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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Bonviva 150 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

Pomocné latky se znamym G¢inkem:
Obsahuje 154,6 mg laktzy (odpovidajici 162,75 mg monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bilé aZ b&lavé potahované tablety ovalného tvaru oznacené ,,BNVA* na jedné strané a ,,150“ na druhé
strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich Zen se zvySenym rizikem zlomenin (viz bod 5.1).
Bylo prokézéano sniZeni rizika zlomenin obratld, G¢innost na zlomeniny kréku proximalniho femuru
nebyla stanovena.

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Déavkovani
Doporuc¢ena davka je jedna 150 mg potahovana tableta jednou mési¢né. Tableta by méla byt uZita
kazdy mésic ve stejny kalendaini den.

Pripravek Bonviva by mél byt uzivan po celono¢nim la¢néni (alespon 6 hodin) a 1 hodinu pied prvnim
dennim jidlem nebo napojem (jinym neZ voda) (viz bod 4.5) nebo jakymkoli dalSim lé¢ivym
piipravkem nebo dopliikem (véetné vapniku).

Pokud dojde k vynechani davky, musi byt pacient poucen tak, aby poté, co si na davku vzpomene, uZil
dalsi den réno jednu tabletu ptipravku Bonviva 150 mg, jestliZze planovany ¢as uZiti nasledujici davky
nenastane diive nez za 7 dni. Nadale by se pacient mé&l opét vratit k planovanému uzivani jedné davky
mésiéné v pavodné vybrany den.

V pripadé, Ze by k uZziti nasledujici davky mélo dojit diive nez za 7 dni od uZiti opomenuté davky,
pacient vycka do dne uziti nové davky a pak pokracuje v uzivani jedné tablety mesi¢né podle
pavodniho planu.

Pacienti by neméli uzit dv¢ tablety v pribéhu jednoho tydne.

Pacienti by méli dostavat dopliiky vapniku a/nebo vitaminu D v piipadé, Ze jejich ptijem potravou
neni dostate¢ny (viz bod 4.4 a 4.5).

Optimalni délka lécby bisfosfonaty u osteopordzy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokrac¢ovani
v [é¢bé je tieba pravidelné opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika pripravku
Bonviva u jednotlivého pacienta, a to zvlasté po 5 letech lécby a pozdgji.



Zvlastni skupiny pacients

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin

Podavani piipravku Bonviva se pro nedostatecné klinické zkuSenosti nedoporucuje u pacienti s
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacienti s mirnou az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin, kdy clearance kreatininu je 30 ml/min
nebo vice, neni nutné upravovat davku.

Pacienti se zhorSenou funkei jater
Uprava davky neni nutnd (viz bod 5.2).

Starsi populace (=65 let)
Z&dné uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pripravek Bonviva nemd u déti mladSich 18 let prislusné uZiti, proto nebyl ptipravek Bonviva u této
populace studovan (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Peroralni podani.

- Tablety je nutno polykat celé a zapit sklenici vody (180 aZ 240 ml), pacient ptitom musi sedét
nebo stat ve vzpiimené poloze. Voda s vysokou koncentraci vapniku se nema pouZivat. Pokud
jsou obavy ohledn¢ moznych vysokych hladin vapniku v kohoutkové vodé (tvrda voda),
doporucuje se pouZzit balenou vodu s nizkym obsahem minerala.

- Podobu 1 hodiny po poZiti pfipravku Bonviva pacienti nesméji ulehnout.

- Pripravek Bonviva lze zapijet pouze vodou.

- Pacienti nemaji tabletu Zvykat nebo nechat rozpustit v Gstech z divodu rizika vzniku viedi
v orofaryngealni oblasti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na ibandronovou kyselinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1

- Hypokalcemie

- Abnormality jicnu, které vedou k opoZzd’ovani jeho vyprazdinovani, jako napi. striktura nebo
achalazie

- Neschopnost stat nebo sedét ve vzptimené poloze po dobu alesponi 60 minut

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypokalcemie

Pied zahajenim lécby ptipravkem Bonviva musi byt upravena piitomna hypokalcemie. Stejné G¢inng
by mély byt l1éceny jiné poruchy kostniho a mineralniho metabolismu. U v3ech pacienta je dalezity
dostate¢ny pifjem vapniku a vitaminu D.

Gastrointestinalni podrazdéni

Peroralné podané bisfosfonaty mohou zpisobit lokalni podrazdéni sliznice horniho GIT. VVzhledem

k témto mozZnym iritacnim G¢inkaim a potencialu pro zhorseni jiZ existujiciho onemocnéni je tieba pri
podavani ptipravku Bonviva pacientam s aktivnimi problémy horniho GIT (napt. zndmy Barrettiv
jicen, dysfagie, dalSi nemoci jicnu, gastritida, duodenitida nebo viedy) vénovat zvlastni pozornost.

U pacientt uZivajicich peroralné bisfosfonaty byly zaznamenany neZadouci G¢inky, jako napt.
esofagitida, jicnové viedy a jicnové eroze, v nékterych ptipadech zavazné a vyZadujici hospitalizaci,
vzéacné s krvacenim nebo nasledované strikturou jicnu nebo perforaci. Riziko zavaznych nezadoucich
Gcinkd na jicen se zda vyssi u pacienta, ktefi nepostupuji presné podle davkovacich instrukci a/nebo
ktefi i po rozvinuti priznaka, které poukazuji na onemocnéni jicnu, pokracuji v uzivani peroralnich



bisfosfonata. Pacienti by méli davkovacim instrukcim vénovat zvIastni pozornost a méli by byt
schopni podle nich postupovat (viz bod 4.2).

Lékatr by mél aktivné pétrat po v3ech ptiznacich, které by mohly ukazovat na moZnou reakci jicnu, a
pacienti by méli byt pouceni, aby Ié¢bu pripravkem Bonviva prerusili a upozornili Iékaie, jakmile se u
nich rozvine dysfagie, odynofagie, retrosternalni bolest nebo zhor3eni piip. objeveni paleni Zahy.
Ackoliv nebylo v kontrolovanych Kklinickych studiich pozorovano Zadné zvy3ené riziko, pii peroralnim
podavani bisfosfonatu byly po uvedeni pripravku na trh zaznamenany Zalude¢ni a duodenalni viedy,

v nékterych piipadech zavazné a s komplikacemi.

Vzhledem k tomu, Ze podrazdéni gastrointestinalniho traktu mohou kromé bifosfonatt zpisobit také

nesteroidni protizanétlivé 1é¢ivé piipravky (NSAIDS), je tieba dbat zvySené opatrnosti pfi jejich
sou¢asném uzivani.

Osteonekrdza celisti
Osteonekrdza celisti byla velmi vzacné hlasena v poregistracnim sledovani u pacienti s osteoporézou
Iécenych piipravkem Bonviva (viz bod 4.8).

U pacientt s nezahojenymi otevienymi lézemi mékkych tkani dutiny Ustni ma byt zahajeni 1é¢by nebo
nového cyklu Iécby odloZeno.

