatno smanjen
uz Bondronat 6 mg, sa 40% smanjenim rizikom od pojave SRE u usporedbi s placebom (relativni rizik
0,6; p = 0,003). Rezultati djelotvornosti saZeto su prikazani u tablici 2.

Tablica2 Rezultati djelotvornosti (bolesnici s rakom dojke i kostanim metastazama)

Svi dogadaji vezani uz Kosti (SRE)
Placebo Bondronat 6 mg | p-vrijednost
n=158 n=154
SMPR (po bolesnik— 1,48 1,19 p=0,004
godini)
Broj dogadaja (po 3,64 2,65 p=0,025
bolesniku)
Relativni rizik SRE - 0,60 p=0,003

Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti

Bondronat 6 mg dan intravenski pokazao je u usporedbi s placebom statisti¢ki zna¢ajno poboljSanje
rezultata kod boli u kostima. Smanjenje boli bilo je tijekom cjelokupnog ispitivanja ispod poéetne
vrijednosti i pra¢eno znacajno smanjenom uporabom analgetika. PogorSanje kvalitete Zivota bilo je
znatno manje u bolesnika lijecenih lijekom Bondronat nego u bolesnika koji su primali placebo.
Sazetak sekundarnih rezultata djelotvornosti prikazan je u tablici 3.

Tablica3 Sekundarni rezultati djelotvornosti (bolesnici s rakom dojke i kostanim

metastazama)
Placebo Bondronat 6 mg | p-vrijednost
n=158 n=154
Bol u kostima * 0,21 -0,28 p<0,001
Uzimanje analgetika * 0,90 0,51 p=0,083
Kwvaliteta zivota * -45,4 -10,3 p=0,004

* Srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti do zadnje procjene.

U bolesnika lije¢enih lijekom Bondronat doslo je do zna¢ajnog pada biljega resorpcije kostiju u urinu
(piridinolin i deoksipiridinolin) koji je bio statisticki znacajan u usporedbi s placebo grupom.

U ispitivanju 130 bolesnika s metastatskim rakom dojke usporedivana je sigurnost primjene lijeka
Bondronat infuzijom u trajanju od 1 sata ili 15 minuta. Nije opazena razlika u pokazateljima bubrezne
funkcije. Ukupni profil nuspojava ibandronatne kiseline nakon 15-minutne infuzije bio je u skladu s
poznatim sigurnosnim profilom lijeka primijenjenog infuzijom duljeg trajanja te nisu identificirani
novi sigurnosni rizici vezano uz primjenu 15-minutnom infuzijom.

Nije provedeno ispitivanje 15-minutne infuzije u bolesnika oboljelih od raka s klirensom kreatinina
< 50 ml/min.

Pedijatrijska populacija (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2)
Sigurnost i djelotvornost lijeka Bondronat u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.
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5.2 Farmakokineticka svojstva

Nakon dvosatne infuzije 2, 4 i 6 mg ibandronatne kiseline farmakokineti¢ki parametri proporcionalni
su dozi.

Distribucija

Nakon pocetne sistemske ekspozicije, ibandronatna kiselina se brzo veze za kost ili se izlucuje u urin.
U ljudi prividni terminalni volumen raspodjele iznosi najmanje 90 1, a procjenjuje se da koli¢ina doze
koja dospijeva do kostiju iznosi oko 40% do 50% cirkulirajuc¢e doze. Pri terapijskim koncentracijama
vezanje za proteine plazme u ljudi iznosi otprilike 87% i stoga interakcija s drugim lijekovima zbog
istiskivanja nije vjerojatna.

Biotransformacija
Nema dokaza da se ibandronatna kiselina metabolizira u zivotinja ili ljudi.

Eliminacija

Raspon opazenih prividnih poluZivota $irok je te ovisi o dozi i osjetljivosti metode, no prividni
terminalni poluzivot u nacelu ima raspon od 10 do 60 sati. Pocetne vrijednosti u plazmi, medutim,
brzo padaju, dostizuci 10% vrsnih vrijednosti u roku od 3 do 8 sati nakon intravenske ili peroralne
primjene. U bolesnika s kostanim metastazama nije zamijeceno sustavno akumuliranje pri intravenskoj
primjeni ibandronatne kiseline svaka 4 tjedna u razdoblju od 48 tjedana.

Ukupni je klirens ibandronatne kiseline nizak, s prosjecnim vrijednostima u rasponu od 84-

160 ml/min. Bubrezni klirens (oko 60 ml/min u zdravih Zena u postmenopauzi) je zasluzan za 50-60%
ukupnog klirensa i vezan je uz klirens kreatinina. Smatra se da razlika izmedu prividnog ukupnog i
bubreznog klirensa odrazava apsorpciju od strane kostiju.

Cini se da put izlugivanja putem bubrega ne obuhvacéa poznate kisele ni bazne transportne sustave
ukljucene u izlu¢ivanje drugih djelatnih tvari. Osim toga, ibandronatna kiselina ne inhibira glavne

izoenzime citokroma P450 u ljudskoj jetri i ne inducira jetreni P450 citokromski sustav u Stakora.

Farmakokinetika u posebnim skupinama

Spol
Bioraspolozivost i farmakokinetika ibandronatne kiseline su sli¢ni u Zena i muskaraca.

Rasa
Nema dokaza klini¢ki znacajnih meduetnickih razlike izmedu azijata i bijelaca u izloZenosti
ibandronatnoj kiselini. Vrlo je malo podataka dostupno za bolesnike afriCkog podrijetla.

Bolesnici s oste¢enjem bubrega

Izlozenost ibandronatnoj kiselini u bolesnika s razli¢itim stupnjevima o$te¢enja bubrega povezana je s
klirensom kreatinina (CLcr). Kod bolesnika s teSkim oSte¢enjem bubrega (srednja procijenjena
vrijednost CLcr = 21,2 ml/min), srednja vrijednost AUCo.o4n prilagodena dozi, je bila povecana za
110% u odnosu na zdrave dobrovoljce. U klinickom farmakoloskom ispitivanju WP18551, nakon
intravenske primjene jedne doze od 6 mg (15-minutna infuzija) prosje¢ni AUCo.24 se povecao za 14%
u ispitanika s blagim (srednja procijenjena vrijednost CLcr = 68,1 ml/min) odnosno za 86% u
ispitanika s umjerenim (srednja procijenjena vrijednost CLcr = 41,2 ml/min) o$te¢enjem bubrega u
odnosu na zdrave dobrovoljce (srednja procijenjena vrijednost CLcr = 120 ml/min). Srednja vrijednost
Cmax nije bila povecana u bolesnika s blagim oStec¢enjem bubrega, a bila je povec¢ana za 12% u
bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrega. Bolesnicima s blagim ostecenjem bubrega (CLcr >50 i
<80 ml/min) nije potrebna prilagodba doze. Za bolesnike s rakom dojke i koStanim metastazama koji
se lijece radi sprjecavanja kostanih poremecaja te s umjerenim (CLcr >30 i <50 ml/min) ili teSkim
oste¢enjem bubrega (CLcr <30 ml/min), se preporucuje prilagodba doze (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s ostecenjem jetre (Vidjeti dio 4.2)
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Ne postoje farmakokineti¢ki podaci za ibandronatnu kiselinu u bolesnika s os$te¢enjem jetre. Jetra
nema bitnu ulogu u klirensu ibandronatne kiseline jer se ibandronatna kiselina ne metabolizira, nego
se uklanja izlu¢ivanjem putem bubrega i apsorpcijom u kosti. Stoga nije potrebna prilagodba doze u
bolesnika s oSte¢enjem jetre. Nadalje, buduci da, pri terapijskim koncentracijama, vezanje
ibandronatne kiseline za proteine plazme iznosi otprilike 87%, nije vjerojatno da ¢e hipoproteinemija u
bolesnika s teSkom bolesti jetre dovesti do klini¢ki znacajnih povecanja koncentracije slobodne
ibandronatne Kkiseline u plazmi.

Starije osobe (vidjeti dio 4.2)

U multivarijatnoj analizi nije ustanovljeno da je dob neovisni faktor za bilo koji od promatranih
farmakokinetickih parametara. Kako se bubrezna funkcija smanjuje s godinama, to je jedini faktor koji
treba uzeti u obzir (vidjeti odjeljak o oste¢enju bubrega).

Pedijatrijska populacija (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1)
Ne postoje podaci o primjeni lijeka Bondronat u bolesnika mladih od 18 godina.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U neklinickim ispitivanjima ucinci su zamijeceni samo pri izloZenosti lijeku znatno vi$oj od
maksimalne izloZenosti kod ljudi, §to ukazuje na malu vaznost za klinicku primjenu. Kao i kod drugih
bisfosfonata, bubreg je identificiran kao primarni ciljni organ sistemske toksi¢nosti.

Mutagenost/karcinogenost:
Nisu zamijeceni znakovi karcinogenog potencijala. U testovima genotoksi¢nosti nije bilo dokaza
ucinka ibandronatne kiseline na genetsku aktivnost.

Reproduktivna toksicnost:

Nije bilo dokaza izravne fetalne toksicnosti ili teratogenog ucinka u Stakora i zeCeva kojima je
ibandronatna kiselina primijenjena intravenski. U reproduktivnim ispitivanjima peroralne primjene na
Stakorima, djelovanje na plodnost obuhvacalo je poveéani gubitak prije implantacije pri dozama od

1 mg/kg na dan i viSim. U reproduktivnim ispitivanjima na Stakorima koji su lijek primali intravenski,
ibandronatna je kiselina smanjila broj spermija pri dozama od 0,3 i 1 mg/kg na dan te smanjila
plodnost u muzjaka pri dozi od 1 mg/kg na dan, a u zenki pri dozi od 1,2 mg/kg na dan. Nuspojave
ibandronatne kiseline opazene u ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti u Stakora bile su ocekivane za
ovu skupinu lijekova (bisfosfonati) i uklju¢ivale su smanjeni broj mjesta implantacije, poremecaj
prirodnog poroda (distocija), povecanje visceralnih varijacija (sindrom bubrega, zdjelice i
mokrac¢ovoda) te abnormalnosti zubi u F1 potomstvu Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari
Natrijev klorid

Acetatna kiselina (99%)

Natrijev acetat

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Da bi se izbjegle potencijalne inkompatibilnosti, Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju smije se
razrijediti samo izotoni¢nom otopinom natrijevog klorida ili 5%-tnom otopinom glukoze.

Bondronat se ne smije mijesati s otopinama koje sadrze kalcij.
6.3 Rok valjanosti
5 godina
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Nakon rekonstitucije: 24 sata.
6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja prije rekonstitucije.
Nakon rekonstitucije: ¢uvati na temperaturi 2°C — 8°C (u hladnjaku).

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, za vrijeme
skladistenja i uvjete prije uporabe odgovoran je korisnik a normalno ne bi trebali biti duzi od 24 sata
na temperaturi od 2 do 8°C, izuzev u sluéaju da je rekonstitucija izvrsena u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bondronat je dostupan u pakiranju od 1 bocice (bo¢ica od 2 ml, staklo tipa I, s ¢epom od bromobutilne
gume).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
Odlaganje lijekova u okolis treba svesti na najmanju mogucu mjeru.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/96/012/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. lipnja 1996.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. lipnja 2006.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.

14


http://www.ema.europa.eu/

1. NAZIV LIJEKA

Bondronat 50 mg filmom obloZene tablete.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg ibandronatne kiseline (u obliku natrijevog hidrata).

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom:.
Sadrzi 88,1 mg laktoze (u obliku laktoza hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZene tablete.

Bijele do bjelkaste filmom obloZene tablete, ovalnog oblika s utisnutom oznakom "L2" s jedne strane i
"IT" s druge strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Bondronat je indiciran u odraslih za sprje¢avanje kostanih poremecaja (patoloski prijelomi,
komplikacije na kostima koje zahtijevaju radioterapiju ili operaciju) u bolesnika s rakom dojke i
koStanim metastazama.

4.2  Doziranje i nain primjene

Lijecenje lijekom Bondronat smiju zapoceti samo lije¢nici s iskustvom u lije¢enju zlocudnih bolesti.

Doziranje
Preporucena je doza jedna 50 mg filmom obloZena tableta dnevno.

Posebne populacije
Bolesnici s oStecenjem jetre
Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s oste¢enjem bubrega
Prilagodba doze nije potrebna u bolesnika s blagim o$te¢enjem bubrega (klirens kreatinina > 50 i
< 80 ml/min).

Za bolesnike s umjerenim oStec¢enjem bubrega (klirens kreatinina > 30 i < 50 ml/min) preporucena je
prilagodba doze na jednu 50 mg filmom obloZenu tabletu svaki drugi dan (vidjeti dio 5.2).

Za bolesnike s teSkim o$te¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 30 ml/min) preporu¢ena doza je jedna
50 mg filmom obloZena tableta jedanput tjedno. Upute o doziranju vidjeti gore.

Starija populacija (> 65 godina)
Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Bondronat u djece i adolescenata mladih od 18 godina nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka (vidjeti dijelove 5.1 5.2).
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Nacin primjene
Za peroralnu primjenu.

Bondronat tablete treba uzimati nataste, nakon no¢nog gladovanja (barem 6 sati) i prije uzimanja
prvog jutarnjeg obroka ili pi¢a. Lijekove i nadomjesne pripravke (ukljucujuci kalcij) takoder bi trebalo
izbjegavati prije uzimanja tableta lijeka Bondronat. Nakon uzimanja tablete ne smije se nista jesti
najmanje jos sljedecih 30 minuta. Voda se smije uzimati bilo kada za vrijeme trajanja lijeCenja lijekom
Bondronat (vidjeti dio 4.5). Ne smije se koristiti voda s visokom koncentracijom kalcija. U sluc¢aju
zabrinutosti zbog potencijalno visoke razine kalcija u pitkoj vodi (tvrda voda) preporucuje se koristiti
flaSiranu vodu s niskim udjelom minerala.

- Tablete treba progutati cijele uz punu ¢asu obi¢ne vode (180 do 240 ml) dok bolesnik stoji ili
sjedi u uspravnom polozaju.

- Nakon uzimanja lijeka Bondronat bolesnik ne smije le¢i sljede¢ih 60 minuta.

- Bolesnik ne smije Zvakati, sisati ni zdrobiti tabletu zbog moguceg nastanka ulceracije u ustima i
zdrijelu.

- Voda je jedino pice s kojim se Bondronat smije uzimati.
4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na ibandronatnu kiselinu ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Hipokalcijemija

- Nepravilnosti jednjaka koje dovode do zastoja u praznjenju jednjaka kao $to su striktura ili
ahalazija

- Nemoguénost stajanja ili uspravnog sjedenja barem 60 minuta

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s poremecajima metabolizma kosti i minerala

Hipokalcijemiju i ostale poremecaje metabolizma kostiju i minerala potrebno je u¢inkovito lijeciti prije
pocetka terapije lijekom Bondronat.

Za sve je bolesnike vazno da uzimaju odgovarajuce kolicine kalcija i vitamina D. Ako unos prehranom
nije dovoljan, bolesnici trebaju uzimati dodatke kalcija i/ili vitamina D.

Gastrointestinalna iritacija

Peroralno primijenjeni bisfosfonati mogu uzrokovati lokalnu iritaciju sluznice gornjeg dijela
gastrointestinalnog sustava. Zbog pojave ovih mogucih iritacija i moguénosti pogorSanja osnovne
bolesti, potreban je oprez kad se Bondronat propisuje bolesnicima s problemima gornjeg dijela
gastrointestinalnog sustava (na primjer Barrettov jednjak, disfagija, druge bolesti jednjaka, gastritis,
upala dvanaesnika ili vrijedovi).

U bolesnika koji peroralno primaju bisfosfonate prijavljeni su Stetni dogadaji kao Sto su ezofagitis,
vrijedovi jednjaka i erozije jednjaka, koji su u nekim slu¢ajevima bili teski i zahtijevali su bolni¢ko
lijeCenje, rijetko s krvarenjem ili strikturom jednjaka ili perforacijom. Rizik od teskih Stetnih dogadaja
jednjaka Cini se veci u bolesnika koji se ne pridrzavaju uputa o doziranju i/ili koji nastavljaju peroralno
primjenjivati bisfosfonate nakon pojave simptoma koji upuéuju na iritaciju jednjaka. Bolesnici trebaju
obratiti posebnu pozornost i pridrzavati se uputa o doziranju (vidjeti dio 4.2).

Lijecnici trebaju biti oprezni prilikom pojave bilo kojeg znaka ili simptoma koji upucuje na mogucéu
reakciju jednjaka, a bolesnici trebaju biti upuceni da prestanu uzimati Bondronat i potraze lijecnicku
pomo¢ ako se pojavi disfagija, odinofagija, bol iza prsne kosti ili Zgaravica ili dode do pogorSanja
Zgaravice.

Dok u klini¢kim ispitivanjima nije primije¢en povecani rizik, nakon stavljanja lijeka na trziste su, kod
peroralne primjene bisfosfonata, prijavljeni vrijedovi Zeluca i dvanaesnika, od kojih su neki bili teski s
komplikacijama.
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Acetilsalicilatna kiselina i nesteroidni protuupalni lijekovi
Buduc¢i da se acetilsalicilatna kiselina, nesteroidni protuupalni lijekovi i bisfosfonati povezuju s
gastrointestinalnom iritacijom, potreban je oprez pri njihovoj istodobnoj primjeni.

Osteonekroza Celjusti
U bolesnika koji su nakon njegova stavljanja u promet primali Bondronat za onkoloske indikacije, vrlo
je rijetko prijavljena osteonekroza ¢eljusti (vidjeti dio 4.8).

Potrebno je odgoditi pocetak lijecenja ili novi ciklus lije€enja u bolesnika s nezacijeljenim otvorenim
lezijama mekog tkiva u ustima.

U bolesnika s istodobno prisutnim faktorima rizika preporucuje se prije lijecenja lijekom Bondronat
provesti pregled zuba i preventivne stomatoloSke zahvate te ocijeniti omjer koristi i rizika za svakog
pojedinog bolesnika.

Pri ocjenjivanju bolesnikova rizika za razvoj osteonekroze Celjusti potrebno je razmotriti sljedece

faktore rizika:

- potentnost lijeka koji inhibira kostanu resorpciju (veci rizik kod primjene visoko potentnih
spojeva), put primjene (veéi rizik kod parenteralne primjene) i kumulativnu dozu inhibitora
kostane resorpcije

- rak, popratna stanja (npr. anemija, koagulopatije, infekcija), puSenje

- istodobno primijenjene terapije: kortikosteroidi, kemoterapija, inhibitori angiogeneze,
radioterapija glave i vrata

- losa oralna higijena, periodontalna bolest, lose postavljena zubna proteza, zubna bolest u
anamnezi, invazivni stomatoloski zahvati, npr. vadenje zuba

Sve bolesnike treba potaknuti da tijekom lijecenja lijekom Bondronat odrzavaju dobru oralnu higijenu,
redovito odlaze na kontrolne stomatoloske preglede i odmah prijave sve oralne simptome poput
pomicanja zuba, boli ili oticanja, rana koje ne cijele ili iscjetka. Tijekom lije¢enja, invazivne
stomatoloske zahvate treba provoditi tek nakon pazljivog razmatranja, a izbjegavati ih u razdoblju
blizu vremena primjene lijeka Bondronat.

.....

bliskoj suradnji sa stomatologom ili oralnim kirurgom s iskustvom u lijecenju osteonekroze Celjusti.
Ako je moguce, treba razmotriti privremen prekid lije¢enja lijekom Bondronat dok se ovo stanje ne
povuce i ublaze faktori rizika koji su pridonijeli njegovu razvoju.

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala

Osteonekroza vanjskog sluSnog kanala prijavljena je s bisfosfonatima, uglavnom povezana s
dugoro¢nom terapijom. Moguéi faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala ukljucuju
uporabu steroida i kemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguénost
osteonekroze vanjskog slusnog kanala potrebno je razmotriti u bolesnika koji primaju bisfosfonate, a
koji imaju simptome koji zahvacaju uho ukljucujuéi kroni¢ne infekcije uha.

Atipi¢ni lomovi bedrene kosti

Atipi¢na suptrohanteri¢na dijafizealna fraktura femura zabiljeZena je kod lije¢enja bisfosfonatima,
prvenstveno u bolesnika koji su dugotrajno primali lijekove protiv osteoporoze. Ti poprecni i kratki
kosi lomovi moguéi su bilo gdje na bedrenoj kosti, odmah ispod maloga trohantera pa sve do iznad
suprakondilarnog podruéja. Ovi prijelomi nastaju uslijed neznatne traume ili bez traume, dok su neki
bolesnici osjecali bol u bedrima ili preponama, koji je Cesto bio povezan sa snimkama stres-fraktura,
tjednima, pa ¢ak i mjesecima prije klinicke slike potpunoga prijeloma bedrene kosti. Prijelomi su ¢esto
bilateralni; stoga u bolesnika koji primaju bisfosfonate i koji su imali prijelom trupa bedrene kosti
treba pregledati i bedrenu kost na suprotnoj nozi. Takoder je zabiljezeno slabo zarastanje ovih
prijeloma.
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U bolesnika kod kojih se sumnja na atipi¢an prijelom bedrene kosti treba razmotriti obustavljanje
lijecenja bisfosfonatima nakon procjene stanja bolesnika i na temelju ocjene omjera koristi i rizika za
svakoga pojedinog bolesnika.

Tijekom lijeCenja bisfosfonatima, bolesnike treba uputiti da prijave bol u bedrima, kukovima ili
preponama te svakoga bolesnika s ovim simptomima treba pregledati ne bi li se otkrio nepotpuni lom
bedrene kosti (vidjeti dio 4.8).

Atipicni lomovi ostalih dugih kostiju

Atipi¢na fraktura ostalih dugih kostiju, kao $to su lakatna kost i goljeni¢na kost, zabiljezeni su u
bolesnika koji su dugotrajno primali terapiju. Kao i kod atipi¢nih prijeloma bedrene kosti, ovi se
lomovi javljaju uslijed neznatne traume ili bez traume, dok su neki bolesnici prije klini¢ke slike
potpunog prijeloma osjetili prodromalnu bol. U slu¢aju prijeloma lakatne kosti, to se moze povezati s
ponavljaju¢im stresnim optere¢enjem zbog koriStenja pomagala za hodanje (vidjeti dio 4.8).

Bubrezna funkcija

U klini¢kim ispitivanjima nije bilo dokaza pogorSanja bubrezne funkcije tijekom dugotrajne terapije
lijekom Bondronat. Unato¢ tome, na temelju klini¢ke procjene za pojedinog bolesnika, preporucuje se
pracenje bubrezne funkcije te kalcija, fosfata i magnezija u serumu, u bolesnika koji se lije¢e lijekom
Bondronat.

Rijetki nasljedni poremecaji
Bondronat tablete sadrze laktozu i ne smiju se davati bolesnicima s rijetkim nasljednim poremecajima
nepodnosenja galaktoze, deficijencije Lapp laktaze ili malapsorpcije glukoze-galaktoze.

Bolesnici s poznatom preosjetljivoscéu na druge bisfosfonate
Nalaze se oprez pri lijeCenju bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na druge bisfosfonate.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije lijeka i hrane

Proizvodi koji sadrze kalcij i ostale multivalentne katione (kao $to su aluminij, magnezij i Zeljezo),
uklju¢ujuéi mlijeko i hranu, mogu utjecati na apsorpciju tableta lijeka Bondronat. Stoga uzimanje
takvih proizvoda, ukljuc¢ujuci hranu, mora biti odgodeno najmanje 30 minuta nakon peroralnog
uzimanja lijeka.

Bioraspolozivost se smanjuje za otprilike 75% ako se tablete lijeka Bondronat uzimaju dva sata nakon
standardnog obroka. Stoga se uzimanje tableta preporucuje nataste, nakon no¢nog gladovanja (barem
6 sati), a hrana se ne smije uzimati najmanje jos$ sljedecih 30 minuta nakon uzimanja doze (vidjeti dio
4.2).

Interakcije s drugim lijekovima

Smatra se da metaboli¢ke interakcije s lijekovima nisu vjerojatne s obzirom da ibandronatna Kiselina
ne inhibira glavne jetrene izoenzime P450 u ljudi i ne inducira jetreni P450 citokromski sustav u
Stakora (vidjeti dio 5.2). Ibandronatna kiselina eliminira se isklju¢ivo renalnom sekrecijom i nije
podloZna nikakvom obliku biotransformacije.

H.-antagonisti ili drugi lijekovi koji povisuju pH zelucane kiseline

U zdravih muskih ispitanika i Zena u postmenopauzi intravenski ranitidin uzrokovao je poveéanje
bioraspolozivosti ibandronatne kiseline za otprilike 20% ($to je u okviru normalne varijabilnosti
bioraspolozivosti ibandronatne kiseline), vjerojatno kao rezultat smanjene kiselosti Zeluca. No nije
potrebna prilagodba doze kad se Bondronat primjenjuje s Hz-antagonistima ili drugim lijekovima koji
povecavaju pH Zelucane kiseline.

Acetilsalicilatna kiselina i nesteroidni protuupalni lijekovi
Bududi da se acetilsalicilatna kiselina, nesteroidni protuupalni lijekovi i bisfosfonati povezuju s
gastrointestinalnom iritacijom, potreban je oprez pri njihovoj istodobnoj primjeni (vidjeti dio 4.4).

18



Aminoglikozidi

Potreban je oprez pri primjeni bisfosfonata s aminoglikozidima buducéi da obje tvari mogu smanjiti
razine kalcija u serumu na dulje vrijeme. Potrebno je obratiti paznju i na mogucu pojavu istodobne
hipomagnezijemije.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoda

Nema odgovarajucih podataka o primjeni ibandronatne kiseline u trudnica. Ispitivanja na Stakorima
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Stoga se
Bondronat ne smije koristiti u trudno¢i.

Dojenje

Nije poznato izluc€uje li se ibandronatna kiselina u majc¢ino mlijeko. Ispitivanja provedena na
Stakorima u laktacijskom razdoblju pokazala su niske razine ibandronatne kiseline u mlijeku nakon
intravenske primjene. Bondronat se ne smije koristiti za vrijeme dojenja.

Plodnost

Nema saznanja o djelovanju ibandronatne kiseline u ljudi. U reproduktivnim ispitivanjima peroralne
primjene na Stakorima, ibandronatna kiselina je smanjila njihovu plodnost. U ispitivanjima na
Stakorima koji su lijek primali intravenski, ibandronatna je kiselina smanjila plodnost pri visokim
dnevnim dozama (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

S obzirom na farmakodinamicki i farmakokineticki profil lijeka i prijavljene nuspojave, ocekuje se da
Bondronat ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije prijavljene nuspojave su anafilakticka reakcija/Sok, atipi¢ni prijelomi bedrene kosti,
osteonekroza Celjusti, gastrointestinalna iritacija i upala oka (vidjeti odlomak ,,Opis odabranih
nuspojava“ i dio 4.4). LijeCenje je najéesce bilo povezano sa snizenjem razine kalcija u serumu ispod
granice normale (hipokalcijemija), prac¢enim dispepsijom.

Tabliéni prikaz nuspojava

U Tablici 1 popisane su nuspojave iz 2 pivotalna ispitivanja faze 11 (Sprjeavanje kostanih dogadaja u
bolesnika s rakom dojke i kostanim metastazama: 286 bolesnika lije¢ena lijekom Bondronat od 50 mg
primijenjim peroralno) i iz iskustva nakon stavljanja lijeka na trziste.

Nuspojave su popisane prema MedDRA Kklasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti.
Kategorije ucestalosti definirane su na sljede¢i nac¢in: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (>1/100 i <1/10), manje
¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 1 <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze
se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene u
padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.
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Tablica 1 Nuspojave prijavljene uz peroralnu primjenu lijeka Bondronat

Organski Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav
Poremecaji anemija
Krvi i
limfnog
sustava
Poremecaji preosjetljivostT, egzacerbacija
imunoloskog bronhospazam, astme
sustava angioedemf,
anafilakticka
reakcija/Sok{**
Poremecaj hipokalcijemija**
metabolizma
i prehrane
Poremecaji parestezija,
Zivéanog disgeuzija
sustava (poremecaj
okusa)
Poremecaji upala okaf**
oka
Poremecaji | upala jednjaka, krvarenje, vrijed
probavnog bolovi u na dvanaesniku,
sustava abdomenu, gastritis,
dispepsija, otezano gutanje,
mucnina suha usta
Poremecaji svrbeZ Stevens-Johnsonov
koZe i sindromf,
potkoZnog multiformni
tkiva eritemt, bulozni
dermatitist
Poremecaji atipicne osteonekroza Atipiéni
misiéno- suptrohanteri¢ne | Geljustit**, prijelomi dugih
ko$tanog i dijafizealne osteonekroza kostiju, osim
sustava i frakture femurai | vanjskog slusnog | femura
vezivnog kanala (nuspojava
tkiva skupine
bisfosfonata) 1
Poremecaji azotemija
bubrega i (uremija)
mokraénog
sustava
Opéi astenija bolovi u prsima,
poremecaji i bolest nalik
reakcije na gripi,
mjestu malaksalost, bol
primjene
Pretrage povecana razina
hormona
paratiroidne
zlijezde u krvi

** Vidjeti dodatne informacije nize

1 Identificirano u razdoblju nakon stavljanja lijeka na trziste.
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Opis odabranih nuspojava

Hipokalcijemija

Smanjeno bubrezno izlu¢ivanje kalcija moze biti poprac¢eno padom razine fosfata u serumu koji ne
zahtijeva terapijske mjere. Kalcij u serumu moze pasti na hipokalcijemi¢ne vrijednosti.

Osteonekroza celjusti

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze Celjusti, pretezno u bolesnika oboljelih od raka lije¢enih
lijekovima koji inhibiraju resorpciju kosti, kao $to je ibandronatna kiselina (vidjeti dio 4.4). Slucajevi
osteonekroze Celjusti prijavljeni su kod primjene ibandronatne kiseline nakon njezina stavljanja u
promet.

Atipicni subtrohanterni i dijafizni prijelomi bedrene kosti

lako patofiziologija nije sigurna, dokazi epidemioloskih studija upucuju na povecani rizik od atipi¢niih
subtrohanternih i dijafaznih prijeloma bedrene kosti s dugotrajnim lijecenjem osteoporoze u
postmenopauzi bisfosfonatima, i to vise od tri do pet godina upotrebe. Apsolutni rizik od atipi¢nih
subtrohanternih i dijafiznih prijeloma dugih kostiju (nuspojava klase bisfosfonata) | dalje je vrlo nizak

Upala oka

Dogadaji povezani s upalom oka poput uveitisa, episkleritisa ili skleritisa zabiljezeni su uz primjenu
ibandronatne kiseline. U nekim slu¢ajevima ovi simptomi se nisu povukli sve do prekida primjene
ibandronatne kiseline.

Anafilakticka reakcija/sok
Slucajevi anafilakticke reakcije/Soka, uklju¢ujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom, prijavljeni suu
bolesnika lijecenih intravenski primijenjenom ibandronatnom kiselinom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu dostupne specifi¢ne informacije o lijecenju u sluc¢aju predoziranja lijekom Bondronat.
Predoziranje peroralnim putem moze rezultirati poremecajima gornjeg dijela probavnog sustava,
primjerice iritacijom Zeluca, Zgaravicom, ezofagitisom, gastritisom ili vrijedom. Potrebno je uzeti
mlijeko ili antacide kako bi se Bondronat vezao. Zbog opasnosti od iritacije jednjaka ne smije se
izazivati povracanje, a bolesnik mora cijelo vrijeme ostati u uspravnom polozaju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijeCenje bolesti kostiju, bisfosfonati, ATK oznaka:
MO5BAO6.

Ibandronatna kiselina pripada u skupinu bisfosfonata, tvari koji djeluju specifi¢no na kosti. Njihovo
selektivno djelovanje na kostano tkivo temelji se na visokom afinitetu bisfosfonata prema mineralima
koji se nalaze u kostima. Bisfosfonati djeluju tako $to inhibiraju aktivnosti osteoklasta, iako tocan
mehanizam djelovanja jos uvijek nije jasan.

In vivo, ibandronatna kiselina sprje¢ava eksperimentalno inducirano unistavanje kosti uzrokovano
zaustavljanjem gonadnih funkcija, retinoidima, tumorima ili ekstraktima tumora. Inhibicija endogene
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resorpcije kosti dokazana je i u kinetskim ispitivanjima s “°*Ca te otpustanjem radioaktivnog
tetraciklina prethodno ugradenog u skelet.

Pri dozama koje su bile znatno vece od farmakoloski u€inkovitih doza, ibandronatna kiselina nije
imala utjecaja na mineralizaciju kostiju.

Resorpcija kostiju uzrokovana zlo¢udnom bolesti karakterizirana je pretjeranom resorpcijom kostiju
koja nije uravnoteZena s odgovaraju¢im formiranjem kostiju. Ibandronatna kiselina selektivno inhibira
aktivnost osteoklasta, smanjujuci resorpciju kostiju i time smanjuje kostane komplikacije zlo¢udnih
bolesti.

Klinicka ispitivanja u bolesnika s rakom dojke i koStanim metastazama pokazala su da postoji
inhibitorni ucinak na osteolizu kostiju ovisan o dozi, izrazen biljezima resorpcije kostiju, te u¢inak na
koStane promjene ovisan o dozi.

SprjeCavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i ko§tanim metastazama davanjem
tableta lijeka Bondronat od 50 mg ocijenjena je u dva randomizirana, placebom kontrolirana
ispitivanja faze III u trajanju od 96 tjedana. Bolesnice s rakom dojke i radioloski potvrdenim kostanim
metastazama randomizirane su za primanje placeba (277 bolesnica) ili 50 mg lijeka Bondronat (287
bolesnica). Rezultati tih ispitivanja sazeti su nize.

Primarne mjere ishoda djelotvornosti

Primarna mjera ishoda ispitivanja bila je odredivanje stope razdoblja s morbiditetom kostiju (SMPR;
engl. skeletal morbidity period rate). To je bila ukupna mjera ishoda u sklopu koje su se pratili sljedeci
dogadaji vezani uz kosti (SREs = engl. skeletal related events):

- radioterapija kostiju radi lijeCenja prijeloma/mogucih prijeloma
- operacija kostiju zbog lijeCenja prijeloma

- prijelomi kraljeznice

- drugi prijelomi osim kraljeznice.