U pacienta se soubéznymi rizikovymi faktory se pred Iécbou pripravkem Bonviva doporucuje zubni
vySetieni s ptipadnym preventivnim oSettenim a zhodnoceni piinosu a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy celisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici
rizikové faktory:

- Gcinnost Iéciveho piipravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce u¢innych
piipravki), cesta podani (vySsi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka
bisfosfonata

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napi. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni

- soubé&Zna lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku

- nedostate¢na Ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné padnouci zubni protéza,
piedchozi zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zédkroky napt. trhani zubt.

Lékar ma vSem pacientim doporucit spravnou Ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaSeni jakychkoliv piiznaka v Ustni duting, jako je kyvani zubt, bolest nebo otok nebo nehojici se
rany nebo vytok béhem lécby piipravkem Bonviva. Béhem Ié¢by maji byt invazivni
stomatochirurgické zakroky provadény pouze po peclivém zvazZeni a maji byt provadény s ¢asovym
odstupem od podani piipravku Bonviva.

Plan Iécby pacientd s osteonekrézou celisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi oSettujicim
Iékaiem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrézy celisti. Je-li to

mozné, ma byt zvaZeno docasné vysazeni ptipravku Bonviva, dokud se stav nevyiesi a dokud nedojde
ke zmirnéni souvisejicich rizikovych faktor.

Osteonekréza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekrdza zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrdzy zevniho zvukovodu patii
pouZivani steroida a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako napiiklad infekce nebo
trauma. MozZnost vzniku osteonekrdzy zevniho zvukovodu je tieba zvaZit u pacientd lé¢enych
bisfosfonaty, kteri maji usni symptomy vcetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru
V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny

8%

femuru, zejména u pacienta dlouhodobé [é¢enych pro osteopordzu. Tyto pii¢né nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az

vy

do c¢ésti tésné nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu




nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacienta se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tisle,
¢asto sdruZené na zobrazovacich vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢ting zndamé jako ,,insufficiency fractures*), a to tydny az mésice
pied manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacienti lécenych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano Spatné hojeni téchto zlomenin. U pacientd, u kterych
je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pti hodnoceni jejich stavu zvazit i pieruseni
lecby bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika l1ééby u jednotlivého pacienta.
Pacienty je tfeba poucit, aby béhem lécby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo trisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto priznaky objevi, je tieba vySettit z hlediska mozné
nelplné zlomeniny femuru.

Renalni poSkozeni
Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni piipravek Bonviva doporu¢ovan u pacient s hodnotami
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz bod 5.2).

Intolerance galaktozy

Tento lécivy pripravek obsahuje laktozu. Pacienti trpici vzacnymi dédiénymi problémy intolerance
galaktozy, s vrozenym deficitem laktazy nebo pii malabsorpci glukdzy-galaktozy by neméli tento
piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi [é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce mezi lécivymi pripravky a potravinami

Biologicka dostupnost peroralné podané kyseliny ibandronové je obecné v pfitomnosti potravy
sniZzena. V souladu s nalezy ze studii na zvitatech interferuji s absorpci ptipravku Bonviva zvlasté
vyrobky obsahujici vapnik, véetné mléka, a jiné polyvalentni kationty (jako jsou hlinik, hoi¢ik,
Zelezo). Pacienti by tedy méli pied poZitim ptipravku Bonviva dodrzZet celono¢ni laénéni (alespon 6
hodin) a neméli by ptijimat potravu dalSi hodinu po poZiti piipravku Bonviva (viz bod 4.2).

Interakce s jinymi lé&ivymi pFipravky

Metabolické interakce nejsou pravdépodobné, protozZe kyselina ibandronova neinhibuje hlavni lidské
jaterni izoenzymy P450 a bylo prokadzano, Ze u potkant neindukuje jaterni systém cytochromu P450
(viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vyluéuje pouze ledvinami a nepodléha Zadné biotransformaci.

Ptipravky s vapnikem, antacida a nékteré peroralni Ié¢ivé pripravky obsahujici polyvalentni kationty
Pripravky s vapnikem, antacida a nékteré peroralni 1é¢ivé pripravky obsahujici polyvalentni kationty
(jako jsou hlinik, hoi¢ik, Zelezo) pravdépodobné interferuji s absorpci piipravku Bonviva. Pacienti by
tedy neméli uZit jiny perorélni IéCivy ptipravek alespon 6 hodin pied a 1 hodinu po poZiti ptipravku
Bonviva.

Kyselina acetylsalicylovd a NSAIDs

.....

piipravki (NSAIDs) a bisfosfonatia je spojeno s gastrointestinalnim podrazdénim, je tieba pfi
soubézném podani dbat zvySené opatrnosti (viz bod 4.4).

H2 blokatory nebo inhibitory protonové pumpy

P¥i porovnavani mési¢niho a denniho davkovaciho rezimu u vice nez 1500 pacientek zahrnutych do
studie BM16549 bylo zjisténo, Ze po jednom roce 14 % z nich uziva blokéatory histaminu (H2) nebo
inhibitory protonové pumpy a po dvou letech uziva tyto léky 18 % pacientek. V této skupiné pacientek
byly G¢inky pripravku Bonviva na horni ¢ast gastrointestinalniho traktu pii podavani davky 150 mg
jednou mésicné podobné jako u pacientek lé¢enych kyselinu ibandronovou v davce 2,5 mg jednou
denng.

U zdravych muzi-dobrovolnika a u postmenopauzalnich Zen vedlo intravendzni podani ranitidinu ke
zvyseni biologické dostupnosti kyseliny ibandronové zhruba o 20 %, pravdépodobné v dtsledku



sniZené kyselosti Zaludku. ProtoZe vSak toto zvySeni je v mezich normalni variability biologické
dostupnosti kyseliny ibandronové, neni pii podani piipravku Bonviva soucasné s H2 blokatory nebo
jinymi lécivymi latkami zvySujicimi pH Zaludku nutna Uprava davky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Pripravek Bonviva je uréen pouze pro Zeny v postmenopauze a hesmi ho uzivat Zeny ve fertilnim
véku.

Neexistuji dostate¢né Gdaje o uzivani kyseliny ibandronové u téhotnych Zen. Studie na potkanech
prokazaly urcitou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Pripravek Bonviva nema byt podavan béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni zndmo, zda se kyselina ibandronova vylucéuje do lidského mléka. Studie na potkanech v laktaci
prokazaly po intraven6znim podani pritomnost nizkych hladin kyseliny ibandronové v mléce.
Pripravek Bonviva nema byt podavan béhem kojeni.

Fertilita

Udaje tykajici se u¢inka kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s peroralnim podanim u potkana kyselina ibandronova sniZovala fertilitu. Ve studiich s intravendznim
podéanim u potkana kyselina ibandronova snizovala fertilitu pti vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7 Uginky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zaklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlaSenych nezadoucich G¢inka Ize
piedpokladat, Ze pripravek Bonviva nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci G¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

v

osteonekrdza ¢elisti, gastrointestinalni podrazdéni, zanét oka (viz odstavec ,,Popis vybranych
nezadoucich U¢inka“ a bod 4.4).