Analiza SMPR-a bila je vremenski uskladena i uzimala je u obzir mogu¢nost da bi jedan ili vise
dogadaja u razdoblju od 12 tjedana mogli biti povezani. Dogadaji koji su se ponavljali, za potrebe
analize su se stoga brojali samo jedanput. Podaci prikupljeni tijekom ovog ispitivanja pokazali su
znatnu prednost lijeka Bondronat 50 mg peroralno u odnosu na placebo u pogledu smanjivanja SRE,
mjereno SMPR-om (p=0,041). U usporedbi s placebo grupom, u bolesnika lijecenih lijekom
Bondronat rizika od razvoja SRE bio je za 38% manji (relativni rizik 0,62; p=0,003). Rezultati
djelotvornosti sazeto su prikazani u tablici 2.

Tablica2 Rezultati djelotvornosti (bolesnici s rakom dojke i ko§tanim metastazama)

Svi dogadaji vezani uz kosti (SREs)
Placebo Bondronat 50 mg p-vrijednost
n=277 n=287
SMPR (po bolesnik— 1,15 0,99 p=0,041
godini)
Relativni rizik za SRE i 0,62 00,003

Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti

Bondronat 50 mg je u usporedbi s placebom pokazao statisticki znacajno pobolj$anje rezultata kod
boli u kostima. Smanjenje boli bilo je tijekom cjelokupnog ispitivanja ispod pocetne vrijednosti i
prac¢eno znacajno smanjenom uporabom analgetika u usporedbi s placebom. Pogorsanje kvalitete
Zivota i opéeg stanja prema WHO, bilo je znatno manje u bolesnika lije¢enih lijekom Bondronat nego
u bolesnika koji su primali placebo. Koncentracije biljega resorpcije kostiju CTx (C-terminalni
telopeptid otpusten iz kolagena tipa I) u urinu bile su znatno smanjene u grupi koja je primala
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Bondronat u usporedbi s placebo grupom. Ovo smanjivanje razina CTx u urinu bitno korelira s
primarnom mjerom ishoda djelotvornosti SMPR (Kendall-tau-b (p<0,001)). Sazetak sekundarnih
rezultata djelotvornosti prikazan je u tablici 3.

Tablica3 Sekundarni rezultati djelotvornosti (bolesnici s rakom dojke i ko$tanim

metastazama)
Placebo Bondronat 50 mg p-vrijednost
n=277 n=287
Bol u kostima * 0,20 -0,10 p=0,001
Uzimanje analgetika * 0,85 0,60 p=0,019
Kwvaliteta zivota * -26,8 -8,3 p=0,032
Op¢e stanje prema SZO * 0,54 0,33 p=0,008
CTX u urinu ** 10,95 -77,32 p=0,001

* Srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti do zadnje procjene.
** Medijan vrijednosti promjene od pocetne vrijednosti do zadnje procjene.

Pedijatrijska populacija (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2)
Sigurnost i djelotvornost lijeka Bondronat u djece i adolescenata mladih od 18 godina nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Nakon peroralne primjene apsorpcija ibandronatne kiseline u gornjem dijelu probavnog trakta je brza.
Maksimalne zabiljeZene koncentracije u plazmi postignute su u vremenu od 0,5 do 2 sata (medijan
vremena 1 sat) nakon uzimanja lijeka nataste, a apsolutna bioraspoloZivost je iznosila oko 0,6%.
Apsorpcija je smanjena ako se lijek uzima s hranom ili pi¢em (osim s obi¢nom vodom).
Bioraspolozivost se smanjuje za otprilike 90% ako se ibandronatna kiselina primjenjuje uz standardni
dorucak, u usporedbi s bioraspolozivosti opazenom u ispitanika koji su je primijenili nataste. Ako se
uzima 30 minuta prije jela, smanjenje bioraspoloZzivosti iznosi otprilike 30%. Ako se ibandronatna
Kiselina uzme 60 minuta prije jela, nema znatnijeg smanjenja bioraspolozivosti.

Bioraspolozivost se smanjuje za otprilike 75% ako se tablete lijeka Bondronat uzimaju 2 sata nakon
standardnog obroka. Stoga se uzimanje tableta preporucuje nataste, nakon no¢nog gladovanja (barem
6 sati), a hrana se ne smije uzimati jo§ barem 30 minuta nakon uzimanja doze (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Nakon pocetne sistemske ekspozicije, ibandronatna kiselina se brzo veze za kost ili se izlucuje u urin.
U ljudi prividni terminalni volumen raspodjele iznosi najmanje 90 I, a procjenjuje se da koli¢ina doze
koja dospijeva do kostiju iznosi oko 40% do 50% cirkuliraju¢e doze. Vezanje za proteine plazme u
ljudi iznosi otprilike 87% pri terapijskim koncentracijama i stoga interakcija lijeka s drugim
lijekovima zbog istiskivanja nije vjerojatna.

Biotransformacija
Nema dokaza da se ibandronatna kiselina metabolizira u Zivotinja ili ljudi.

Eliminacija
Apsorbirana frakcija ibandronatne kiseline se iz cirkulacije uklanja putem koStane apsorpcije

(procjenjeno na 40-50%), a ostatak se nepromijenjen izlucuje putem bubrega. Neapsorbirana frakcija
ibandronatne Kiseline se nepromijenjena uklanja stolicom.
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Raspon opazenih prividnih poluzivota Sirok je te ovisi o dozi i osjetljivosti metode, no prividni krajnji
poluzivot u nacelu ima raspon od 10 do 60 sati. PoCetne vrijednosti u plazmi, medutim, brzo padaju,
dostizu¢i 10% vrsnih vrijednosti u roku od 3 do 8 sati nakon intravenske ili peroralne primjene.

Ukupni je klirens ibandronatne kiseline nizak, s prosje¢nim vrijednostima u rasponu od 84-

160 ml/min. Bubrezni klirens (oko 60 ml/min u zdravih Zena u postmenopauzi) je zasluzan za 50-60%
ukupnog klirensa i vezan je uz klirens kreatinina. Smatra se da razlika izmedu prividnog ukupnog i
bubreznog klirensa odrazava apsorpciju od strane kostiju.

Cini se da put izlu¢ivanja putem bubrega ne obuhvaca poznate kisele ni bazne transportne sustave
ukljucene u izlu¢ivanje drugih djelatnih tvari. Osim toga, ibandronatna kiselina ne inhibira glavne

izoenzime citokroma P450 u ljudskoj jetri i ne inducira jetreni P450 citokromski sustav u Stakora.

Farmakokinetika u posebnim skupinama

Spol
Bioraspolozivost i farmakokineticka svojstva ibandronatne kiseline su slicni u zZena i muskaraca.

Rasa
Nema dokaza klinicki znacajnih meduetnickih razlika izmedu azijata i bijelaca u izlozenosti
ibandronatnoj kiselini. Vrlo je malo podataka dostupno za bolesnike afri¢kog podrijetla.

Bolesnici s oste¢enjem bubrega

Izlozenost ibandronatnoj kiselini u bolesnika s razli¢itim stupnjevima oStecenja bubrega povezana je s
Klirensom kreatinina (CLcr). Bolesnici s teskim oStecenjima bubrega (CLcr <30 ml/min) koji su
peroralno uzimali 10 mg ibandronatne kiseline svakodnevno u razdoblju od 21 dan, imali su dvostruko
do trostruko vise koncentracije u plazmi od osoba s normalnom funkcijom bubrega (CLcr
>80 ml/min). Ukupni Klirens ibandronatne kiseline bio je smanjen na 44 ml/min u bolesnika s teSkim
oste¢enjima bubrega u usporedbi sa 129 ml/min kod osoba s normalnom funkcijom bubrega.
Bolesnicima s blagim oste¢enjem bubrega (CLcr >50 i <80 ml/min) nije potrebna prilagodba doze. Za
bolesnike s rakom dojke i koStanim metastazama koji se lijeCe radi sprjeCavanja kostanih poremecaja
te s umjerenim (CLcr >30 i <50 ml/min) ili teskim oSteCenjem bubrega (CLcr <30 ml/min) se
preporucuje prilagodba doze (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s ostecenjem jetre (vidjeti dio 4.2)

Ne postoje farmakokineti¢ki podaci za ibandronatnu kiselinu u bolesnika s oste¢enjem jetre. Jetra
nema bitnu ulogu u klirensu ibandronatne Kiseline jer se ibandronatna Kiselina ne metabolizira nego se
uklanja izlu¢ivanjem putem bubrega i apsorpcijom u kosti. Stoga nije potrebna prilagodba doze u
bolesnika s oStecenjem jetre. Nadalje, buduci da pri terapijskim koncentracijama vezanje
ibandronatne kiseline za proteine plazme iznosi otprilike 87%, nije vjerojatno da ¢e hipoproteinemija u
bolesnika s teSkom bolesti jetre dovesti do klini¢ki znacajnih povecanja koncentracije slobodne
ibandronatne kiseline u plazmi.

Starije osobe (vidjeti dio 4.2)

U multivarijatnoj analizi nije ustanovljeno da je dob neovisni faktor za bilo koji od promatranih
farmakokinetickih parametara. Kako se bubrezna funkcija smanjuje s godinama, to je jedini faktor koji
treba uzeti u obzir (vidjeti odjeljak o oste¢enju bubrega).

Pedijatrijska populacija (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1)
Ne postoje podaci o primjeni lijeka Bondronat u bolesnika mladih od 18 godina.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene
U neklinickim ispitivanjima ucinci su zamijeceni samo pri izlozenosti lijeku znatno visoj od
maksimalne izloZenosti kod ljudi, $to ukazuje na malu vaznost za klini¢ku primjenu. Kao i kod drugih

bisfosfonata, bubreg je identificiran kao primarni ciljni organ sistemske toksi¢nosti.

Mutagenost/karcinogenost:
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Nisu zamijeceni znakovi karcinogenog potencijala. U testovima genotoksi¢nosti nije bilo dokaza
ucinka ibandronatne kiseline na genetsku aktivnost.

Reproduktivna toksicnost:

Nije bilo dokaza izravne fetalne toksi¢nosti ili teratogenog ucinka u Stakora i zeCeva kojima je
ibandronatna kiselina primijenjena intravenski ili peroralno. U reproduktivnim ispitivanjima peroralne
primjene na Stakorima, djelovanje na plodnost obuhvacalo je povecani gubitak prije implantacije pri
dozama od 1 mg/kg na dan i vi§im. U reproduktivnim ispitivanjima na Stakorima koji su lijek primali
intravenski, ibandronatna je kiselina smanjila broj spermija pri dozama od 0,3 i 1 mg/kg na dan te
smanjila plodnost u muzjaka pri dozi od 1 mg/kg na dan, a u zenki pri dozi od 1,2 mg/kg na dan.
Nuspojave ibandronatne kiseline opazene u ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti u Stakora bili su
ocekivani za ovu skupinu lijekova (bisfosfonati) i uklju¢ivale su smanjeni broj mjesta implantacije,
poremeca;j prirodnog poroda (distocija), povecanje visceralnih varijacija (sindrom bubrega, zdjelice i
mokrac¢ovoda) te abnormalnosti zubi u F1 potomstvu Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete:
laktoza hidrat

povidon

celuloza, mikrokristali¢na
krospovidon

stearatna kiselina

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni

Film ovojnica:

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)

talk

makrogol 6000

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od vlage.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bondronat 50 mg filmom obloZene tablete su pakirane u blistere (aluminij) sa 7 tableta i dostupne su u
pakiranjima od 28 ili 84 tablete.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima. Odlaganje lijekova
u okoli$ treba svesti na najmanju mogucu mjeru.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

Q. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. lipnja 1996.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. lipnja 2006.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZIV LIJEKA

Bondronat 6 mg koncentrat za otopinu za infuziju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sa 6 ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 6 mg ibandronatne kiseline (u obliku
natrijevog hidrata)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Koncentrat za otopinu za infuziju.
Bezbojna, bistra otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije
Bondronat je indiciran u odraslih za

- sprjecavanje kostanih poremecaja (patoloski prijelomi, komplikacije na kostima koje zahtijevaju
radioterapiju ili operaciju) u bolesnika s rakom dojke i kostanim metastazama

- lijeenje hiperkalcijemije nastale kao posljedica tumora s metastazama ili bez njih
4.2 Doziranje i na¢in primjene

Bolesnici koji se lijece lijekom Bondronat moraju dobiti uputu o lijeku i karticu s podsjetnikom za
bolesnike.

Lije¢enje lijekom Bondronat smiju zapoceti samo lijecnici s iskustvom u lijeenju raka.

Doziranje

Spriecavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i koStanim metastazama

Preporucena doza za sprjeavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i kostanim
metastazama iznosi 6 mg intravenskom injekcijom svaka 3 - 4 tjedna. Dozu treba davati infuzijom u
trajanju od barem 15 minuta.

Krace (odnosno 15-minutno) vrijeme trajanja infuzije treba koristiti samo u bolesnika s normalnom
funkcijom bubrega ili s blagim oStec¢enjem funkcije bubrega. Nema dostupnih podataka koji bi
karakterizirali primjenu kraceg vremena trajanja infuzije u bolesnika s klirensom kreatinina nizim od
50 ml/min. Propisivac¢i mogu pronaci preporuke za doziranje i primjenu u toj skupini bolesnika u
odjeljku Bolesnici s osteéenjem bubrega (vidjeti dio 4.2).

Lijecenje hiperkalcijemije nastale zbog tumora

Prije lijecenja lijekom Bondronat bolesnika treba odgovarajuce rehidrirati s 9 mg/ml (0,9%) otopine
natrijevog klorida. U obzir treba uzeti ozbiljnost hiperkalcijemije i vrstu tumora. Opéenito su
bolesnicima s osteolitickim kostanim metastazama potrebne manje doze nego bolesnicima s
humoralnom hiperkalcijemijom. U vecine bolesnika s teSkom hiperkalcijemijom (kalcij u serumu
korigiran albuminom* > 3 mmol/l ili > 12 mg/dl) prikladna je jednokratna doza od 4 mg. U bolesnika
s umjerenom hiperkalcijemijom (kalcij u serumu korigiran albuminom < 3 mmol/l ili < 12 mg/dl) doza
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od 2 mg je u¢inkovita. Najvec¢a doza koriStena u klini¢kim ispitivanjima iznosila je 6 mg, medutim,
ova doza nije dovela do daljnjeg poboljsanja u¢inkovitosti lijecenja.

* Koncentracije kalcija u serumu korigiranog albuminom se izracunavaju na sljedec¢i nacin:

kalcij u serumu = kalcij u serumu (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/1)]
korigiran albuminom (mmol/l) +0,8

ili
kalcij u serumu korigiran = kalcij u serumu (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin
albuminom (mg/dl) (o/dD)]

Da biste kalcij u serumu korigiran albuminom i izrazen u mmol/l pretvorili u mg/dl, vrijednost
pomnozite sa 4.

U ve¢ini slucajeva povisena razina kalcija u serumu moze se smanjiti na normalnu razinu unutar 7
dana. Medijan vremena do pojave recidiva (povratka vrijednosti kalcija u serumu korigiranih
albuminom na razinu viSu od 3 mmol/l) iznosio je 18 - 19 dana za doze od 2 mg i 4 mg. Za dozu od
6 mg medijan vremena do pojave recidiva iznosio je 26 dana.

Ograniceni broj bolesnika (50 bolesnika) primilo je drugu infuziju za hiperkalcijemiju. Ponovljeno
lije¢enje moze se razmotriti u slu¢aju ponavljajuce hiperkalcijemije ili nedovoljne djelotvornosti.

Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju mora se primijeniti intravenskom infuzijom u trajanju od
2 sata.

Posebne populacije
Bolesnici s oStecenjem jetre
Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s oStecenjem bubrega

Za bolesnike s blagim o$te¢enjem bubrega (klirens kreatinina > 50 i < 80 ml/min) nije potrebna
prilagodba doze. Za bolesnike s rakom dojke i koStanim metastazama te s umjerenim ostecenjem
bubrega (klirens kreatinina > 30 i < 50 ml/min) ili teskim o$tec¢enjem bubrega (klirens kreatinina

< 30 ml/min) koji se lijece radi sprjecavanja koStanih poremecaja, treba slijediti sljedece preporuke za
doziranje (vidjeti dio 5.2):

Klirens kreatinina

g
(ml/min) Doza Volumen infuzije! i vrijeme

6 mg (6 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)

4mg (4 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)

2mg (2 ml koncentrata za

<30 . . .

otopinu za infuziju)
1 0,9% otopina natrijevog klorida ili 5% otopina glukoze
2 Primjenjuje se svaka 3 do 4 tjedna

250 klirens kreatinina<80 100 ml tijekom 15 minuta

>30 klirens kreatinina <50 500 ml tijekom 1 sata

500 ml tijekom 1 sata

Nije provedeno ispitivanje 15-minutne infuzije u bolesnika oboljelih od raka s klirensom kreatinina
< 50 ml/min.

Starija populacija (> 65 godina)
Nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Bondronat u djece i adolescenata mladih od 18 godina nije
ustanovljena. Nema dostupnih podataka (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2).
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Nacin primjene
Za intravensku primjenu.

Sadrzaj boc¢ice mora se iskoristiti na sljedec¢i nacin:

e Sprjecavanje kosStanih poremecéaja — dodati u 100 ml izotoni¢ne otopine natrijevog klorida ili u
100 ml 5%-tne otopine glukoze te primijeniti infuzijom u trajanju od najmanje 15 minuta.
Vidjeti i gore opisan dio o doziranju za bolesnike s oSte¢enjem bubrega.

e Lijecenje hiperkalcijemije nastale kao posljedica tumora - dodati u 500 ml izotoni¢ne otopine
natrijevog klorida ili u 500 ml 5%-tne otopine glukoze te primijeniti infuzijom u trajanju od
2 sata.