Nejcast&ji hlaSené nezadouci Gcinky jsou artralgie a piiznaky podobné chiipce. Tyto ptiznaky jsou
obvyklé ve spojitosti s podanim prvni davky, obecné maji kratkeé trvani, jsou mirné nebo stiedné
zavazné intenzity a obvykle odezni béhem pokracujici Ié¢by bez potieby zvlaStnich opatteni (viz bod
“Onemocnéni podobné chiipce®).

Shrnuti neZddoucich uc¢inka do tabulky

V tabulce 1 je uveden uplny seznam zndmych nezadoucich G¢inka. Bezpe¢nost peroralni l1écby
kyselinou ibandronovou v davce 2,5 mg denné byla hodnocena u 1251 pacientt [é¢enych ve 4
placebem kontrolovanych klinickych studiich, z nichZ vétSina pacientt pochazela z klicové trileté
studie se zlomeninami (MF4411).

Ve dvouleté studii u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou (BM 16549) byla celkova bezpe¢nost
piipravku Bonviva 150 mg podavaného jednou mési¢né podobna jako u podavani kyseliny
ibandronové v davce 2,5 mg denné. Celkovy podil pacienti, u kterych se vyskytl nezadouci uginek,
byl 22,7 % pro piipravek Bonviva 150 mg podavany jednou mésiéné po jednom roce a 25,0 % po
dvou letech. VétSina ptipada nevedla k ukonceni 1écby.

NeZadouci Gc¢inky jsou uvedeny podle tiid organovych systému dle databaze MedDRA a ¢etnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi asté (=1/10), casté
(>1/100 aZ <1/10), méné casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné



(<1/10000), neni zndmo (z dostupnych Gdaja nelze ur¢it). V rdmci kazdé skupiny ¢etnosti jsou
nezadouci u¢inky uvedeny v poradi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci U¢inky, které se objevily u postmenopauzalnich Zen Ié¢enych piipravkem
Bonviva 150 mg jednou mési¢né nebo kyselinou ibandronovou 2,5 mg denné ve fazi Il
studii BM16549 a MF4411 a po uvedeni piipravku na trh.

a reakce v mistg
aplikace

podobné chiipce*

T¥ida Casté Méng &asté Vzacné Velmi vzacné
organovych
systému
Poruchy Exacerbace astmatu | Reakce Anafylakticka
imunitniho precitlivélosti reakce/Sok*t
systému
Poruchy Bolest hlavy Zavraté
nervového
systému
Poruchy oka Zé&nét oka*t
Gastrointestinalni | Esofagitida, Esofagitida v&etné Duodenitida
poruchy* gastritida, esofagedlnich
gastroezofagealni ulceraci nebo
refluxni choroba, striktur a dysfagie,
dyspepsie, prajem, zvraceni, flatulence
bolest bficha,
nauzea
Poruchy kize a Vyréazka Angioedém, otok | Stevens-
podkozni tkané obliceje, Johnsonav
koprivka syndromf,
erythema
multiformet,
bul6zni
dermatitidat
Poruchy svalové | Artralgie, myalgie, | Bolest zad Atypické Osteonekroza
a kosterni muskuloskeletalni subtrochanterické | celisti*t
soustavy a bolest, svalové a diafyzarni Osteonekréza
pojivové tkang kiece, zlomeniny zevniho
muskuloskeletalni femurut zvukovodu
ztuhlost (skupinovy
nezédouci
Gcinek
bisfosfonata)
t
Celkové poruchy | Onemocnéni Unava

*Viz dalSi informace nize

tldentifikovany po uvedeni piipravku na trh




Popis vybranych nezadoucich Uginkt

Gastrointestinalni nezadouci Ucinky

Skuping pacienti s onemocnénim postihujicim gastrointestinalni trakt v anamnéze véetné pacienta

s peptickym viedem bez krvéceni nebo hospitalizace v posledni dobé a véetné pacienta s dyspepsii
nebo refluxem, kterym byla aplikovana piislusna medikace, byl v ramci klinické studie podavan lécivy
piipravek jednou mesiéné. U téchto pacientt nebyl nalezen Zadny rozdil v incidenci nezadoucich
Gcinka postihujicich horni ¢ast gastrointestinalniho traktu pii Ié¢ebném rezimu s davkami 150 mg
jednou mési¢éné oproti davkovacimu reZzimu s 2,5 mg jednou denné.

Onemocnéni podobné chripce
HI&3ené piiznaky chiipkového typu v akutni fazi nebo symptomy zahrnovaly bolest svali, bolest
kloubti, hore¢ku, tiesavku, Unavu, nevolnost, ztratu chuti k jidlu nebo bolest kosti.

Osteonekrdza celisti

Byly hlaSeny piipady osteonekrozy celisti pievazné u pacientt s nadorovym onemocnénim lééenych
piipravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaSeny
piipady osteonekrdzy celisti v poregistraénim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Zanét oka

Pri podavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V' nékterych ptipadech tyto neZzadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonéeno.

Anafylaktick& reakce/Sok
U pacienta [écenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny pripady anafylaktické
reakce/Soku veetné ptihod kongicich amrtim.

Hladeni podezi‘eni na neZzadouci U¢inky

HIaSeni podezieni na nezadouci uginky po registraci [écivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Neexistuji Zadné specifické informace o 1écb¢ v piipadé predavkovani piipravkem Bonviva.

Na zaklade znamych vlastnosti této terapeutické skupiny maze peroralni predavkovani vyvolat
neZzadouci reakce v oblasti horni ¢asti travici soustavy (napi. pocit nevolnosti, dyspepsii, ezofagitidu,
gastritidu nebo vznik viedu) nebo hypokalcemii. K vyvazani ptipravku Bonviva by mélo byt podano
mléko nebo antacida a méla by byt zahajena symptomaticka lécba vSech nezadoucich reakci.
Vzhledem k riziku podrazdeéni jicnu by nemélo byt vyvolavano zvraceni a pacient by mél zustat ve
vzpiimené poloze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lécivé ptipravky ovliviwujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5BA06


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

Mechanismus ucinku

Kyselina ibandronova je vysoce u¢inny bisfosfonat, ktery patii do skupiny aminobisfosfonatt, pasobi
selektivné na kostni tkan a specificky inhibuje aktivitu osteoklasti bez ptimého ovlivnéni kostni
novotvorby. Neinterferuje s aktivaci osteoklastt. Podavani kyseliny ibandronové vede k postupnému
piibyvani kostni hmoty a sniZeni vyskytu zlomenin potlacenim zvy3eného kostniho obratu do
premenopauzalnich hodnot u Zen po menopauze.

Farmakodynamické G¢inky

Farmakodynamickym G¢inkem kyseliny ibandronové je inhibice kostni resorpce. V pokusech
provedenych in vivo zabranuje podavani kyseliny ibandronové Ubytku kostni hmoty experimentélné
navozenému porusenim funkce gonad, podanim retinoidd, piitomnosti nadora nebo extrakta z nadora.
Endogenni kostni resorpce je inhibovana rovnéz u mladych (rychle rostoucich) potkant, coz vede ke
zvyseni podilu normalni kostni hmoty ve srovnani s nelécenymi zviraty.