Samo za jednokratnu primjenu. Smije se koristiti samo bistra otopina bez Cestica.

Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju treba primijeniti kao intravensku infuziju.

Potreban je oprez kako se Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju ne bi primijenio intraarterijski
ili paravenski, jer to moZze dovesti do oStecenja tkiva.

4.3 Kontraindikacije

- Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
- Hipokalcijemija

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s poremec¢ajima metabolizma kosti i minerala

Hipokalcijemiju i ostale poremec¢aje metabolizma kostiju i minerala potrebno je u¢inkovito izlijeéiti
prije pocetka lijeGenja metastatske bolesti kostiju lijekom Bondronat.

Za sve je bolesnike vazno da uzimaju odgovarajuée koli¢ine kalcija i vitamina D. Ako unos prehranom
nije dovoljan, bolesnici trebaju uzimati dodatke kalcija i/ili vitamina D.

Anafilakticka reakcija/Sok

Slu¢ajevi anafilakti¢ke reakcije/Soka, ukljuujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom, prijavljeni suu
bolesnika lijecenih intravenski primijenjenom ibandronatnom kiselinom.

Prilikom primjene intravenske injekcije lijeka Bondronat moraju biti dostupne odgovarajuca
medicinska podrska i mjere nadzora. U slu¢aju pojave anafilakticke ili neke druge teske reakcije
preosjetljivosti/alergijske reakcije, odmah prekinite injekciju i zapocnite s odgovarajuc¢im lijeCenjem.

Osteonekroza Celjusti
U bolesnika koji su nakon njegova stavljanja u promet primali Bondronat za onkoloske indikacije, vrlo
je rijetko prijavljena osteonekroza ¢eljusti (vidjeti dio 4.8).

Potrebno je odgoditi pocetak lije¢enja ili novi ciklus lijeGenja u bolesnika s nezacijeljenim otvorenim
lezijama mekog tkiva u ustima.

U bolesnika s istodobno prisutnim faktorima rizika preporucuje se prije lijecenja lijekom Bondronat
provesti pregled zuba i preventivne stomatoloSke zahvate te ocijeniti omjer koristi i rizika za svakog
pojedinog bolesnika.

Pri ocjenjivanju bolesnikova rizika za razvoj osteonekroze ¢eljusti potrebno je razmotriti sljedece

faktore rizika:

- potentnost lijeka koji inhibira koStanu resorpciju (veci rizik kod primjene visoko potentnih
spojeva), put primjene (veéi rizik kod parenteralne primjene) i kumulativnu dozu inhibitora
kostane resorpcije

- rak, popratna stanja (npr. anemija, koagulopatije, infekcija), pusenje

- istodobno primijenjene terapije: kortikosteroidi, kemoterapija, inhibitori angiogeneze,
radioterapija glave i vrata
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- losa oralna higijena, periodontalna bolest, loSe postavljena zubna proteza, zubna bolest u
anamnezi, invazivni stomatoloski zahvati, npr. vadenje zuba

Sve bolesnike treba potaknuti da tijekom lijecenja lijekom Bondronat odrzavaju dobru oralnu higijenu,
redovito odlaze na kontrolne stomatoloske preglede i odmah prijave sve oralne simptome poput
pomicanja zuba, boli ili oticanja, rana koje ne cijele ili iscjetka. Tijekom lijecenja, invazivne
stomatoloske zahvate treba provoditi tek nakon pazljivog razmatranja, a izbjegavati ih u razdoblju
blizu vremena primjene lijeka Bondronat.

Plan lijecenja bolesnika u kojih se razvije osteonekroza ¢eljusti mora izraditi nadlezni lije¢nik u
bliskoj suradnji sa stomatologom ili oralnim kirurgom s iskustvom u lijecenju osteonekroze Celjusti.
Ako je moguce, treba razmotriti privremen prekid lije¢enja lijekom Bondronat dok se ovo stanje ne
povuce i ublaze faktori rizika koji su pridonijeli njegovu razvoju.

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala

Osteonekroza vanjskog slusnog kanala prijavljena je s bisfosfonatima, uglavnom povezana s
dugoro¢nom terapijom. Mogu¢i faktori rizika osteonekroze vanjskog slusnog kanala ukljuc¢uju
uporabu steroida i kemoterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguénost
osteonekroze vanjskog slusnog kanala potrebno je razmotriti u bolesnika koji primaju bisfosfonate, a
koji imaju simptome koji zahvacaju uho ukljuc¢ujuéi kroni¢ne infekcije uha.

Atipi¢ni lomovi bedrene kosti

Atipi¢na suptrohanteri¢na dijafizealna fraktura femura zabiljeZena je kod lijecenja bisfosfonatima,
prvenstveno u bolesnika koji su dugotrajno primali lijekove protiv osteoporoze. Ti poprecni i kratki
kosi lomovi moguéi su bilo gdje na bedrenoj kosti, odmah ispod maloga trohantera pa sve do iznad
suprakondilarnog podrucja. Ovi prijelomi nastaju uslijed neznatne traume ili bez traume, dok su neki
bolesnici osjecali bol u bedrima ili preponama, koji je ¢esto bio povezan sa snimkama stres-fraktura,
tjednima, pa ¢ak i mjesecima prije klinicke slike potpunoga prijeloma bedrene kosti. Prijelomi su ¢esto
bilateralni; stoga u bolesnika koji primaju bisfosfonate i koji su imali prijelom trupa bedrene kosti
treba pregledati i bedrenu kost na suprotnoj nozi. Takoder je zabiljezeno slabo zarastanje ovih
prijeloma.

U bolesnika kod kojih se sumnja na atipi¢an prijelom bedrene kosti treba razmotriti obustavljanje
lijeenja bisfosfonatima nakon procjene stanja bolesnika i na temelju ocjene omjera koristi i rizika za
svakoga pojedinog bolesnika.

Tijekom lijeCenja bisfosfonatima, bolesnike treba uputiti da prijave bol u bedrima, kukovima ili
preponama te svakoga bolesnika s ovim simptomima treba pregledati ne bi li se otkrio nepotpuni lom
bedrene kosti (vidjeti dio 4.8).

Atipicni lomovi ostalih dugih kostiju

Atipi¢na fraktura ostalih dugih kostiju, kao $to su lakatna kost i goljeni¢na kost, zabiljezeni su u
bolesnika koji su dugotrajno primali terapiju. Kao i kod atipi¢nih prijeloma bedrene kosti, ovi se
lomovi javljaju uslijed neznatne traume ili bez traume, dok su neki bolesnici prije klinicke slike
potpunog prijeloma osjetili prodromalnu bol. U slucaju prijeloma lakatne kosti, to se moze povezati s
ponavljaju¢im stresnim optere¢enjem zbog koriStenja pomagala za hodanje (vidjeti dio 4.8).

Bolesnici s oSteenjem bubrega

U klini¢kim ispitivanjima nije bilo dokaza pogorSanja bubrezne funkcije tijekom dugotrajne terapije
lijekom Bondronat. Unato¢ tome, na temelju klinicke procjene za pojedinog bolesnika, preporuéuje se
pracenje bubrezne funkcije te kalcija, fosfata i magnezija u serumu, u bolesnika koji se lijece lijekom
Bondronat.lijekom Bondronat (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s oStecenjem jetre
Budu¢i da nisu dostupni klini¢ki podaci, ne moZze se dati preporuke za doziranje u bolesnika s teskim
oSteCenjem jetre (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s oSte¢enjem srca
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Treba izbjegavati prekomjernu hidraciju u bolesnika u kojih postoji opashost od zatajenja srca.

Bolesnici s poznatom preosjetljivos¢u na druge bisfosfonate
Nalaze se oprez pri lijeCenju bolesnika s poznatom preosjetljivos¢u na druge bisfosfonate.

Pomo¢ne tvari s poznatim u¢inkom
Bondronat sadrzi zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Smatra se da metaboli¢ke interakcije s lijekovima nisu vjerojatne s obzirom da ibandronatna kiselina
ne inhibira glavne jetrene izoenzime P450 u ljudi i ne inducira jetreni P450 citokromski sustav u
Stakora (vidjeti dio 5.2). Ibandronatna kiselina eliminira se isklju¢ivo renalnom sekrecijom i nije
podlozna nikakvom obliku biotransformacije.

Potreban je oprez pri primjeni bisfosfonata s aminoglikozidima buduci da obje tvari mogu smanjiti
razine kalcija u serumu na dulje vrijeme. Potrebno je obratiti paznju i na mogucu pojavu istodobne
hipomagnezijemije.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni ibandronatne kiseline u trudnica. Ispitivanja na §takorima
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Potencijalni rizik za ljude nije poznat. Stoga se
Bondronat ne smije koristiti u trudno¢i.

Dojenje

Nije poznato izluc€uje li se ibandronatna kiselina u majc¢ino mlijeko. Ispitivanja provedena na
Stakorima u laktacijskom razdoblju pokazala su niske razine ibandronatne kiseline u mlijeku nakon
intravenske primjene. Bondronat se ne smije koristiti za vrijeme dojenja.

Plodnost

Nema saznanja o djelovanju ibandronatne kiseline u ljudi. U reproduktivnim ispitivanjima peroralne
primjene na Stakorima, ibandronatna kiselina je smanjila njihovu plodnost. U ispitivanjima na
Stakorima koji su lijek primali intravenski, ibandronatna je kiselina smanjila plodnost pri visokim
dnevnim dozama (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

S obzirom na farmakodinamicki i farmakokineticki profil lijeka i prijavljene nuspojave, ocekuje se da
Bondronat ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Najozbiljnije prijavljene nuspojave su anafilakticka reakcija/Sok, atipi¢ni prijelomi bedrene kosti,
osteonekroza Celjusti i upala oka (vidjeti odlomak ,,Opis odabranih nuspojava“ i dio 4.4).

LijeCenje hiperkalcijemije uzrokovane tumorom naj¢esce je povezano s poviSenjem tjelesne
temperature. Manje Cesto je prijavljeno sniZenje razine kalcija u serumu ispod granice normale
(hipokalcijemija). U vecini slucajeva nije potrebno posebno lijecenje, a simptomi se povlace nakon
nekoliko sati/dana.

Kod sprjecavanja kostanih dogadaja u bolesnika s rakom dojke i ko$tanim metastazama lijeCenje je
najcesce povezano s astenijom pracenom povisenjem tjelesne temperature i glavoboljom.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
U Tablici 1 popisane su nuspojave iz pivotalnih ispitivanja faze III (Lijeenje hiperkalcijemije
uzrokovane tumorom: 311 bolesnika lijecenih lijekom Bondronat u dozi od 2 mg ili 4 mg;
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Sprjecavanje kostanih dogadaja u bolesnika s rakom dojke i ko$tanim metastazama: 152 bolesnika
lijec¢ena lijekom Bondronat u dozi od 6 mg) i iz iskustva nakon stavljanja lijeka na trziste.

Nuspojave su popisane prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i kategorijama ucestalosti.
Kategorije ucestalosti definirane su na sljede¢i nacin: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto (=1/100 i <1/10), manje
cesto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 1 <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze

se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su navedene u

padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablical Nuspojave prijavljene kod intravenske primjene lijeka Bondronat

Organski sustav Cesto Manje Cesto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Infekcije i infekcija cistitis, vaginitis,
infestacije oralna kandidijaza
Dobrocudne, dobro¢udne
zlo¢udne i novotvorine na
nespecificirane kozi
novotvorine
Poremecaji krvi anemija, krvna
i limfnog sustava diskrazija
Poremecaji preosjetljivostt, | egzacerbacija
imunoloskog bronhospazam+, | astme
sustava angioedemf,
anafilakticka
reakcija/Sokt**
Endokrini poremecaj
poremecaji paratiroidnih
zlijezda
Poremecaji hipokalcijemija**| hipofosfatemija
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski poremecaj
poremecaji spavanja,
anksioznost,
emocionalna
labilnost
Poremecaji glavobolja, cerebrovaskularni
zivéanog sustava | omaglica, poremecaj,
disgeuzija oStecenje korijena
(poremecaj Zivca, amnezija,
okusa) migrena,
neuralgija,
hipertonija,
hiperestezija,
cirkumolarna
parestezija,
parosmija
Poremecaji oka | katarakta upala okat**
Poremecaji uha i gluhoc¢a
labirinta
Sréani blok grane ishemija
poremecaji miokarda,
poremecaji srca i
krvnih zila,
palpitacije
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Organski sustav Cesto Manje ¢esto Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
Poremecaji faringitis edem pluca,
diSnog sustava, stridor
prsnog kosa i
sredoprsja
Poremecaji proljev, gastroenteritis,
probavnog povracanje, gastritis,
sustava dispepsija, ulceracija usta,
gastrointestinaln | disfagija, heilitis
a bol,
poremecaji zuba
Poremecaji jetre kolelitijaza
i Zudi
Poremecaji koZe | poremecaj koze, | osip, alopecija Stevens-
i potkoZnog ekhimoza Johnsonov
tkiva sindromt,
multiformni
eritemt, bulozni
dermatitist
Poremecaji osteoartritis, bol atipi¢ne osteonekroza Atipi¢ni
misiéno- u misi¢ima, bol suptrohan- Celjustif**, prijelomi
ko$tanog u zglobovima, teriéne i osteonekroza dugih kostiju,
sustava i poremecéaj dijafizealne vanjskog osim femura
vezivnog tkiva zglobova, bol u frakture slusnog kanala
kostima femurat (nuspojava
skupine
bisfosfonata)
Poremecaji retencija urina,
bubrega i bubrezna cista
mokraénog
sustava
Poremecaji bolovi u zdjelici

reproduktivnog
sustava i dojki

Op¢i poremecaji
i reakcije na
mjestu primjene

vrucéica, bolest
nalik gripi**,
edemi okrajina,
astenija, zed

hipotermija

Pretrage povisena razina | poviSene razine
gama GT-a, alkalne fosfataze
povisena razina | U Krvi, Smanjenje
kreatinina tjelesne tezine

Ozljede, ozljeda, bol na

trovanjai mjestu primjene

proceduralne

komplikacije

** Vidjeti dodatne informacije nize
1 Identificirano u razdoblju nakon stavljanja lijeka na trziste

Opis odabranih nuspojava

Hipokalcijemija

Smanjeno bubrezno izluCivanje kalcija moze biti popra¢eno padom razine fosfata u serumu, $to ne
zahtijeva terapijske mjere. Kalcij u serumu moze pasti na hipokalcijemicne vrijednosti.
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Bolest slicna gripi
Javljala se bolest slicna gripi koja je ukljucivala vrucicu, zimicu i bolove u kostima/misi¢ima. U vecini
slu¢ajeva nije bilo potrebno posebno lije¢enje, a simptomi su se povlacili nakon nakoliko sati/dana.

Osteonekroza celjusti

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze Celjusti, pretezno u bolesnika oboljelih od raka lije¢enih
lijekovima koji inhibiraju resorpciju kosti, kao §to je ibandronatna kiselina (vidjeti dio 4.4). Slucajevi
osteonekroze Celjusti prijavljeni su kod primjene ibandronatne kiseline nakon njezina stavljanja u
promet.

Atipicni subtrohanterni i dijafizni prijelomi bedrene kosti

lako patofiziologija nije sigurna, dokazi epidemioloskih studija upucuju na povecani rizik od atipi¢niih
subtrohanternih i dijafaznih prijeloma bedrene kosti s dugotrajnim lijecenjem osteoporoze u
postmenopauzi bisfosfonatima, i to vise od tri do pet godina upotrebe. Apsolutni rizik od atipi¢nih
subtrohanternih i dijafiznih prijeloma dugih kostiju (nuspojava klase bisfosfonata) | dalje je vrlo nizak
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Upala oka

Dogadaji povezani s upalom oka poput uveitisa, episkleritisa ili skleritisa zabiljezeni su uz primjenu
ibandronatne kiseline. U nekim sluc¢ajevima ovi simptomi se nisu povukli sve do prekida primjene
ibandronatne kiseline.

Anafilakticka reakcija/sok
Slucajevi anafilakticke reakcije/Soka, ukljuujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom, prijavljeni suu
bolesnika lije¢enih intravenski primijenjenom ibandronatnom kiselinom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Do sada nije bilo slucajeva akutnog trovanja Bondronat koncentratom za otopinu za infuziju. Budu¢i
da je u neklini¢kim ispitivanjima pri visokim dozama ustanovljeno da su bubrezi i jetra ciljni organi za
toksiénost, potrebno je pratiti funkcije jetre i bubrega. Klini¢ki znac¢ajnu hipokalcijemiju potrebno je
korigirati intravenskom primjenom kalcijevog glukonata.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Pripravci za lijecenje bolesti kostiju, bisfosfonati, ATK oznaka:
MO5BAO06.

Ibandronatna kiselina pripada u skupinu bisfosfonata, tvari koji djeluju specifi¢no na kosti. Njihovo
selektivno djelovanje na kostano tkivo temelji se na visokom afinitetu bisfosfonata prema mineralima
koji se nalaze u kostima. Bisfosfonati djeluju tako $to inhibiraju aktivnosti osteoklasta, iako tocan
mehanizam djelovanja jo$ uvijek nije jasan.

In vivo ibandronatna kiselina sprje¢ava eksperimentalno inducirano uniStavanje kosti uzrokovano
zaustavljanjem gonadnih funkcija, retinoidima, tumorima ili ekstraktima tumora. Inhibicija endogene
resorpcije kosti dokazana je i u kineti¢kim ispitivanjima s “*Ca te otpustanjem radioaktivnog
tetraciklina prethodno ugradenog u skelet.