Zviteci modely potvrzuji, Ze kyselina ibandronova je vysoce G¢inny inhibitor aktivity osteoklasti.

U rostoucich potkana nebyly prokézany zadné znamky porudené mineralizace, a to dokonce ani

v davkach 5 000kréat vysSich nez je davka nezbytna pro lé¢bu osteoporozy.

Dlouhodobé kaZdodenni podavani i podavani po urcitych ¢asovych intervalech (s dlouhotrvajicim
obdobim bez aplikace ptipravku) u potkani, psi a opic vedlo k tvorb&é nové kostni hmoty se
zachovanou normalni kvalitou a udrZelo nebo zvysilo mechanickou pevnost, a to dokonce v davkach
toxického rozsahu. U pacientt, kterym byl piipravek Bonviva podavan, byla v klinické studii

(MF 4411) potvrzena G¢innost podavani kyseliny ibandronové proti vyskytu zlomenin, a to jak pfi
kaZzdodennim podavani kyseliny ibandronové, tak i pti podavani v delSich ¢asovych intervalech s
obdobim 9-10 tydnd bez podani davky.

Pfi studiu na Zivoc¢isnych modelech navodilo podéavani kyseliny ibandronové biochemické zmény
vypovidajici o davkoveé zavislé inhibici kostni resorpce, veetné suprese mocovych biochemickych
markerua degradace kostniho kolagenu (jako jsou deoxypyridinolin a pii¢né vazané N- telopeptidy
kolagenu typu | (NTX)).

Ve fazi | bioekvivalenéni studie zahrnujici 72 postmenopauzalnich Zen, kterym byly oralné podany
celkem 4 davky 150 mg ptipravku kazdych 28 dni, byla po podani prvni davky pozorovéna inhibice
sérového CTX. Tato inhibice nastala diive nez 24 hodin po uZiti davky (median inhibice 28 %),
piicemz k maximalni inhibici doSlo o 6 dni pozdéji (median maximalni inhibice 69 %). Po podani tieti
a ¢tvrté davky byl median maximalni inhibice 6 dni po uZziti 74 %, a po 28 dnech od podani ¢tvrté
davky doslo ke sniZzeni medianu inhibice na 56 %. Bez dalSiho podavani lé¢iva dochazi ke ztraté
supresivniho G¢inku na biochemické markery kostni resorpce.

Klinicka G¢innost

UZiti nezavislych rizikovych faktort, jako naptiklad nizky BMD, vék, ptitomnost jiz prodélanych
zlomenin, zlomeniny v rodinné anamnéze, rychly Ubytek kostni hmoty a nizky body mass index, by
mélo byt zvazeno z davodu identifikace Zen, u kterych je zvySené riziko vyskytu osteoporotickych
zlomenin.

Bonviva 150 mg jednou mé&si¢né

Denzita kostni hmoty ("bone mineral density", BMD)

Ve dvouleté, dvojité zaslepené multicentrické klinické studii (BM 16549) provadéné

u postmenopauzalnich Zen s osteoporézou (vstupni hodnota BMD T-skore v bederni patefi pod
-2,5 SD) bylo prokazéno, Ze podavani piipravku Bonviva v davce 150 mg jednou mésiéné je

z hlediska zvySeni BMD ptinejmensim stejné G¢inné, jako podavani kyseliny ibandronové v davce
2,5 mg jednou denné.

Tato G¢innost byla prokdzéna jak analyzou priméarni G¢innosti po jednom roce, tak v konfirmaéni
analyze vyslednych ukazateli po dvou letech Ié¢by (tabulka 2).




Tabulka 2: Median relativni hodnoty zmény BMD ve srovnani se vstupni hodnotou u bederni pateie,
u celého proximalniho femuru, v kréku femuru a v trochanteru po jednom roce (analyza
primarni G¢innosti) a po dvou letech 1é¢by (u populace "per protokol™) ve studii BM

16549.

Udaje ze studie BM 16549 po Udaje ze studie BM 16549 po
jednom roce dvou letech

Median relativni hodnoty Kyselina Bonviva Kyselina Bonviva

zmény BMD ve srovnani ibandronova 150 mg jednou | ibandronova 150 mg

se vstupni hodnotou % 2,5 mg jednou mésicné 2,5mg jednou | jednou

[95% CI] denné (N=320) denné mésiéné
(N=318) (N=294) (N=291)

BMD bederni pateie L2- 3,9[34,4,3] 4,91[4,4,5,3] 5,0 [4,4, 5,5] 6,6 [6,0, 7,1]
L4
BMD celého proximalniho | 2,0 [1,7, 2,3] 3,1[2,8, 3,4] 2,5[2,1, 2,9] 4,2 [3,8,4,5]
femuru
BMD v kréku femuru 1,711,3,2,1] 2,219, 2,6] 1,914, 2,4] 3,1[2,7, 3,6]
BMD v trochanteru 3,2[2,8, 3,7] 4,6[4,2,5,1] 4,0[3,5, 4,5] 6,2 [5,7, 6,7]

Kromé toho bylo v prospektivné planovanych analyzach potvrzeno, Ze na zvySeni BMD bederni pateie
ma Bonviva 150 mg jednou mési¢né lepsi u¢inek nez kyselina ibandronova 2,5 mg jednou denng,
p=0,002 po jednom roce lé¢by a p<0,001 po dvou letech léchy.

Po jednom roce Ié¢by (analyza primarni G¢innosti) doslo u 91,3 % (p=0,005) pacientek uZivajicich
piipravek Bonviva 150 mg jednou mési¢né ke zvySeni BMD bederni pateie na vstupni nebo vyssi
hodnotu (odpovéd’ na lécbu), u pacientek uzZivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné

k odpoveédi na Ié¢bu doslo v 84,0 % piipadi. Po dvou letech 1é¢by odpovidalo na 1é¢bu ve skuping
Iécené ptipravkem Bonviva 150 mg jednou mési¢né 93,5 % (p=0,004) pacientek a ve skuping lécené
kyselinou ibandronovou 2,5 mg jednou denné odpovidalo na Ié¢bu 86,4 % pacientek.

Pokud jde o BMD celého proximalniho femuru, doSlo po jednom roce Ié¢by u 90,0 % (p<0,001)
pacientek uzivajicich ptipravek Bonviva 150 mg jednou mési¢né a u 76,7 % pacientek uzivajicich
kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné ke zvySeni BMD celého proximalniho femuru na vstupni
nebo vy33i hodnotu. Po dvou letech 1é¢by doslo u 93,4 % (p<0,001) pacientek uzivajicich piipravek
Bonviva 150 mg jednou mési¢né a u 78,4 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg
jednou denné ke zvySeni BMD celého proximalniho femuru na vstupni nebo vyssi hodnotu.

Pti pouZiti prisngjSiho kritéria, kterym je kombinace BMD bederni pateie a BMD celého proximalniho
femuru, odpovidalo na lé¢bu po jednom roce 83,9 % (p<0,001) pacientek uZivajicich piipravek
Bonviva 150 mg jednou mési¢né a 65,7 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou
denné. Po dvou letech léeby spliovalo tato kritéria 87,1 % (p<0,001) pacientek uZivajicich ptipravek
Bonviva 150 mg jednou mésiéné a 70,5 % pacientek uZivajicich ptipravek Bonviva 2,5 mg jednou
denng.

Biochemické markery kostni obnovy

Klinicky vyznamné snizeni hladin CTX v séru bylo pozorovano ve vsech ¢asovych bodech studie,
tedy v mésicich 3, 6, 12 a 24. Po jednom roce lé¢by (analyza primarni G¢innosti) byl median relativni
zmeény ve srovnani se vstupni hodnotou u pacientek uZivajicich pripravek Bonviva 150 mg jednou
mésiéné 76 % a u pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné 67 %. Po dvou
letech 1é¢by byl median relativni zmény ve srovnani se vstupni hodnotou 68 % ve skupiné s davkou

150 mg jednou mési¢né a 62 % ve skupiné s davkou 2,5 mg jednou denné.

Po jednom roce lé¢by doslo u 83,5 % (p= 0,006) pacientek uzivajicich piipravek Bonviva 150 mg
jednou mésiéné a u 73,9 % pacientek uZivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné

k odpovedi na l1écbu (definovéna jako sniZeni 0 >50 % ve srovnani se vstupni hodnotou). Po dvou
letech byla odpovéd’ na l1éébu ve skuping l1é¢ené 150 mg mési¢né u 78,7 % (p=0,002) pacientek a ve
skuping Iécené 2,5 mg denné u 65,6 % pacientek.
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Na zaklade¢ vysledki studie BM 16549 Ize ocekavat, Ze ptipravek Bonviva podavany v davce 150 mg

jednou mési¢né bude pfinejmensim stejné ¢inny v prevenci zlomenin, jako pti podavani kyseliny
ibandronové v davce 2,5 mg jednou denng.

Kyselina ibandronova 2,5 mg jednou denng

V Gvodni tileté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici vyskyt
zlomenin (MF 4411) bylo prokazéno statisticky vyznamné a lé¢ebn¢ relevantni sniZeni incidence
novych radiograficky prokazanych, morfometrickych a klinickych zlomenin obratli (tabulka 3). V této
studii byla posuzovéana perorélni forma kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg jednou denné a 20 mg
periodicky v rdmci vyzkumného reZimu. Kyselina ibandronova byla uZivana 60 minut pied prvnim
dennim jidlem nebo napojem (obdobi lacnéni po poZiti ptripravku). Do studie byly zatazeny Zeny ve
véku od 55 do 80 let, alespoii 5 let po menopauze, s BMD bederni patefe v rozmezi od 2 do 5 SD pod
pramér premenopauzalnich Zen (T-skdre), a to alespori v jednom obratli [L1 — L4] a s jednou az ¢tyfmi
piedchozimi zlomeninami obratla. VSechny pacientky dostavaly 500 mg vapniku a 400 IU vitaminu D
denng. Uginnost byla posuzovana u 2928 pacientek.

UZivani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denné vedlo ke statisticky vyznamnému a lé¢ebné
relevantnimu sniZeni incidence novych zlomenin obratli. Za tti roky trvani studie byl snizen vyskyt
novych radiograficky potvrzenych zlomenin obrathi 0 62 % (p=0,0001). Po 2 letech bylo pozorovano
sniZeni relativniho rizika o 61 % (p=0,0006). Po jednom roce Ié¢by nebyl statisticky vyznamny rozdil
zaznamenan (p=0,056). U¢inek na zlomeniny byl béhem trvéni celé studie konzistentni. Nebyl Zadny
ndznak svédcici o oslabeni tohoto G¢inku v ¢ase.

Incidence klinickych zlomenin obrathi byla také signifikantné sniZzena o 49 % (p=0,011). Vyrazny
Gcinek na vertebralni zlomeniny se dale odrazil ve statisticky vyznamném sniZeni ztraty télesné vysky
ve srovnani s placebem (p<0,0001).

Tabulka 3: Vysledky 3-leté studie MF 4411 sledujici G¢inek na zlomeniny (%, 95 % CI)

Placebo Kyselina ibandronovéa 2,5 mg
(N=974) jednou denn¢
(N=977)
Snizeni relativniho rizika 62 % (40,9, 75,1)
Nové morfometrické vertebralni
fraktury
Incidence novych morfometrickych 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2,6,2)
vertebralnich fraktur
SnizZeni relativniho rizika klinickych 49 %
vertebralnich fraktur (14,03, 69,49)
Incidence klinickych vertebralnich 5,33 % 2,75%
fraktur (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)
BMD - pramérna zména oproti 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)
vstupni hodnoté v bederni pateti ve
3. roce
BMD - pramérna zména oproti -0,69 % 3,36 %
vstupni hodnoté v celkovém (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)
proximalnim femuru ve 3. roce

Terapeuticky efekt kyseliny ibandronové byl dale posuzovan v analyze subpopulace pacientek se
vstupni hodnotou BMD T-skdre v bederni péteti pod —2,5. SniZeni rizika zlomeniny obratle bylo velmi
obdobné jako u celé sledované populace.
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Tabulka 4:  Vysledky 3-leté studie MF 4411 (%, 95 % CI) u pacientek se vstupni hodnotou BMD T-
skore v bederni patefi pod —2,5

Placebo Kyselina ibandronova 2,5 mg
(N=587) jednou denng
(N=575)
Snizeni relativniho rizika 59 % (34,5, 74,3)
nové morfometrické vertebralni
fraktury
Incidence novych morfometrickych 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
vertebralnich fraktur
Snizeni relativniho rizika klinickych 50 % (9,49, 71,91)
vertebralnich fraktur
Incidence klinickych vertebralnich 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
fraktur
BMD - pramérna zména oproti 1,13% (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)
vstupni hodnoté v bederni pateti ve
3. roce
BMD - pramérna zména oproti -0,70% (-1,1,-0,2) 3,59 % (3,1, 4,1)
vstupni hodnoté v celkovém
proximalnim femuru ve 3. roce

V celkové populaci pacienti zarazenych do studie MF4411 nebylo zaznamenano sniZeni poétu
nevertebralnich zlomenin, avSak pfi dennim podavani kyseliny ibandronové byla prokazana ucinnost u
vysoce rizikove subpopulace (s hodnotami BMD T-skére < -3.0 v kréku proximalniho femuru), kde
bylo zaznamenano sniZeni rizika nevertebralnich zlomenin o 69 %.

Denni podavani davky 2,5 mg vedlo k postupnému zvySovani BMD jak v oblasti obratld, tak na
ostatnich mistech skeletu.

Za tii roky lé¢by bylo zvySeni BMD bederni patete ve srovnani s placebem 5,3 % a 6,5 % oproti
vstupni hodnoté. V oblasti proximalniho femuru byla zaznamenéna zvySeni oproti vstupnim hodnotam
2,8 % v krcku femuru, 3,4 % v celkovém proximalnim femuru a 5,5 % v trochanteru.

Biochemické markery kostniho obratu (jako jsou mo¢ovy CTX a sérovy osteokalcin) vykazaly
oc¢ekavanou supresi na premenopauzalni Uroven a maximalni suprese bylo dosaZzeno béhem obdobi 3 -
6 mésica.