Pri dozama koje su bile znatno vece od farmakoloski u€inkovitih doza, ibandronatna kiselina nije
imala utjecaja na mineralizaciju kostiju.

Resorpcija kostiju uzrokovana zlo¢udnom bolesti karakterizirana je pretjeranom resorpcijom kostiju
koja nije uravnotezena s odgovaraju¢im formiranjem kostiju. Ibandronatna kiselina selektivno inhibira
aktivnost osteoklasta, smanjujuci resorpciju kostiju i time smanjuje kostane komplikacije zlo¢udnih
bolesti.

Klinicka ispitivanja u lijecenju hiperkalcijemije nastale zbog tumora

Klinicka ispitivanja hiperkalcijemije povezane sa zlo¢udnim bolestima pokazala su da je inhibitorni
ucinak ibandronatne kiseline na osteolizu uzrokovanu tumorom, a osobito hiperkalcijemiju
uzrokovanu tumorom, karakteriziran smanjenjem kalcija u serumu i izlu¢ivanjem kalcija urinom.

U rasponu doza preporuc¢enih za lijeCenje, sljedece stope odgovora s pripadajué¢im intervalima
pouzdanosti uocene su u klini¢kim ispitivanjima bolesnika s po¢etnom razinom Kkalcija u serumu
korigiranog albuminom od >3,0 mmol/l nakon odgovarajuce rehidracije.
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Doza % bolesnika s 90%-tni interval
ibandronatne odgovorom pouzdanosti
Kiseline
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Za ove bolesnike i doziranje, medijan vremena do postizanja normalne razine kalcija u krvi iznosio je
4 do 7 dana. Medijan vremena do recidiva (povratka razine kalcija u serumu korigiranog albuminom
iznad 3,0 mmol/l) iznosi 18 do 26 dana.

Klinicka ispitivanja sprjiecavanja kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i kostanim
metastazama

Klinicka ispitivanja u bolesnika s rakom dojke i koStanim metastazama pokazala su da postoji
inhibitorni ucinak na osteolizu kostiju ovisan o dozi, izrazen biljezima resorpcije kostiju, te u¢inak na
kostane promjene ovisan o dozi.

Sprjecavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i koStanim metastazama davanjem lijeka
Bondronat u dozi od 6 mg intravenski, ocijenjena je u jednom randomiziranom, placebom
kontroliranom ispitivanju faze 11l u trajanju od 96 tjedana. Bolesnice s rakom dojke i radioloski
potvrdenim kosStanim metastazama randomizirane su za primanje placeba (158 bolesnica) ili 6 mg
lijeka Bondronat (154 bolesnica). U nastavku su navedeni rezultati ovog ispitivanja.

Primarne mjere ishoda djelotvornosti

Primarna mjera ishoda ispitivanja bila je odredivanje stope razdoblja s morbiditetom kostiju (SMPR;
engl. skeletal morbidity period rate). To je bila ukupna mjera ishoda u sklopu koje su se pratili sljedeéi
dogadaji vezani uz kosti (SREs = engl. skeletal related events):

- radioterapija kostiju radi lije¢enja prijeloma/mogucéih prijeloma
- operacija kostiju zbog lijeCenja prijeloma

- prijelomi kraljeznice

- drugi prijelomi osim kraljeZnice.

Analiza SMPR-a bila je vremenski uskladena i uzimala je u obzir moguénost da bi jedan ili vise
dogadaja u razdoblju od 12 tjedana mogli biti povezani. Dogadaji koji su se ponavljali, za potrebe
analize su se stoga brojali samo jedanput. Podaci prikupljeni tijekom ovog ispitivanja pokazali su
znatnu prednost lijeka Bondronat 6 mg danog intravenski, u odnosu na placebo u pogledu smanjivanja
SRE, mjereno vremenski prilagodenim SMPR-om (p=0,004). Broj SRE bio je takoder znatno smanjen
uz Bondronat 6 mg, sa 40% smanjenim rizikom od pojave SRE u usporedbi s placebom (relativni rizik
0,6; p = 0,003). Rezultati djelotvornosti saZzeto su prikazani u tablici 2.
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Tablica2 Rezultati djelotvornosti (bolesnici s rakom dojke i koStanim metastazama)

Svi dogadaji vezani uz kosti (SRE)
Placebo Bondronat 6 mg | p-vrijednost
n=158 n=154
SMPR (po bolesnik— 1,48 1,19 p=0,004
godini)
Broj dogadaja (po 3,64 2,65 p=0,025
bolesniku)
Relativni rizik SRE - 0,60 p=0,003

Sekundarne mjere ishoda djelotvornosti

Bondronat 6 mg dan intravenski pokazao je u usporedbi s placebom statisticki znacajno poboljSanje
rezultata kod boli u kostima. Smanjenje boli bilo je tijekom cjelokupnog ispitivanja ispod poéetne
vrijednosti i pra¢eno znacajno smanjenom uporabom analgetika. PogorSanje kvalitete Zivota bilo je
znatno manje u bolesnika lijecenih lijekom Bondronat nego u bolesnika koji su primali placebo.
Sazetak sekundarnih rezultata djelotvornosti prikazan je u tablici 3.

Tablica3 Sekundarni rezultati djelotvornosti (bolesnici s rakom dojke i koStanim

metastazama)
Placebo Bondronat 6 mg | p-vrijednost
n=158 n=154
Bol u kostima * 0,21 -0,28 p<0,001
Uzimanje analgetika * 0,90 0,51 p=0,083
Kwvaliteta zivota * -45,4 -10,3 p=0,004

* Srednja vrijednost promjene od pocetne vrijednosti do zadnje procjene.

U bolesnika lije¢enih lijekom Bondronat doslo je do znacajnog pada biljega resorpcije kostiju u urinu
(piridinolin i deoksipiridinolin) koji je bio statisticki znacajan u usporedbi s placebo grupom.

U ispitivanju 130 bolesnika s metastatskim rakom dojke usporedivana je sigurnost primjene lijeka
Bondronat infuzijom u trajanju od 1 sata ili 15 minuta. Nije opaZena razlika u pokazateljima bubrezne
funkcije. Ukupni profil nuspojava ibandronatne kiseline nakon 15-minutne infuzije bio je u skladu s
poznatim sigurnosnim profilom lijeka primijenjenog infuzijom duljeg trajanja te nisu identificirani
novi sigurnosni rizici vezano uz primjenu 15-minutnom infuzijom.

Nije provedeno ispitivanje 15-minutne infuzije u bolesnika oboljelih od raka s klirensom kreatinina
< 50 ml/min.

Pedijatrijska populacija (vidjeti dijelove 4.2 i 5.2)
Sigurnost i djelotvornost lijeka Bondronat u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Nakon dvosatne infuzije 2, 4 i 6 mg ibandronatne kiseline farmakokineti¢ki parametri proporcionalni
su dozi.

Distribucija
Nakon pocetne sistemske ekspozicije, ibandronatna kiselina se brzo veze za kost ili se izlucuje u urin.

U ljudi prividni terminalni volumen raspodjele iznosi najmanje 90 1, a procjenjuje se da koli¢ina doze
koja dospijeva do kostiju iznosi oko 40% do 50% cirkuliraju¢e doze. Pri terapijskim koncentracijama
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vezanje za proteine plazme u ljudi iznosi otprilike 87% i stoga interakcija s drugim lijekovima zbog
istiskivanja nije vjerojatna.

Biotransformacija
Nema dokaza da se ibandronatna kiselina metabolizira u zivotinja ili ljudi.

Eliminacija

Raspon opazenih prividnih poluzivota Sirok je te ovisi o dozi i osjetljivosti metode, no prividni
terminalni poluzivot u nacelu ima raspon od 10 do 60 sati. Pocetne vrijednosti u plazmi, medutim,
brzo padaju, dostizu¢i 10% vrsnih vrijednosti u roku od 3 do 8 sati nakon intravenske ili peroralne
primjene.

U bolesnika s kostanim metastazama nije zamijeceno sustavno akumuliranje pri intravenskoj primjeni
ibandronatne kiseline svaka 4 tjedna u razdoblju od 48 tjedana.

Ukupni je klirens ibandronatne kiseline nizak, s prosje¢nim vrijednostima u rasponu od 84-

160 ml/min. Bubrezni klirens (oko 60 ml/min u zdravih zena u postmenopauzi) je zasluzan za 50-60%
ukupnog klirensa i vezan je uz klirens kreatinina. Smatra se da razlika izmedu prividnog ukupnog i
bubreznog klirensa odrazava apsorpciju od strane kostiju.

Cini se da put izlu¢ivanja putem bubrega ne obuhvacéa poznate kisele ni bazne transportne sustave
ukljuc¢ene u izlu¢ivanje drugih djelatnih tvari. Osim toga, ibandronatna kiselina ne inhibira glavne

izoenzime citokroma P450 u ljudskoj jetri i ne inducira jetreni P450 citokromski sustav u Stakora.

Farmakokinetika u posebnim skupinama

Spol
Bioraspolozivost i farmakokinetika ibandronatne kiseline su sli¢ni u Zena i muskaraca.

Rasa
Nema dokaza klini¢ki zna¢ajnih meduetnickih razlike izmedu azijata i bijelaca u izloZenosti
ibandronatnoj kiselini. Vrlo je malo podataka dostupno za bolesnike africkog podrijetla.

Bolesnici s oste¢enjem bubrega

Izlozenost ibandronatnoj kiselini u bolesnika s razli¢itim stupnjevima ostec¢enja bubrega povezana je s
klirensom kreatinina (CLcr). Kod bolesnika s teSkim o$tecenjem bubrega (srednja procijenjena
vrijednost CLcr = 21,2 ml/min), srednja vrijednost AUCo.o4n prilagodena dozi, je bila povecana za
110% u odnosu na zdrave dobrovoljce. U klini¢kom farmakoloskom ispitivanju WP18551, nakon
intravenske primjene jedne doze od 6 mg (15-minutna infuzija) prosje¢ni AUCo.24 se povecao za 14%
u ispitanika s blagim (srednja procijenjena vrijednost CLcr = 68,1 ml/min) odnosno za 86% u
ispitanika s umjerenim (srednja procijenjena vrijednost CLcr = 41,2 ml/min) o$teenjem bubrega u
odnosu na zdrave dobrovoljce (srednja procijenjena vrijednost CLcr = 120 ml/min). Srednja vrijednost
Cmax nije bila povecana u bolesnika s blagim oste¢enjem bubrega, a bila je povecana za 12% u
bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrega. Bolesnicima s blagim oStecenjem bubrega (CLcr >50 i
<80 ml/min) nije potrebna prilagodba doze. Za bolesnike s rakom dojke i koStanim metastazama koji
se lijece radi sprjecavanja kostanih poremecaja te s umjerenim (CLcr >30 i <50 ml/min) ili teSkim
ostecenjem bubrega (CLcr <30 ml/min), se preporucuje prilagodba doze (vidjeti dio 4.2).

Bolesnici s oStecenjem jetre (vidjeti dio 4.2)

Ne postoje farmakokineticki podaci za ibandronatnu kiselinu u bolesnika s oSte¢enjem jetre. Jetra
nema bitnu ulogu u klirensu ibandronatne kiseline jer se ibandronatna kiselina ne metabolizira, nego
se uklanja izlu¢ivanjem putem bubrega i apsorpcijom u kosti. Stoga nije potrebna prilagodba doze u
bolesnika s oSte¢enjem jetre. Nadalje, buduci da, pri terapijskim koncentracijama, vezanje
ibandronatne kiseline za proteine plazme iznosi otprilike 87%, nije vjerojatno da ¢e hipoproteinemija u
bolesnika s teSkom bolesti jetre dovesti do klini¢ki znacajnih povecanja koncentracije slobodne
ibandronatne kiseline u plazmi.

Starije osobe (vidjeti dio 4.2)
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U multivarijatnoj analizi nije ustanovljeno da je dob neovisni faktor za bilo koji od promatranih
farmakokinetickih parametara. Kako se bubrezna funkcija smanjuje s godinama, to je jedini faktor
koji treba uzeti u obzir (vidjeti odjeljak o oStecenju bubrega).

Pedijatrijska populacija (vidjeti dijelove 4.2 i 5.1)
Ne postoje podaci o primjeni lijeka Bondronat u bolesnika mladih od 18 godina.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

U neklini¢kim ispitivanjima ucinci su zamijeceni samo pri izloZzenosti lijeku znatno viSoj od
maksimalne izloZenosti kod ljudi, §to ukazuje na malu vaznost za klinicku primjenu. Kao i kod drugih
bisfosfonata, bubreg je identificiran kao primarni ciljni organ sistemske toksicnosti.

Mutagenost/karcinogenost:
Nisu zamijeceni znakovi karcinogenog potencijala. U testovima genotoksi¢nosti nije bilo dokaza
ucinka ibandronatne kiseline na genetsku aktivnost.

Reproduktivna toksicnost:

Nije bilo dokaza izravne fetalne toksi¢nosti ili teratogenog ucinka u Stakora i zeCeva kojima je
ibandronatna Kiselina primijenjena intravenski. U reproduktivnim ispitivanjima peroralne primjene na
Stakorima, djelovanje na plodnost obuhvacalo je povecani gubitak prije implantacije pri dozama od

1 mg/kg na dan i viSim. U reproduktivnim ispitivanjima na $takorima koji su lijek primali intravenski,
ibandronatna je kiselina smanjila broj spermija pri dozama od 0,3 i 1 mg/kg na dan te smanjila
plodnost u muZzjaka pri dozi od 1 mg/kg na dan, a u zenki pri dozi od 1,2 mg/kg na dan. Nuspojave
ibandronatne kiseline opaZene u ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti u Stakora bile su ocekivane za
ovu skupinu lijekova (bisfosfonati) i uklju¢ivale su smanjeni broj mjesta implantacije, poremecaj
prirodnog poroda (distocija), povecanje visceralnih varijacija (sindrom bubrega, zdjelice i
mokrac¢ovoda) te abnormalnosti zubi u F1 potomstvu Stakora.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoénih tvari
Natrijev klorid

Acetatna kiselina (99%)

Natrijev acetat

Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Da bi se izbjegle potencijalne inkompatibilnosti, Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju smije se
razrijediti samo izotoni¢énom otopinom natrijevog klorida ili 5%-tnom otopinom glukoze.

Bondronat se ne smije mijesati s otopinama koje sadrze kalcij.
6.3 Rok valjanosti

5 godina
Nakon rekonstitucije: 24 sata.
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6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja prije rekonstitucije.
Nakon rekonstitucije: ¢uvati na temperaturi 2°C — 8°C (u hladnjaku).

S mikrobioloskog stajalista, lijek treba primijeniti odmah. Ako se ne primijeni odmah, za vrijeme
skladistenja i uvjete prije uporabe odgovoran je korisnik a normalno ne bi trebali biti duzi od 24 sata
na temperaturi od 2 do 8°C, izuzev u sluéaju da je rekonstitucija izvrSena u kontroliranim i validiranim
aseptickim uvjetima.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bondronat je dostupan u pakiranjima od 1, 5 i 10 bocica (bocica od 6 ml, staklo tipa I, s ¢epom od
bromobutilne gume). Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.
Odlaganje lijekova u okolis treba svesti na najmanju mogucu mjeru.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012

EU/1/96/012/013

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 25. lipnja 1996.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. lipnja 2006.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PRQIZVODAé(I) ODGOVORAN (ODGOVORNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv i adresa proizvodada odgovornih za pustanje serije lijeka u promet

Koncentrat za otopinu za infuziju

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

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

19200 Guadalajara
Spanjolska

Filmom obloZene tablete

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

Lorrach

Baden-Wirttemberg

79539, Njemacka

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

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.
B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: SaZzetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjeséa o neskodljivosti za ovaj lijek definirani su u referenthom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenom ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANA UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.
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Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o Uo¢i svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Dodatne mjere minimizacije rizika

Nositelj odobrenja osigurat ¢e implementaciju kartice s podsjetnikom za bolesnike o
osteonekrozi Celjusti.
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DODATAK 111

OZNACIVANJE | UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Bondronat 2 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ibandronatna Kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bo¢ica sadrzi 2 mg ibandronatne kiseline (u obliku natrijevog hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev acetat, natrijev klorid, acetatna kiselina i voda za injekcije. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne
informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku
Primjena u venu infuzijom, nakon razrjedivanja

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA I1ZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA (AKO JE POTREBNO)

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja prije pripreme za primjenu. Nakon razrjedivanja otopina za
infuziju je stabilna 24 sata na 2 °C - 8 °C (u hladnjaku)

46



10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/96/012/004

13. BROJSERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Braillea

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bocica

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Bondronat 2 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ibandronatna kiselina
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5.  SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Bondronat 50 mg filmom obloZene tablete
ibandronatna kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg ibandronatne kiseline (u obliku natrijevog hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Tablete takoder sadrze laktozu hidrat. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete
28 filmom obloZenih tableta
84 filmom obloZene tablete

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Nemojte sisati, zvakati niti drobiti tablete
Prije uporabe procitati uputu o lijeku
Za primjenu kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA (AKO JE POTREBNO)

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage
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10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/96/012/009: 28 filmom oblozenih tableta
EU/1/96/012/010: 84 filmom oblozene tablete

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

bondronat 50 mg

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP
Blister

1. NAZIV LIJEKA

Bondronat 50 mg filmom obloZene tablete
ibandronatna kiselina

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Pon
Uto
Sri

Cet
Pet
Sub

Ned
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Bondronat 6 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ibandronatna Kiselina

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna bodica sadrzi 6 mg ibandronatne kiseline (u obliku natrijevog hidrata).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Natrijev acetat, natrijev klorid, acetatna kiselina i voda za injekcije. Vidjeti Uputu o lijeku za dodatne
informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju
1 bocica

5 bocica

10 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku
Primjena u venu infuzijom, nakon razrjedivanja

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA (AKO JE POTREBNO)

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja prije pripreme za primjenu. Nakon razrjedivanja otopina za
infuziju je stabilna 24 sata na 2 °C - 8 °C (u hladnjaku)
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10. POSEBNE MJERE ZA UKLANJANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI OTPADNIH
MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Danska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/96/012/011: 1 bocica
EU/1/96/012/012: 5 bocica
EU/1/96/012/013: 10 bocica

13. BROJSERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Braillea

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LIJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Bodica

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Bondronat 6 mg koncentrat za otopinu za infuziju
ibandronatna Kiselina
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitati uputu o lijeku

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

6 mi

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
Bondronat 2 mg koncentrat za otopinu za infuziju

ibandronatna kiselina

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno proditati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili

medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Bondronat i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primati Bondronat
Kako ¢ete primati Bondronat

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Bondronat

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Bondronat i za §to se koristi

Bondronat sadrzi djelatnu tvar, ibandronatnu kiselinu. Ona pripada skupini lijekova koji se nazivaju
bisfosfonati.