Klinicky vyznamny pokles biochemickych markeri kostni resorpce o 50 % byl pozorovan jiz jeden
mésic po zahajeni 1é¢by kyselinou ibandronovou 2,5 mg.

Po vysazeni lé¢by dochazi k navratu k patologicky zvySené osteoresorpci spojené s postmenopauzalni
osteopordzou.

Histologicka analyza kostnich biopsii odebranych po dvou a trech letech Iécby Zen po menopauze
prokazala normalni kvalitu kosti a neprokazala Zadné znamky porusené mineralizace.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
Podavani pripravku Bonviva nebylo studovano v pediatrické populaci, proto nejsou k dispozici Zadné
Gdaje o ug¢innosti nebo bezpecénosti pro tuto skupinu pacient.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ruzné studie u zvitat i lidi prokazaly, Ze primarni farmakologické G¢inky kyseliny ibandronové na
kost nejsou v pfimém vztahu k jejim aktualnim plazmatickym koncentracim.

Absorpce

Absorpce kyseliny ibandronové v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu je po peroralnim podani rychla
a plazmatické koncentrace se zvysuji v zavislosti na davce aZ do peroralni davky 50 mg, pticemz pri
davkach nad 50 mg byl vzestup vyssi, nez by odpovidalo zvySeni davky. Maximalni pozorované
plazmatické koncentrace byly dosazeny béhem 0,5 aZ 2 hodin (pramérné za 1 hodinu) ve stavu

12



nalacno a absolutni biologicka dostupnost byla okolo 0,6 %. Stuperi absorpce je porusen, je-li
piipravek podan s jidlem nebo napojem (jinym nez voda). Biologicka dostupnost je pti podani
kyseliny ibandronové se standardni snidani snizena zhruba o 90 % ve srovnani s biologickou
dostupnosti pozorovanou u lagnych osob. Zadny vyznamny pokles biologické dostupnosti neni
pozorovan, je-li kyselina ibandronové podana 60 minut pied prvnim dennim jidlem. V piipadé poZiti
jidla nebo napoje drive nez za 60 minut po podani kyseliny ibandronové jsou sniZeny jak biologicka
dostupnost, tak prirastky BMD.

Distribuce

Po pocéatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze v kosti nebo je vylou¢ena do
moci. Koneény distribuéni objem u ¢lovéka je alespon 90 | a velikost davky, kteréd se dostane do kosti
je odhadovana na 40-50 % cirkulujici davky. Vazba na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka je piiblizné
85 % - 87 % (zjisteno in vitro pfi terapeutickych koncentracich) a tudiZ potencial pro interakce

s jinymi lé¢ivymi pripravky zptisobené vytésnénim z vazby je nizky.

Biotransformace
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokazana u zviiat ani lidi.

Eliminace

Absorbovany podil kyseliny ibandronové je odstranén z cirkulace vychytanim v kosti (absorpce
v kosti je odhadovana u postmenopauzalnich Zen na 40-50 %) a zbyvajici podil je vyloucen

v nezménéném stavu ledvinami. Nevstiebana frakce kyseliny ibandronové je vylou¢ena

v nezménéném stavu stolici.

Rozmezi pozorovanych poloc¢asu je Siroké a terminalni poloc¢as se obecné pohybuje v rozmezi 10-

72 hodin. Vypoctené hodnoty jsou z velké ¢asti zavislé na trvani studie, pouZité davce a citlivosti
stanoveni, proto je skute¢ny terminalni polocas stejné jako u jinych bisfosfonata pravdépodobné
mnohem del3i. Casné dosaZené plazmatické koncentrace se viak rychle snizuji a dosahuji 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intravendznim, resp. peroralnim podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka, s pramérnymi hodnotami v rozmezi 84-160 ml/min.
Renalni clearance (zhruba 60 ml/min u zdravych postmenopauzalnich Zen) odpovida za 50-60 %
celkové clearance a je v relaci s clearanci kreatininu. Rozdil mezi celkovou a renalni clearanci odrazi
vychytavani pripravku kosti.

Sekre¢ni cesta se nepiekryva s Zzaddnym ze zndmych kyselych nebo zasaditych transportnich systémda,
které se podileji na vylu¢ovani jinych lécivych latek. Kyselina ibandronova dale neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P 450 u potkand.

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muza i Zen obdobné.

Rasa

Neexistuji Zadné dukazy pro klinicky vyznamné rozdily v chovani kyseliny ibandronové u piisludnika
jednotlivych etnickych skupin bélo3ského a asijského pavodu. U pacienta afro-amerického ptivodu
jsou k dispozici pouze omezena data.

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin

Renélni clearance kyseliny ibandronové u pacientti s rtaiznym stupném renalni insuficience je pfimo
Umeérna clearanci kreatininu.

U pacienti s mirnou nebo stiedné téZkou renalni insuficienci (CLcr vySsi nebo rovna 30 ml/min) neni
nutnd Zadna Uprava davky. Tato skutecnost byla prok&zéana ve studii BM 16549, ktera zahrnovala
vétSinu pacienti s mirnou nebo stiedné téZkou poruchou funkce ledvin.

Pacienti s t&Zkou renalni insuficienci (CLcr niZsi nez 30 ml/min), kteii denné dostavali 10 mg kyseliny
ibandronové v peroralni formé po dobu 21 dni, méli 2-3krat vyssi plazmatické koncentrace nez osoby
s normalni funkci ledvin a celkové clearance kyseliny ibandronové ¢inila 44 ml/min. Po intravendznim
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podani davky 0,5 mg se u osob s téZkou renalni insuficienci sniZila celkovd, renalni a nerenalni
clearance 0 67 %, 77 %, resp. 50 %, nebyl v3ak pozorovan pokles snasenlivosti spojeny se zvysenou
expozici. Pro nedostate¢né klinické zkuSenosti neni ptipravek Bonviva doporuc¢ovan u pacientt

s téZkou renalni insuficienci (viz bod 4.2 a bod 4.4). Farmakokinetika kyseliny ibandronové nebyla
posuzovana u pacientt v kone¢né fazi onemocnéni ledvin 1é¢enych jinymi zpasoby neZ hemodialyzou.
Farmakokinetika kyseliny ibandronoveé u téchto pacienti neni znam4, proto by kyselina ibandronova
neméla byt za téchto okolnosti podavana.

Pacienti se zhor3enou funkci jater (viz bod 4.2)

Neexistuji Zzadné udaje o farmakokinetice kyseliny ibandronové pti podavani u pacienti s jaterni
insuficienci. Jatra nemaji vyznamnou Ulohu v clearanci kyseliny ibandronové, ktera neni
metabolizovéna, ale je vylu¢ovana ledvinami a absorbovéna v kostech. U pacientua s jaterni
insuficienci neni tedy Uprava davky nutna.

Starsi populace (viz bod 4.2)

V multivariacni analyze nebyl prok&zéan vek jako nezévisly faktor Zadného ze sledovanych
farmakokinetickych parametri. Jedinym faktorem, ktery je nutné vzit v Gvahu, je pokles funkce ledvin
s vékem (viz bod Pacienti se zhor3enou funkci ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
Neexistuji Zadné udaje o uzivani ptipravku Bonviva v téchto vékovych skupinéch.