Bondronat se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika i bit ¢e Vam propisan ako imate rak dojke koji se
prosirio na kosti (§to se naziva ,,koStane metastaze*).

o Pomaze sprijeciti prijelome kostiju (frakture)

o Pomaze sprijeciti druge poteskoce s kostima koje bi mogle zahtijevati operaciju ili radioterapiju.

Bondronat se moze propisati i ako imate poviSenu razinu kalcija u krvi uzrokovanu tumorom.

Bondronat djeluje tako da smanjuje gubitak kalcija iz kostiju. To pomaze zaustaviti slabljenje kostiju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Bondronat

Nemojte primati Bondronat:
o ako ste alergi¢ni na ibandronatnu kiselinu ili neki drugi sastojak ovog lijeka naveden u dijelu 6
o ako imate ili ste ikada imali nisku razinu kalcija u krvi.

Ako se bilo §to od gore navedenog odnosi na Vas, ne smijete primiti ovaj lijek. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije lije¢enja lijekom Bondronat.

Upozorenja i mjere opreza

U bolesnika koji su primali Bondronat za lijeCenje stanja povezanih s rakom nakon njegova stavljanja
na trzi$te, vrlo je rijetko prijavljena nuspojava koja se zove osteonekroza Celjusti (osteéenje kosti u
Celjusti). Osteonekroza Celjusti moZe se razviti i nakon prestanka lijecenja.

Vazno je pokusati sprijeciti razvoj osteonekroze Celjusti jer se radi o bolnom stanju koje moze biti

tesko lijeciti. Da biste smanjili rizik od razvoja osteonekroze Celjusti, morate poduzeti neke mjere
opreza.
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Prije nego zapocnete lijeCenje obavijestite svog lije¢nika/medicinsku sestru (zdravstvenog radnika):
o ako imate bilo kakvih tegoba s ustima ili zubima, poput loSeg zdravlja zubi ili bolesti desni, ili
ako planirate vaditi zub

o ako nemate osiguranu redovitu stomatolosku skrb i ve¢ dugo niste bili na kontrolnom
stomatoloskom pregledu

. ako ste pusac (to moze povecati rizik od problema sa zubima)

o ako ste se prethodno lijecili bisfosfonatom (koji se koristi za lijeCenje ili sprje¢avanje kosStanih
poremecaja)

o ako uzimate lijekove koji se zovu kortikosteroidi (poput prednizolona ili deksametazona)
o ako bolujete od raka.

Vas lijeCnik moze traziti da prije pocetka lijecenja lijekom Bondronat obavite stomatoloski pregled.

Tijekom lijeCenja morate odrzavati dobru higijenu usne Supljine (Sto ukljucuje redovito pranje zuba) i
redovito odlaziti na kontrolne stomatoloske preglede. Ako nosite zubnu protezu, pripazite da je
pravilno namjestena. Ako ste podvrgnuti lijeCenju zuba ili se morate podvrgnuti stomatoloskom
kirur§kom zahvatu (npr. vadenju zuba), obavijestite svog lije¢nika o lijeCenju zuba i recite svom
stomatologu da se lijeCite lijekom Bondronat.

Odmah se obratite svom lije¢niku i stomatologu ako primijetite bilo kakve tegobe s ustima ili zubima,
poput rasklimanih zuba, boli ili oticanja, ranica koje ne cijele ili iscjetka, jer bi to mogli biti znakovi
osteonekroze celjusti.

Atipi¢ni prijelomi dugih kostiju kao $to je lakatna kost (lat. ulna) ili goljeni¢na kost (lat. tibia)
zabiljeZeni su i u bolesnika koji su dugotrajno primali terapiju Ibandronatom. Ti se prijelomi javljaju
uslijed neznatne traume ili bez traume, a neki bolesnici prije potpunog prijeloma bedrene kosti
osjecaju bol u podrucju frakture.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite Bondronat:

o ako ste alergi¢ni na druge bisfosfonate

o ako imate visoke ili niske razine vitamina D, kalcija ili drugih minerala

o ako imate problema s bubrezima

o ako imate problema sa srcem i lijeCnik Vam je preporucio da ogranicite dnevni unos tekucine.

U bolesnika koji primaju ibandronatnu kiselinu intravenski prijavljeni su slu¢ajevi ozbiljnih alergijskih
reakcija, ponekad sa smrtnim ishodom.

Ako se pojavi neki od sljede¢ih simptoma: nedostatak zraka/otezano disanje, osjecaj stezanja u grlu,
oticanje jezika, omaglica, osjecaj da Cete izgubiti svijest, crvenilo ili oticanje lica, osip po tijelu,
mucnina i povracanje, morate na to odmah upozoriti svog lijecnika ili medicinsku sestru (vidjeti

dio 4.).

Djeca i adolescenti
Bondronat se ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Bondronat

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je zato §to Bondronat moZe utjecati na djelovanje drugih lijekova. Takoder, drugi
lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Bondronat.

Posebno, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako primate injekcije antibiotika iz skupine
aminoglikozida, poput gentamicina. To je vazno stoga $to i aminoglikozidi i Bondronat mogu smanjiti
razine kalcija u krvi.

Trudnoéa i dojenje

Ne smijete primati Bondronat ako ste trudni, planirate zatrudnjeti ili ako dojite.
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

57



Upravljanje vozilima i strojevima

Mozete vorziti i raditi sa strojevima jer se oc¢ekuje da Bondronat ne utjece ili zanemarivo utjece na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zelite li voziti, koristiti strojeve ili alate,
posavjetujte se najprije sa svojim lije¢nikom.

Bondronat sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bo¢ici, odnosno zanemarive koli¢ine
natrija.

3. Kako ¢ete primati Bondronat

Primanje lijeka

o Bondronat ¢e Vam obi¢no dati lije¢nik ili drugi zdravstveni radnici koji imaju iskustva u
lijecenju raka

o Primit ¢ete ga u obliku infuzije u venu.

Za vrijeme lijecenja lijekom Bondronat, lije¢nik ¢e Vam vjerojatno provoditi redovite krvne pretrage
kako bi provjerio primate li odgovarajucu dozu lijeka.

Koliko lijeka morate primiti

Koli¢inu lijeka Bondronat koju primate odredit ¢e Vas lije¢nik ovisno o Vasoj bolesti.

Ako imate rak dojke koji se proSirio na kosti, preporu¢ena doza je 3 bocice (6 mg) svaka 3-4 tjedna, u
obliku infuzije u venu, u trajanju od najmanje 15 minuta.

Ako imate poviSenu razinu kalcija u krvi uzrokovanu tumorom, tada je preporuéena doza jednokratna
primjena 1 bocice (2 mg) ili 2 bocice (4 mg), ovisno o tezini bolesti. Lijek se daje u obliku infuzije u
venu, u trajanju od 2 sata. U slucaju nedovoljnog odgovora ili ponovnog javljanja bolesti, moze se
razmotriti ponavljanje doze.

Lije¢nik Vam moze prilagoditi dozu i trajanje intravenske infuzije ako imate problema s bubrezima.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah se obratite medicinskoj sestri ili lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedecih ozbiljnih
nuspojava — mozda ¢e Vam biti potrebno hitno lije¢enje:

Rijetke (mogu se javiti kod manje od 1 na 1000 osoba)

o bol u oku i upala oka koji ne prestaju

. novonastala bol, slabost ili nelagoda u bedru, kuku ili preponama. To mogu biti rani znakovi
moguceg neuobicajenog prijeloma bedrene kosti.

Vrlo rijetke (mogu se javiti kod manje od 1 na 10 000 osoba)

o bol ili ranica u ustima ili ¢eljusti. To mogu biti rani znakovi teskih problema celjusne kosti
(nekroze, tj. odumiranja koStanog tkiva).

o obratite se lije¢niku ako imate bol u uhu, iscjedak iz uha i/ili infekciju uha. To mogu biti
znakovi o$te¢enja kosti u uhu

o svrbez, oticanje lica, usana, jezika ili grla, s otezanim disanjem. Moguce je da imate alergijsku
reakciju koja moze biti opasna po zivot (vidjeti dio 2.)

o teske kozne nuspojave.

Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze odrediti na temelju dostupnih podataka)
o napadaj astme.
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Ostale mogucée nuspojave

Ceste (mogu se javiti kod manje od 1 na 10 osoba)

simptomi nalik gripi, ukljuéujuéi vrucicu, tresavicu i drhtanje, osjecaj nelagode, umor, bol u
Obratite se medicinskoj sestri ili lije¢niku ako se neki od tih simptoma pojaca ili traje dulje od
nekoliko dana

porast tjelesne temperature

bol u Zelucu i trbuhu, probavne smetnje, mucnina, povracanje ili proljev (rijetka stolica)
sniZena razina kalcija i fosfata u krvi

promjene u laboratorijskim nalazima poput gama-GT ili kreatinina

problem sa sré¢anim ritmom zvan “blok grane”

bol u kostima i misi¢cima

glavobolja, omaglica ili osjecaj slabosti

zed, grlobolja, promjene osjeta okusa

nateCene noge ili stopala

bolovi u zglobovima, artritis ili drugi problemi sa zglobovima

problemi s paratiroidnom Zzlijezdom

modrice

infekcije

problem s o¢ima zvan ,,0¢na mrena“

problemi s koZom

problemi sa zubima.

Manje ¢este (mogu se javiti kod manje od 1 na 100 osoba)

tresavica ili drhtanje

preniska tjelesna temperatura (hipotermija)

stanje koje pogada krvne zile mozga zvano “cerebrovaskularni poremecaj” (mozdani udar ili
Krvarenje u mozgu)

problemi sa srcem i cirkulacijom (ukljuc¢ujuéi lupanje srca, sréani udar, poviseni krvni tlak
(hipertenzija) i varikozne vene)

promjena broja krvnih stanica (anemija)

visoka razina alkalne fosfataze u krvi

nakupljanje tekucine i naticanje (“limfni edem”)

nakupljanje tekucine u plu¢ima

problemi sa Zelucem kao “gastroenteritis” ili “gastritis”

zuéni kamenci

poteskoce s mokrenjem, upala mokra¢nog mjehura (Cistitis)

migrena

bol u Zivcima, ostecenje korijena zivca

gluhoc¢a

povecana osjetljivost na zvuk, okus ili dodir ili promjene osjeta mirisa

otezano gutanje

vrijed usta, nateCene usne (“heilitis”), oralna kandidijaza

svrbez ili trnci oko usta

bolovi u zdjelici, vaginalni iscjedak, svrbez ili bol u rodnici

izraslina na kozi zvana “dobro¢udna novotvorina koze*

gubitak pamcenja

poremecaj spavanja, osjecaj tjeskobe, emotivna labilnost ili promjene raspolozenja
osip koze

ispadanje kose

ozljeda ili bol na mjestu injiciranja

gubitak teZine

bubrezna cista (vrecica puna tekuéine u bubregu).
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Bondronat
o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
bocice iza oznake ,,Rok valjanosti ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog

mjeseca

o Nakon razrjedivanja, infuzijska otopina stabilna je 24 sata na temperaturi od 2-8 °C (u
hladnjaku)

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da otopina nije bistra ili sadrzi Cestice.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Bondronat sadrzi

o Djelatna tvar je ibandronatna kiselina. Jedna bocica sa 2 ml koncentrata za otopinu za infuziju
sadrzi 2 mg ibandronatne kiseline (u obliku natrijevog hidrata)

o Drugi sastojci su natrijev klorid, acetatna kiselina, natrijev acetat i voda za injekcije.

Kako Bondronat izgleda i sadrzaj pakiranja
Bondronat je bezbojna, bistra otopina. Bondronat je dostupan u pakiranju od 1 boéice (bocica od 2 ml,
staklo tipa I, s cepom od bromobutilne gume).

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

Proizvodacé

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

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

19200 Guadalajara
Spanjolska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/
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Sljedecée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Doziranje: Sprjecavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i koStanim
Mmetastazama

Preporucena doza za sprje¢avanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i kostanim
metastazama iznosi 6 mg intravenski svaka 3 - 4 tjedna. Dozu treba davati infuzijom u trajanju od
barem 15 minuta.

Bolesnici s oStecenjem bubrega

Za bolesnike s blagim ostecenjem bubrega (klirens kreatinina >50 i <80 ml/min) nije potrebna
prilagodba doze. Za bolesnike s rakom dojke i kostanim metastazama te s umjerenim oste¢enjem
bubrega (klirens kreatinina >30 1 <50 ml/min) ili teSkim oStecenjem bubrega (klirens kreatinina

< 30 ml/min) koji se lijece radi sprjeCavanja kostanih poremecaja, treba slijediti sljedece preporuke za
doziranje:

Klirens kreatinina

C gL
(ml/min) Doza Volumen infuzije! i vrijeme

6 mg (6 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)
4mg (4 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)
2mg (2 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)
0,9% otopina natrijevog Klorida ili 5% otopina glukoze
Primjenjuje se svaka 3 do 4 tjedna

>50 klirens kreatinina<80 100 ml tijekom 15 minuta

230 klirens kreatinina <50 500 ml tijekom 1 sata

<30 500 ml tijekom 1 sata

N

Nije provedeno ispitivanje 15-minutne infuzije u bolesnika oboljelih od raka s klirensom kreatinina
< 50 ml/min.

Doziranje: Lijecenje hiperkalcijemije nastale zbog tumora
Bondronat se obi¢no primjenjuje u bolni¢kim uvjetima. Dozu odreduje lijecnik uzimajuci u obzir
sljedece faktore.

Prije lijecenja lijekom Bondronat bolesnika treba odgovarajuce rehidrirati s 9 mg/ml (0,9%) otopine
natrijevog klorida. U obzir treba uzeti ozbiljnost hiperkalcijemije i vrstu tumora. U vecine bolesnika s
teSkom hiperkalcijemijom (kalcij u serumu korigiran albuminom* > 3 mmol/l ili > 12 mg/dl) prikladna
je jednokratna doza od 4 mg. U bolesnika s umjerenom hiperkalcijemijom (kalcij u serumu korigiran
albuminom < 3 mmol/l ili < 12 mg/dl) doza od 2 mg je ucinkovita. Najveca doza koriStena u klini¢kim
ispitivanjima iznosila je 6 mg, medutim ova doza nije dovela do daljnjeg poboljsanja ucinkovitosti
lijeCenja.

* Koncentracije kalcija u serumu korigiranog albuminom se izra¢unavaju na sljedeé¢i nacin:

kalcij u serumu
korigiran albuminom
(mmol/T)

kalcij u serumu (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/l)] + 0,8

ili
kalcij u serumu (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]

kalcij u serumu
korigiran albuminom
(mg/dl)

Da biste kalcij u serumu korigiran albuminom i izrazen u mmol/l pretvorili u mg/dl,
vrijednost pomnozite sa 4.

U vecini slucajeva povisena razina kalcija u serumu moze se smanjiti na normalnu razinu unutar 7
dana. Medijan vremena do pojave recidiva (povratka vrijednosti kalcija u serumu na razinu visu od
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3 mmol/l) iznosio je 18-19 dana za doze od 2 mg i 4 mg. Za dozu od 6 mg medijan vremena do pojave
recidiva iznosio je 26 dana.

Nacin i put primjene
Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju treba primijeniti kao intravensku infuziju.

Sadrzaj boc¢ice mora se iskoristiti na sljedec¢i nacin:

o sprjeavanje koStanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i kostanim metastazama — treba
ga dodati u 100 ml izotoni¢ne otopine natrijevog klorida ili u 100 ml 5%-tne otopine glukoze i
primijeniti infuzijom u trajanju od najmanje 15 minuta. Pogledajte i gornje poglavlje o
doziranju u bolesnika s oSte¢enjem bubrega

o lijecenje hiperkalcijemije nastale zbog tumora - treba ga dodati u 500 ml izotoni¢ne otopine
natrijevog klorida ili u 500 ml 5%-tne otopine glukoze i primijeniti infuzijom u trajanju od
2 sata.

Napomena:

Da bi se izbjegle potencijalne inkompatibilnosti, Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju smije se
mijeSati samo izotoni¢nom otopinom natrijevog klorida ili 5%-tnom otopinom glukoze.
Otopine koje sadrze kalcij ne smiju se mijeSati s Bondronat koncentratom za otopinu za infuziju.

Razrijedena otopina namijenjena je samo za jednokratnu primjenu. Smije se koristiti sSamo bistra
otopina, bez Cestica.

Preporucuje se da se lijek upotrijebi odmah nakon razrjedivanja (vidjeti dio 5. ove upute o lijeku,
“Kako ¢uvati Bondronat™).

Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju treba primijeniti kao intravensku infuziju .
Potreban je oprez kako se Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju ne bi primijenio intraarterijski
ili paravenski, jer to moZe dovesti do oStecenja tkiva.

Ucestalost primjene
Za lijeCenje hiperkalcijemije uzrokovane tumorom, Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju
obi¢no se daje kao jednokratna infuzija.

Za sprjecavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i koStanim metastazama, infuzija
lijeka Bondronat ponavlja se u intervalima od 3 - 4 tjedna.

Trajanje lijeCenja

Ograniceni broj bolesnika (50 bolesnika) primio je drugu infuziju za hiperkalcijemiju.
Ponovljeno lijeCenje moze se razmotriti u slu¢aju ponavljajuce hiperkalcijemije ili nedovoljne
djelotvornosti.

U bolesnika s rakom dojke i kostanim metastazama, infuziju lijeka Bondronat treba primjenjivati
svaka 3 - 4 tjedna. U klini¢kim ispitivanjima terapija je trajala do 96 tjedana.

Predoziranje

Do sada nije bilo slucajeva akutnog trovanja Bondronat koncentratom za otopinu za infuziju. Buduci
da je u neklini¢kim ispitivanjima pri visokim dozama ustanovljeno da su i bubrezi i jetra ciljni organi
za toksicnost, potrebno je pratiti funkcije jetre 1 bubrega.

Klini¢ki znac¢ajnu hipokalcijemiju (vrlo niske razine kalcija u serumu) potrebno je lijeciti
intravenskom primjenom kalcijevog glukonata.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Bondronat 50 mg filmom obloZene tablete
ibandronatna kiselina

Paizljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku

o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako
su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To

ukljuéuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Bondronat i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Bondronat
Kako uzimati Bondronat

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Bondronat

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O U WN P U

1. Sto je Bondronat i za §to se koristi

Bondronat sadrzi djelatnu tvar ibandronatnu kiselinu. Ona pripada skupini lijekova koji se nazivaju
bisfosfonati.

Bondronat se koristi za lijeCenje odraslih bolesnika i bit ¢e Vam propisan ako imate rak dojke koji se
prosirio na kosti ($to se naziva ,,koStane metastaze*).

o Pomaze sprijeciti prijelome kostiju (frakture)
o Pomaze sprijeciti druge poteskoce s kostima koje bi mogle zahtijevati operaciju ili radioterapiju.

Bondronat se moze propisati i ako imate povisenu razinu kalcija u krvi uzrokovanu tumorom.

Bondronat djeluje tako da smanjuje gubitak kalcija iz kostiju. To pomaze zaustaviti slabljenje kostiju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Bondronat

Nemojte uzimati Bondronat:

o ako ste alergi¢ni na ibandronatnu kiselinu ili neki sastojak ovog lijeka naveden u dijelu 6

o ako imate probleme s jednjakom (ezofagusom), kao §to su suzenje ili teskoce prilikom gutanja
o ako ne mozete stajati ili uspravno sjediti neprekidno barem jedan sat (60 minuta)

o ako imate ili ste ikada imali nisku razinu kalcija u krvi.

Ako se bilo §to od gore navedenog odnosi na Vas, ne smijete uzimati ovaj lijek. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego uzmete Bondronat.

Upozorenja i mjere opreza

U bolesnika koji su primali Bondronat za lijeCenje stanja povezanih s rakom nakon njegova stavljanja
na trziste, vrlo je rijetko prijavljena nuspojava koja se zove osteonekroza celjusti (oStecenje kosti u
Celjusti). Osteonekroza Celjusti moZe se razviti i nakon prestanka lijecenja.
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Vazno je pokusati sprijeciti razvoj osteonekroze Celjusti jer se radi o bolnom stanju koje moze biti
tesko lijeciti. Da biste smanjili rizik od razvoja osteonekroze Celjusti, morate poduzeti neke mjere
opreza.

Prije nego zapocnete lijeCenje obavijestite svog lijecnika/medicinsku sestru (zdravstvenog radnika):

o ako imate bilo kakvih tegoba s ustima ili zubima, poput loSeg zdravlja zubi ili bolesti desni, ili
ako planirate vaditi zub

o ako nemate osiguranu redovitu stomatolosku skrb i ve¢ dugo niste bili na kontrolnom
stomatoloskom pregledu

o ako ste pusac (to moZze povecati rizik od problema sa zubima)
o ako ste se prethodno lijecili bisfosfonatom (koji se koristi za lijeenje ili sprjeCavanje kostanih
poremecaja)

o ako uzimate lijekove koji se zovu kortikosteroidi (poput prednizolona ili deksametazona)
o ako bolujete od raka.

Vas lijecnik moze traziti da prije pocetka lijeCenja lijekom Bondronat obavite stomatoloski pregled.

Tijekom lijeCenja morate odrzavati dobru higijenu usne Supljine ($to ukljucuje redovito pranje zuba) i
redovito odlaziti na kontrolne stomatoloske preglede. Ako nosite zubnu protezu, pripazite da je
pravilno namjestena. Ako ste podvrgnuti lije¢enju zuba ili se morate podvrgnuti stomatoloskom
kirur§kom zahvatu (npr. vadenju zuba), obavijestite svog lije¢nika o lije¢enju zuba i recite svom
stomatologu da se lijeCite lijekom Bondronat.

Odmah se obratite svom lije¢niku i stomatologu ako primijetite bilo kakve tegobe s ustima ili zubima,
poput rasklimanih zuba, boli ili oticanja, ranica koje ne cijele ili iscjetka, jer bi to mogli biti znakovi
osteonekroze celjusti.

Atipicni prijelomi dugih kostiju kao $to je lakatna kost (lat. ulna) ili goljenicna kost (lat. tibia)
zabiljeZeni su i u bolesnika koji su dugotrajno primali terapiju Ibandronatom. Ti se prijelomi javljaju
uslijed neznatne traume ili bez traume, a neki bolesnici prije potpunog prijeloma bedrene kosti
osjec¢aju bol u podrudju frakture.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego primite Bondronat:
o ako ste alergi¢ni na druge bisfosfonate

o ako imate problema s gutanjem ili probavom.

o ako imate visoke ili niske razine vitamina D ili drugih minerala
o ako imate problema s bubrezima.

Mogu se javiti iritacija, upala ili vrijed jednjaka/cijevi koja povezuje usta sa Zelucem (ezofagus), Cesto
sa simptomima jake boli u prsima, jake boli nakon gutanja hrane i/ili pi¢a, jake mucnine ili
povracanja, osobito ako ne popijete punu ¢asu vode i/ili ako legnete unutar jednog sata nakon
uzimanja lijeka Bondronat. Ako se ovi simptomi pojave, prekinite uzimati lijek Bondronat i odmah se
obratite svom lijecniku (vidjeti dijelove 3 i 4).

Djeca i adolescenti
Bondronat se ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Bondronat

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je zato §to Bondronat moze utjecati na djelovanje drugih lijekova. Takoder, drugi
lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Bondronat.

Posebno, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate neke od sljedecih lijekova:

o nadomjesne pripravke kalcija, magnezija, Zeljeza ili aluminija

o acetilsalicilatnu kiselinu i nesteroidne protuupalne lijekove (NSAR) kao $to su ibuprofen i
naproksen. To je vazno stoga $to i NSAR i Bondronat mogu uzrokovati nadrazaj Zeluca i crijeva
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o injekcije antibiotika iz skupine aminoglikozida, poput gentamicina. To je vazno stoga Sto i
aminoglikozidi i Bondronat mogu smanijiti razine kalcija u krvi.

Uzimanje lijekova za smanjenje kiseline u zelucu, poput cimetidina i ranitidina, moze neznatno
povecati uc¢inak lijeka Bondronat.

Bondronat s hranom i pi¢em
Nemoijte uzimati Bondronat s hranom i nikakvim drugim napitkom osim vode jer je Bondronat manje
djelotvoran ako se uzima s hranom ili pi¢em (vidjeti dio 3.).

Uzmite Bondronat najmanje 6 sati nakon $to ste posljednji puta nesto pojeli, popili ili uzeli neki drugi
lijek ili nadomjesni pripravak (npr. proizvod koji sadrzi kalcij (mlijeko), aluminij, magnezij ili
zeljezo), osim vode. Kada uzmete tabletu, pricekajte barem 30 minuta. Nakon toga mozete uzeti
hranu, pice ili druge lijekove ili nadomjesne pripravke (vidjeti dio 3.).

Trudnodéa i dojenje
Ne uzimajte Bondronat ako ste trudni, planirate zatrudnjeti ili ako dojite.
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Mozete voziti i raditi sa strojevima jer se o¢ekuje da Bondronat ne utjece ili zanemarivo utjece na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zelite 1i voziti, koristiti strojeve ili alate,
posavjetujte se najprije sa svojim lije¢nikom.

Bondronat sadrzi laktozu.

Ako vam je lije¢nik rekao da ne podnosite ili ne mozete probaviti neke Secere (npr. ako patite od
nepodnosenja galaktoze, nedostatka Lapp laktaze ili imate problema s apsorpcijom glukoze i
galaktoze), posavjetujte se s lije¢nikom prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati Bondronat

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Uzmite tabletu najmanje 6 sati nakon Sto ste posljednji puta nesto pojeli, popili ili uzeli neki drugi lijek
ili nadomjesni pripravak, osim vode. Ne smijete koristiti vodu s visokom koncentracijom kalcija. Ako
ste zabrinuti zbog moguce visoke razine kalcija u pitkoj vodi (tvrda voda), preporucuje se koristiti
vodu u boc¢icama s niskim udjelom minerala.

Za vrijeme lijecenja lijekom Bondronat lije¢nik ¢e Vam vjerojatno provoditi redovite krvne pretrage
kako bi provjerio primate li odgovarajucu dozu lijeka.

Uzimanje ovog lijeka

Vazno je da Bondronat uzimate u pravo vrijeme i na pravi na¢in jer moze izazvati iritaciju, upalu ili
vrijed jednjaka (ezofagusa).

To mozete sprijeciti tako da se pridrzavate sljede¢ih uputa:

o Uzmite tabletu ujutro odmah nakon ustajanja, prije uzimanja prvog jutarnjeg obroka, pica,

drugih lijekova ili nadomjesnih pripravaka

o Uzmite tabletu lijeka Bondronat samo uz punu ¢asu vode (oko 200 ml). Ne uzimajte tabletu ni s
jednim drugim pi¢em osim vode

o Progutajte tabletu cijelu. Nemojte zvakati, sisati niti drobiti tabletu. Nemojte dopustiti da vam se
tableta otapa u ustima
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o Nakon uzimanja tablete pricekajte barem 30 minuta. Nakon toga moZete uzeti svoj prvi jutarnji
obrok, pice i druge lijekove ili nadomjesne pripravke

o Budite u uspravnom polozaju (sjede¢i ili stoje¢i) dok uzimate tabletu te joS jedan sat (60
minuta) nakon uzimanja tablete. U suprotnom, dio lijeka vam se moze vratiti u jednjak
(ezofagus).

Koliko lijeka uzeti

Uobicajena doza lijeka Bondronat je jedna tableta dnevno. Ako imate umjereno teske probleme s
bubrezima, lije¢nik Vam moze smanjiti dozu na jednu tabletu svaki drugi dan. Ako imate tesku bolest
bubrega, lije¢nik Vam moze smanjiti dozu na jednu tabletu tjedno.

Ako uzmete viSe lijeka Bondronat nego $to ste trebali
Ako uzmete previse tableta, obratite se svom lije¢niku ili odmabh idite u bolnicu. Prije nego krenete,
popijte punu Salicu mlijeka. Ne izazivajte povracanje. Nemojte leci.

Ako ste zaboravili uzeti Bondronat

Nemoijte uzeti dvostruku dozu da biste nadoknadili dozu koju ste propustili. Ako uzimate jednu tabletu
dnevno, preskocite propustenu dozu. Nakon toga sljedeci dan nastavite kao i obi¢no. Ako uzimate
jednu tabletu svaki drugi dan ili jednom tjedno, upitajte lijecnika ili ljekarnika za savjet.

Ako prestanete uzimati Bondronat
Uzimajte Bondronat tijekom ¢itavog razdoblja koje VVam je propisao lijecnik jer djeluje samo ako se

uzima ¢itavo vrijeme.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe izazvati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah se obratite medicinskoj sestri ili lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedeéih ozbiljnih
nuspojava — mozda ¢e Vam biti potrebno hitno lije¢enje:

Ceste (mogu se javiti kod manje od 1 na 10 osoba):
o mucnina, Zgaravica i nelagoda pri gutanju (upala jednjaka).

Manje ¢este (mogu se javiti kod manje od 1 na 100 osoba)
o jaka bol u trbuhu. To mozZe biti znak krvarenja ¢ira u pocetnom dijelu crijeva (dvanaesniku) ili
upale Zeluca (gastritis).

Rijetke (mogu se javiti kod manje od 1 na 1000 osoba)

o bol u oku i upala oka koji ne prestaju

o novonastala bol, slabost ili nelagoda u bedru, kuku ili preponama. To mogu biti rani znakovi
moguceg neuobicajenog prijeloma bedrene kosti.

Vrlo rijetke (mogu se javiti kod manje od 1 na 10 000 osoba)

o bol ili rana u ustima ili celjusti. To mogu biti rani znakovi teskih problema celjusne kosti
(nekroze, tj. odumiranja kostanog tkiva)

o obratite se lije¢niku ako imate bol u uhu, iscjedak iz uha i/ili infekciju uha. To mogu biti
znakovi o$te¢enja kosti u uhu

o svrbez, oticanje lica, usana, jezika ili grla, s otezanim disanjem. Moguce je da imate alergijsku
reakciju koja moze biti opasna po zivot

o teske kozne nuspojave.

Nepoznate ucestalosti (uCestalost se ne moze odrediti na temelju dostupnih podataka)
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o napadaj astme.

Ostale moguce nuspojave

bol u trbuhu, probavne smetnje
snizena razina kalcija u krvi

Ceste (mogu se javiti kod manje od 1 na 10 osoba):
[}
[}
o slabost.

Manje &este (mogu se javiti kod manje od 1 na 100 osoba)

bol u prsima

svrbez ili trnci koze (parestezija)

simptomi sli¢ni gripi, opce lose osjecanje ili bol

suha usta, ¢udan okus U ustima ili otezano gutanje

anemija

visoke razine ureje i visoke razine hormona paratiroidne zlijezde u krvi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. Ovo ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Bondronat

o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blister pakiranju i
kutiji iza oznake ,,EXP* ili ,,Rok valjanosti*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog
mjeseca

o Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage

o Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ouvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije
Sto Bondronat sadrZi
o Djelatna tvar je ibandronatna kiselina. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg

ibandronatne kiseline (u obliku natrijevog hidrata).

Drugi sastojci su:

o jezgra tablete: laktoza hidrat, povidon, mikrokristali¢na celuloza, krospovidon, stearatna
kiselina, koloidni bezvodni silicijev dioksid
o film ovojnica: hipromeloza, titanijev dioksid (E171), talk, makrogol 6000.

Kako Bondronat izgleda i sadrzaj pakiranja

Bondronat filmom oblozene tablete ovalnog su oblika i bijele do bjelkaste boje, a na njima je utisnuto
L2/IT. Tablete su dostupne u pakiranju od 28 tableta i 84 tablete. Na trziStu se ne moraju nalaziti sve
veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

DK-2300 Kgbenhavn S
Danska

Proizvoda¢

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Njemacka

Atnahs Pharma Denmark ApS

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika
Bondronat 6 mg koncentrat za otopinu za infuziju

ibandronatna kiselina

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama
vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri
o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili

medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Bondronat i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primati Bondronat
Kako ¢ete primati Bondronat

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Bondronat

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

O UEWN P U

1. Sto je Bondronat i za §to se koristi

Bondronat sadrzi djelatnu tvar, ibandronatnu kiselinu. Ona pripada skupini lijekova koji se nazivaju
bisfosfonati.

Bondronat se koristi za lijecenje odraslih bolesnika i bit ¢e Vam propisan ako imate rak dojke koji se
prosirio na kosti ($to se naziva ,,koStane metastaze*).

o Pomaze sprijeciti prijelome kostiju (frakture)

o Pomaze sprijeciti druge poteskoce s kostima koje bi mogle zahtijevati operaciju ili radioterapiju.

Bondronat se moze propisati i ako imate povisenu razinu kalcija u krvi uzrokovanu tumorom.

Bondronat djeluje tako da smanjuje gubitak kalcija iz kostiju. To pomaZze zaustaviti slabljenje kostiju.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Bondronat

Nemojte primati Bondronat:
o ako ste alergi¢ni na ibandronatnu kiselinu ili neki drugi sastojak ovog lijeka naveden u dijelu 6
o ako imate ili ste ikada imali nisku razinu kalcija u krvi.

Ako se bilo §to od gore navedenog odnosi na Vas, ne smijete primiti ovaj lijek. Ako niste sigurni,
obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije lijecenja lijekom Bondronat.