5.3 Predklinické Gdaje vztahujici se k bezpeénosti

Toxické ucinky, napt. zndmky poskozeni ledvin, byly pozorovany u psi pouze po expozicich
dostatecné prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz sveédei pro maly vyznam pii klinickém
pouZiti.

Mutagenita/Kancerogenita:
Nebyly pozorovany Zadné znamky kancerogenniho potencialu. Studie na genotoxicitu neodhalily
Zadny dtikaz geneticke aktivity kyseliny ibandronové.

Reprodukeni toxicita:

Nebyl nalezen zadny dtikaz primé fetalni toxicity nebo teratogenniho G¢inku kyseliny ibandronové u
peroralné lécenych potkana a kréliki a nebyly prokazéany Zadné nezadouci G¢inky na rozvoj F1
generace u potkanu v expozici extrapolované na alespon tticetipétinasobek expozice u ¢lovéka.

V reprodukenich studiich s peroralnim podanim u potkani se G¢inky na fertilitu sestavaly ze
zvysenych preimplantacnich ztrat pii davkach 1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s
intravendznim podanim u potkant kyselina ibandronova snizovala pocet spermii pii davkéch 0,3 a

1 mg/kg/den a sniZovala fertilitu u samcut pfi ddvkach 1 mg/kg/den a u samic pti davkach

1,2 mg/kg/den. Nezadouci G¢inky kyseliny ibandronové ve studiich reprodukeni toxicity se u potkania
neliSily od nezadoucich ug¢inka pozorovanych u bisfosfonati jako celé skupiny. Zahrnuji sniZzeny pocet
implanta¢nich mist, interferenci s pfirozenym zptisobem porodu (dystocie) a zvySeni vyskytu
visceralnich variaci (tzv. "renal pelvis ureter syndrom").
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrét laktozy

Povidon

Mikrokrystalicka celuléza
Krospovidon

Kyselina stearova

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety
Hypromel6za

Oxid titanigity (E 171)
Mastek

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léc¢ivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety Bonviva 150 mg jsou dodavany v blistrech (PVC/PVDC, zatavené v hlinikové
folii) obsahujicich 1 nebo 3 tablety.

Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatreni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouZity lécivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/265/003

EU/1/03/265/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. unora 2004
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. prosince 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto Iécivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Bonviva 3 mg injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 3 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus) ve 3 ml roztoku.

Koncentrace kyseliny ibandronové v injekénim roztoku je 1 mg/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ciry, bezbarvy roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich Zen se zvySenym rizikem zlomenin (viz bod 5.1).
Bylo proké&zéano snizeni rizika zlomenin obratld, G¢innost na zlomeniny kréku proximalniho femuru
nebyla stanovena.

4.2 Déavkovani a zptsob podani
Pacienti lé¢eni piipravkem Bonviva maji obdrzZet ptibalovou informaci a kartu pacienta.

Déavkovani
Doporuc¢ena davka kyseliny ibandronové je 3 mg podavana formou intravendzni injekce béhem 15 -
30 vterin, jedenkrét za tfi mésice.

Pacienti musi dostavat dopliiky vapniku a vitaminu D (viz bod 4.4 a bod 4.5).

Pokud dojde k vynechani davky, méla by byt injekce aplikovana co mozna nejdiive. Poté je tieba
naplanovat dalSi aplikaci injekci v intervalu 3 mésicia od data posledni injekce.

Optimalni délka lécby bisfosfonaty u osteopor6zy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokracovani
v 1é¢bé je tieba pravidelné opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika piipravku
Bonviva u jednotlivého pacienta, a to zvlasté po 5 letech 1é¢by a pozdgji.

Zvlastni skupiny pacientu

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin

Injekéni podavani pripravku Bonviva u pacienti s hodnotou kreatininu v séru nad 200 pmol/I
(2,3 mg/dl) nebo s clearance kreatininu (zjisténou nebo piedpokladanou) pod 30 ml/min se pro
omezené udaje z klinickych studii u téchto pacienti nedoporuéuje (viz body 4.4 a 5.2).

U pacient s mirnou az stredné téZzkou poruchou funkce ledvin, kdy hodnota kreatininu v séru je rovna
nebo mensi nez 200 umol/l (2,3 mg/dl) nebo u nichz je clearance kreatininu (zjisténa nebo
piedpokladand) rovna 30 ml/min nebo vyssi, neni Uprava davky nutna.

Pacienti se zhorSenou funkei jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).
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Starsi populace (>65 let)
Z&dna Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U déti mladSich 18 let nema piislusné uZiti, proto nebyl ptipravek Bonviva u této populace studovan
(viz body 5.1 a 5.2).

Zpuasob podani
Intraven6zni podani po dobu 15 — 30 vtefin, kazdé 3 mésice.

Je nutné piisn¢ dodrZovat intraven6zni zpusob podani (viz bod 4.4).
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na ibandronovou kyselinu nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bod¢ 6.1
- Hypokalcemie

4.4 Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Chybné podéani
Musi byt zabezpeceno, aby nedoslo k aplikaci injekce ptipravku Bonviva intraarterialné nebo
paraven6zné, coz by mohlo vést k poSkozeni tkané.

Hypokalcemie
Pripravek Bonviva, stejné jako jiné bisfosfonaty podavané intravendznég, miize zapficinit piechodné
sniZeni hladiny vapniku v séru.

Pied zahajenim injekeni 1écby ptipravkem Bonviva musi byt upravena piitomna hypokalcemie. Stejné
Géinng by mély byt pied zahajenim injekeni terapie piipravkem Bonviva légeny i jiné poruchy
kostniho a mineralniho metabolismu.

VSichni pacienti musi dostavat pifimétené mnozstvi doplitki obsahujicich vapnik a vitamin D.

Anafylakticka reakce/Sok

U pacientt [é¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny pripady anafylaktické
reakce/Soku véetné piihod kongicich amrtim.

Pokud je podavana intravendzni injekce pripravku Bonviva, je tieba, aby byla dostupna vhodna
Iékatska péce a zajisténo odpovidajici sledovani pacienta. Jestlize se objevi anafylaktické nebo jiné
zavazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzité ukonéete podavani injekce a zahajte prisluSnou
1écbu.

Renalni poskozeni

Pacienti trpici soucasné jinymi chorobami nebo pacienti uZivajici l1écivé pripravky, které mohou mit
nezadouci ug¢inky na ledviny, by méli byt béhem lé¢by pravidelné kontrolovani v souladu se zasadami
spravné lékaiské praxe.

Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni pfipravek Bonviva v injekéni formé doporu¢ovan u
pacientt s hodnotami kreatininu v séru vy$Simi nez 200 umol/l (2,3 mg/dl) nebo s hodnotami
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz bod 4.2 a bod 5.2).

Pacienti s poruchou srdec¢nich funkci
U pacienti, u kterych je riziko srde¢niho selhani, je tieba se vyvarovat pfevodnéni.
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Osteonekrdza celisti
Osteonekrdza celisti byla velmi vzacné hlasena v poregistracnim sledovani u pacienti s osteoporézou
Iécenych piipravkem Bonviva (viz bod 4.8).