Upozorenja i mjere opreza

U bolesnika koji su primali Bondronat za lijecenje stanja povezanih s rakom nakon njegova stavljanja
na trzi$te, vrlo je rijetko prijavljena nuspojava koja se zove osteonekroza Celjusti (ostec¢enje kosti u
Celjusti). Osteonekroza Celjusti moZe se razviti i nakon prestanka lije¢enja.

Vazno je pokusati sprijeciti razvoj osteonekroze Celjusti jer se radi o bolnom stanju koje moze biti
tesko lijeciti. Da biste smanjili rizik od razvoja osteonekroze Celjusti, morate poduzeti neke mjere

opreza.

Prije nego zapocnete lijeCenje obavijestite svog lije¢nika/medicinsku sestru (zdravstvenog radnika):
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o ako imate bilo kakvih tegoba s ustima ili zubima, poput loseg zdravlja zubi ili bolesti desni, ili
ako planirate vaditi zub

o ako nemate osiguranu redovitu stomatolosku skrb i ve¢ dugo niste bili na kontrolnom
stomatoloskom pregledu

o ako ste pusac (to moze povecati rizik od problema sa zubima)

o ako ste se prethodno lijecili bisfosfonatom (koji se koristi za lijeenje ili sprjeCavanje koStanih
poremecaja)

o ako uzimate lijekove koji se zovu kortikosteroidi (poput prednizolona ili deksametazona)
o ako bolujete od raka.

Vas lijeCnik moze traziti da prije pocetka lijeCenja lijekom Bondronat obavite stomatoloski pregled.

Tijekom lijeCenja morate odrzavati dobru higijenu usne Supljine ($to ukljucuje redovito pranje zuba) i
redovito odlaziti na kontrolne stomatoloske preglede. Ako nosite zubnu protezu, pripazite da je
pravilno namjestena. Ako ste podvrgnuti lijeCenju zuba ili se morate podvrgnuti stomatoloskom
kirur§kom zahvatu (npr. vadenju zuba), obavijestite svog lije¢nika o lijeCenju zuba i recite svom
stomatologu da se lijecite lijekom Bondronat.

Odmah se obratite svom lije¢niku i stomatologu ako primijetite bilo kakve tegobe s ustima ili zubima,
poput rasklimanih zuba, boli ili oticanja, ranica koje ne cijele ili iscjetka, jer bi to mogli biti znakovi
osteonekroze celjusti.

Atipi¢ni prijelomi dugih kostiju kao §to je lakatna kost (lat. ulna) ili goljeni¢na kost (lat. tibia)
zabiljeZeni su i u bolesnika koji su dugotrajno primali terapiju Ibandronatom. Ti se prijelomi javljaju
uslijed neznatne traume ili bez traume, a neki bolesnici prije potpunog prijeloma bedrene kosti
osjecaju bol u podrucju frakture.

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite Bondronat:

o ako ste alergi¢ni na druge bisfosfonate

ako imate visoke ili niske razine vitamina D, kalcija ili drugih minerala

ako imate problema s bubrezima

ako imate problema sa srcem i lijeCnik Vam je preporucio da ogranicite dnevni unos tekucine.

U bolesnika koji primaju ibandronatnu kiselinu intravenski prijavljeni su slu¢ajevi ozbiljnih alergijskih
reakcija, ponekad sa smrtnim ishodom.

Ako se pojavi neki od sljedec¢ih simptoma: nedostatak zraka/otezano disanje, osjecaj stezanja u grlu,
oticanje jezika, omaglica, osjecaj da ¢ete izgubiti svijest, crvenilo ili oticanje lica, osip po tijelu,
mucnina i povracanje, morate na to odmah upozoriti svog lijecnika ili medicinsku sestru (vidjeti

dio 4).

Djeca i adolescenti
Bondronat se ne smije davati djeci i adolescentima mladima od 18 godina.

Drugi lijekovi i Bondronat

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je zato $to Bondronat moze utjecati na djelovanje drugih lijekova. Takoder, drugi
lijekovi mogu utjecati na djelovanje lijeka Bondronat.

Posebno, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako primate injekcije antibiotika iz skupine
aminoglikozida, poput gentamicina. To je vazno stoga $to i aminoglikozidi i Bondronat mogu smanjiti
razine kalcija u krvi.

Trudnocéa i dojenje

Ne smijete primati Bondronat ako ste trudni, planirate zatrudnjeti ili ako dojite.

Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
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MozZete voziti i raditi sa strojevima jer se o¢ekuje da Bondronat ne utjece ili zanemarivo utjece na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zelite li voziti, koristiti strojeve ili alate,
posavjetujte se najprije sa svojim lijeCnikom.

Bondronat sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po bo¢ici, odnosno zanemarive koli¢ine
natrija.

3. Kako ¢ete primati Bondronat

Primanje lijeka

o Bondronat ¢e Vam obi¢no dati lije¢nik ili drugi zdravstveni radnici koji imaju iskustva u
lije¢enju raka

o Primit ¢ete ga u obliku infuzije u venu.

Za vrijeme lijeCenja lijekom Bondronat, lije¢nik ¢e Vam vjerojatno provoditi redovite krvne pretrage
kako bi provjerio primate li odgovaraju¢u dozu lijeka.

Koliko lijeka morate primiti

Koli¢inu lijeka Bondronat koju primate odredit ¢e Vas lijecnik ovisno o Vasoj bolesti.

Ako imate rak dojke koji se prosirio na kosti, preporu¢ena doza je 1 bocica (6 mg) svaka 3-4 tjedna, u
obliku infuzije u venu, u trajanju od najmanje 15 minuta.

Ako imate poviSenu razinu kalcija u krvi uzrokovanu tumorom, tada je preporucena doza jednokratna
primjena 2 mg ili 4 mg, ovisno o tezini bolesti. Lijek se daje u obliku infuzije u venu, u trajanju od 2
sata. U slu¢aju nedovoljnog odgovora ili ponovnog javljanja bolesti, moze se razmotriti ponavljanje
doze.

Lije¢nik Vam moze prilagoditi dozu i trajanje intravenske infuzije ako imate problema s bubrezima.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah se obratite medicinskoj sestri ili lije¢niku ako primijetite bilo koju od sljedeéih ozbiljnih
nuspojava — mozda é¢e Vam biti potrebno hitno lijeenje:

Rijetke (mogu se javiti kod manje od 1 na 1000 osoba)

o bol u oku i upala oka koji ne prestaju

o novonastala bol, slabost ili nelagoda u bedru, kuku ili preponama. To mogu biti rani znakovi
moguceg neuobicajenog prijeloma bedrene kosti.

Vrlo rijetke (mogu se javiti kod manje od 1 na 10 000 osoba)

o bol ili ranica u ustima ili ¢eljusti. To mogu biti rani znakovi teskih problema celjusne kosti
(nekroze, tj. odumiranja koStanog tkiva)

o obratite se lije¢niku ako imate bol u uhu, iscjedak iz uha i/ili infekciju uha. To mogu biti
znakovi oSte¢enja kosti u uhu

o svrbez, oticanje lica, usana, jezika ili grla, s otezanim disanjem. Moguce je da imate alergijsku
reakciju koja moze biti opasna po zivot (vidjeti dio 2.)

o teske kozne nuspojave.

Nepoznate ucestalosti (uCestalost se ne moze odrediti na temelju dostupnih podataka)
o napadaj astme.
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Ostale moguce nuspojave

Ceste (mogu se javiti kod manje od 1 na 10 osoba)

simptomi nalik gripi, ukljucujuéi vrucicu, tresavicu i drhtanje, osjecaj nelagode, umor, bol u
Obratite se medicinskoj sestri ili lije¢niku ako se neki od tih simptoma pojaca ili traje dulje od
nekoliko dana

porast tjelesne temperature.

bol u Zelucu i trbuhu, probavne smetnje, mucnina, povracanje ili proljev (rijetka stolica)
sniZena razina kalcija i fosfata u krvi

promjene u laboratorijskim nalazima poput gama-GT ili kreatinina

problem sa sréanim ritmom zvan “blok grane”

bol u kostima i miSi¢ima

glavobolja, omaglica ili osjecaj slabosti

zed, grlobolja, promjene osjeta okusa

natecene noge ili stopala

bolovi u zglobovima, artritis ili drugi problemi sa zglobovima

problemi s paratiroidnom zlijezdom

modrice

infekcije

problem s o¢ima zvan ,,0¢na mrena“

problemi s kozom

problemi sa zubima.

Manje ¢este (mogu se javiti kod manje od 1 na 100 osoba)

tresavica ili drhtanje

preniska tjelesna temperatura (hipotermija)

stanje koje pogada krvne zile mozga zvano “cerebrovaskularni poremecaj” (mozdani udar ili
krvarenje u mozgu)

problemi sa srcem i cirkulacijom (ukljucujuci lupanje srca, sr¢ani udar, poviseni krvni tlak
(hipertenzija) i varikozne vene)

promjena broja krvnih stanica (anemija)

visoka razina alkalne fosfataze u krvi

nakupljanje tekuéine i naticanje (“limfni edem”)

nakupljanje tekuéine u plu¢ima

problemi sa Zelucem kao “gastroenteritis” ili “gastritis”

zuéni kamenci

poteskoce s mokrenjem, upala mokraénog mjehura (Cistitis)

migrena

bol u zivcima, ostecenje korijena Zivca

gluhoc¢a

povecana osjetljivost na zvuk, okus ili dodir ili promjene osjeta mirisa

otezano gutanje

vrijed usta, nate¢ene usne (“heilitis”), oralna kandidijaza

svrbez ili trnci oko usta

bolovi u zdjelici, vaginalni iscjedak, svrbez ili bol u rodnici

izraslina na kozi zvana “dobro¢udna novotvorina koze*

gubitak pamcenja

poremecaj spavanja, osjecaj tjeskobe, emotivna labilnost ili promjene raspolozenja
osip koze

ispadanje kose

ozljeda ili bol na mjestu injiciranja

gubitak teZine

bubrezna cista (vrecica puna tekuc¢ine u bubregu).
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Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucuje i1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Bondronat
o Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
bocice iza oznake ,,Rok valjanosti* ili ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog

mjeseca

o Nakon razrjedivanja, infuzijska otopina stabilna je 24 sata na temperaturi od 2-8 °C (u
hladnjaku)

o Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite da otopina nije bistra ili sadrzi Cestice.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Bondronat sadri

o Djelatna tvar je ibandronatna kiselina. Jedna boc¢ica sa 6 ml koncentrata za otopinu za infuziju
sadrzi 6 mg ibandronatne kiseline (u obliku natrijevog hidrata)

o Drugi sastojci su natrijev klorid, acetatna kiselina, natrijev acetat i voda za injekcije.

Kako Bondronat izgleda i sadrzaj pakiranja

Bondronat je bezbojna, bistra otopina. Bondronat je dostupan u pakiranju od 1, 5 i 10 bo¢ica (bocica
od 6 ml, staklo tipa I, s ¢epom od bromobutilne gume). Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine
pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

Proizvodacd

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

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

19200 Guadalajara
Spanjolska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu/
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Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Doziranje: Sprjecavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i koStanim
Mmetastazama

Preporucena doza za sprje¢avanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i kostanim
metastazama iznosi 6 mg intravenski svaka 3 - 4 tjedna. Dozu treba davati infuzijom u trajanju od
barem 15 minuta.

Bolesnici s oStecenjem bubrega

Za bolesnike s blagim ostecenjem bubrega (klirens kreatinina >50 i <80 ml/min) nije potrebna
prilagodba doze. Za bolesnike s rakom dojke i kostanim metastazama te s umjerenim oste¢enjem
bubrega (klirens kreatinina >30 1 <50 ml/min) ili teSkim oSte¢enjem bubrega (klirens kreatinina

<30 ml/min) koji se lijece radi sprje¢avanja koStanih poremecaja, treba slijediti sljedece preporuke za
doziranje:

Klirens kreatinina

C gL
(ml/min) Doza Volumen infuzije! i vrijeme

6 mg (6 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)
4mg (4 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)
<30 2mg (2 ml koncentrata za
otopinu za infuziju)
1 0,9% otopina natrijevog klorida ili 5% otopina glukoze
2 Primjenjuje se svaka 3 do 4 tjedna

>50 klirens kreatinina<g0 100 ml tijekom 15 minuta

230 klirens kreatinina <50 500 ml tijekom 1 sata

500 ml tijekom 1 sata

Nije provedeno ispitivanje 15-minutne infuzije u bolesnika oboljelih od raka s klirensom kreatinina
< 50 ml/min.

Doziranje: Lijecenje hiperkalcijemije nastale zbog tumora
Bondronat se obi¢no primjenjuje u bolni¢kim uvjetima. Dozu odreduje lijecnik uzimajuéi u obzir
sljedece faktore.

Prije lijecenja lijekom Bondronat bolesnika treba odgovarajuce rehidrirati s 9 mg/ml (0,9%) otopine
natrijevog klorida. U obzir treba uzeti ozbiljnost hiperkalcijemije i vrstu tumora. U vecine bolesnika s
teskom hiperkalcijemijom (kalcij u serumu korigiran albuminom* >3 mmol/l ili >12 mg/dl) prikladna
je jednokratna doza od 4 mg. U bolesnika s umjerenom hiperkalcijemijom (kalcij u serumu korigiran
albuminom <3 mmol/l ili <12 mg/dl) doza od 2 mg je ucinkovita. Najveca doza koriStena u klini¢kim
ispitivanjima iznosila je 6 mg, medutim ova doza nije dovela do daljnjeg poboljsanja ucinkovitosti
lijeCenja.

* Koncentracije kalcija u serumu korigiranog albuminom se izra¢unavaju na sljedeé¢i nacin:

kalcij u serumu
korigiran albuminom
(mmol/T)

kalcij u serumu (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/l)] + 0,8

ili
kalcij u serumu (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]

kalcij u serumu
korigiran albuminom
(mg/dl)

Da biste kalcij u serumu korigiran albuminom i izrazen u mmol/l pretvorili u mg/dl, vrijednost
pomnozite sa 4.

U vecini slucajeva povisena razina kalcija u serumu moze se smanjiti na normalnu razinu unutar 7
dana. Medijan vremena do pojave recidiva (povratka vrijednosti kalcija u serumu na razinu visu od
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3 mmol/l) iznosio je 18-19 dana za doze od 2 mg i 4 mg. Za dozu od 6 mg medijan vremena do pojave
recidiva iznosio je 26 dana.

Nacin i put primjene
Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju treba primijeniti kao intravensku infuziju.

Sadrzaj boc¢ice mora se iskoristiti na sljedec¢i nacin:

o sprjeavanje koStanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i kostanim metastazama — treba
ga dodati u 100 ml izotoni¢ne otopine natrijevog klorida ili u 100 ml 5%-tne otopine glukoze i
primijeniti infuzijom u trajanju od najmanje 15 minuta. Pogledajte i gornje poglavlje o
doziranju u bolesnika s oSte¢enjem bubrega

o lijecenje hiperkalcijemije nastale zbog tumora - treba ga dodati u 500 ml izotoni¢ne otopine
natrijevog klorida ili u 500 ml 5%-tne otopine glukoze i primijeniti infuzijom u trajanju od
2 sata.

Napomena:

Da bi se izbjegle potencijalne inkompatibilnosti, Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju smije se
mijeSati samo izotoni¢nom otopinom natrijevog klorida ili 5%-tnom otopinom glukoze.
Otopine koje sadrze kalcij ne smiju se mijeSati s Bondronat koncentratom za otopinu za infuziju.

Razrijedena otopina namijenjena je samo za jednokratnu primjenu. Smije se koristiti samo bistra
otopina, bez Cestica.

Preporucuje se da se lijek upotrijebi odmah nakon razrjedivanja (vidjeti dio 5. ove upute o lijeku,
“Kako ¢uvati Bondronat™).

Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju treba primijeniti kao intravensku infuziju .
Potreban je oprez kako se Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju ne bi primijenio intraarterijski
ili paravenski, jer to moZe dovesti do oStecenja tkiva.

Ucestalost primjene
Za lijeCenje hiperkalcijemije uzrokovane tumorom, Bondronat koncentrat za otopinu za infuziju
obi¢no se daje kao jednokratna infuzija.

Za sprjecavanje kostanih poremecaja u bolesnika s rakom dojke i koStanim metastazama, infuzija
lijeka Bondronat ponavlja se u intervalima od 3 - 4 tjedna.

Trajanje lijeCenja

Ograniceni broj bolesnika (50 bolesnika) primilo je drugu infuziju za hiperkalcijemiju.
Ponovljeno lijeCenje moze se razmotriti u slu¢aju ponavljajuce hiperkalcijemije ili nedovoljne
djelotvornosti.

U bolesnika s rakom dojke i kostanim metastazama, infuziju lijeka Bondronat treba primjenjivati
svaka 3 - 4 tjedna. U klini¢kim ispitivanjima terapija je trajala do 96 tjedana.

Predoziranje

Do sada nije bilo slucajeva akutnog trovanja Bondronat koncentratom za otopinu za infuziju. Buduci
da je u neklini¢kim ispitivanjima pri visokim dozama ustanovljeno da su i bubrezi i jetra ciljni organi
za toksicnost, potrebno je pratiti funkcije jetre 1 bubrega.

Klini¢ki znac¢ajnu hipokalcijemiju (vrlo niske razine kalcija u serumu) potrebno je lijeciti
intravenskom primjenom kalcijevog glukonata.
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