U pacientt s nezahojenymi otevienymi lézemi mékkych tkani dutiny dstni ma byt zahajeni Iécby nebo
nového cyklu Iécby odloZeno.

U pacientt se soubéznymi rizikovymi faktory se pied Iécbou pripravkem Bonviva doporucuje zubni
vySetieni s ptipadnym preventivnim o3ettenim a zhodnoceni piinosu a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy celisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici
rizikové faktory:

- Gcinnost Iécivého pripravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce u¢innych
piipravki), cesta podani (vySsi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka
bisfosfonata

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napi. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni

- soubézna lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku

- nedostate¢na Ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné padnouci zubni protéza,
piedchozi zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zakroky napt. trhani zubu.

Lékai ma vSem pacientim doporucit spravnou Ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaSeni jakychkoliv ptiznaku v Gstni duting, jako je kyvani zubt, bolest nebo otok nebo nehojici se
rany nebo vytok béhem lécby piipravkem Bonviva. Béhem [é¢by maji byt invazivni
stomatochirurgické zakroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s ¢asovym
odstupem od podani ptipravku Bonviva.

Plan Iécby pacienta s osteonekrdzou celisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi oSetrujicim
Iékaiem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrézy celisti. Je-li to
mozné, ma byt zvaZeno docasné vysazeni ptipravku Bonviva, dokud se stav nevyiesi a dokud nedojde
ke zmirnéni souvisejicich rizikovych faktor.

Osteonekrdza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekr6za zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrdzy zevniho zvukovodu patii
pouZivani steroida a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako napiiklad infekce nebo
trauma. Moznost vzniku osteonekrdzy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientt Ié¢enych
bisfosfonaty, kteri maji usni symptomy véetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacienti dlouhodobé l1é¢enych pro osteopor6zu. Tyto piiéné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az
do ¢éasti t&sné nad suprakondylickym rozsiienim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacienta se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tisle,
¢asto sdruZené na zobrazovacich vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné zndamé jako ,,insufficiency fractures*), a to tydny az mésice
pied manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacienti lécenych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano Spatné hojeni téchto zlomenin. U pacienti, u kterych
je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tieba pti hodnoceni jejich stavu zvazit i pieruseni
lecby bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika l1ééby u jednotlivého pacienta.
Pacienty je treba poucit, aby béhem lécby bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo trisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto priznaky objevi, je tieba vySettit z hlediska mozné
nelplné zlomeniny femuru.

Ptipravek Bonviva v podstaté neobsahuje sodik.
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4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce nejsou pravdépodobné, protoZe kyselina ibandronova neinhibuje hlavni lidské
jaterni izoenzymy P450 a bylo prokazano, Ze neindukuje jaterni systém cytochromu P450 u potkana
(viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylucuje pouze ledvinami a nepodléhd Z&dné biotransformaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi

Pripravek Bonviva je uréen pouze pro Zeny v postmenopauze a hesmi ho uzivat Zeny ve fertilnim
véku.

Neexistuji dostatecné Udaje o uzivani kyseliny ibandronové u téhotnych Zen. Studie na potkanech
prokazaly urcitou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Pripravek Bonviva nema byt podavan béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vyluc¢uje do lidského mléka. Studie na potkanech v laktaci
prokéazaly po intraven6znim podani pritomnost nizkych hladin kyseliny ibandronové v mléce.
Pripravek Bonviva nema byt podavan béhem kojeni.

Fertilita

Udaje tykajici se Ggink kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s peroralnim podanim u potkana kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intravenéznim
podanim u potkana kyselina ibandronova sniZovala fertilitu pii vysokych dennich davkéach (viz bod
5.3).

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zéklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlaSenych nezadoucich G¢inkua 1ze
piedpokladat, Ze pripravek Bonviva nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci U¢inky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

v

osteonekrdza ¢elisti, zanét oka (viz odstavec ,,Popis vybranych neZzadoucich ucinki* a bod 4.4).
Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky jsou artralgie a ptiznaky podobné chiipce. Tyto ptiznaky jsou
obvyklé ve spojitosti s podanim prvni davky, obecné maji kréatké trvani, jsou mirné nebo stiedné
zavazné intenzity a obvykle odezni béhem pokracujici 1é¢by bez potieby zvlastnich opatieni (viz bod
“Onemocnéni podobné chiipce®).

Shrnuti neZdoucich uginka do tabulky

V tabulce 1 je uveden Uplny seznam znamych neZadoucich Uc¢inka.

Bezpecnost peroralni 1é¢by kyselinou ibandronovou v davce 2,5 mg denné byla hodnocena u 1251
pacientd Iécenych ve 4 placebem kontrolovanych klinickych studiich, z nichZ vétSina pacienta
pochazela z klicové trileté studie se zlomeninami (MF4411).

V klicové dvouleté studii u postmenopauzalnich Zen s osteopor6zou (BM16550) byla celkova
bezpecnost intravendzni injekce piipravku Bonviva 3 mg podavané kazdé tii mésice podobna jako u
peroralniho podani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denné. Celkovy podil pacientt, u kterych se
vyskytl neZzadouci Gcinek, byl 26,0 % pro injekce ptipravku Bonviva 3 mg podavané kazdé tii mesice
po jednom roce a 28,6 % po dvou letech. VétSina piipadi nezadoucich G¢inkd nevedla k ukonceni
lécby.
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NeZadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid orgdnovych systému dle databaze MedDRA a ¢etnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (>1/10), asté
(=1/100 az <1/10), méné ¢asté (=1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzéacné
(<1/10000), neni zndmo (z dostupnych Gdaja nelze ur¢it). V rdmci kazdé skupiny ¢etnosti jsou
nezadouci ug¢inky uvedeny v poradi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1:

NeZadouci ucinky, které se objevily u postmenopauzalnich Zen Ié¢enych piipravkem

Bonviva 150 mg jednou mési¢né nebo kyselinou ibandronovou 2,5 mg denné ve fazi Il1 studii
BM16549 a MF4411 a po uvedeni ptipravku na trh.

T¥ida Casté Méng &asté Vzacné Velmi vzacné

organovych

systému

Poruchy Exacerbace astmatu | Reakce Anafylakticka

imunitniho precitlivélosti reakce/Sok*t

systému

Poruchy Bolest hlavy

nervového

systému

Poruchy oka Z&nét oka*t

Cévni poruchy Flebitida/thrombofle-

bitida
Gastrointestinalni | Gastritida,
poruchy dyspepsie, prijem,
bolest bticha
nausea, zacpa
Poruchy kaze a Vyrazka Angioedém, otok | Stevens-
podkozni tkan¢ obliceje/edém, Johnsontav
koprivka syndromft,

erythema
multiformet,
bul6zni
dermatitidat

Poruchy svalové | Artralgie, myalgie, | Bolest kosti Atypické Osteonekroza

a kosterni muskuloskeletalni subtrochanterické | celisti*t

soustavy a bolest, bolest zad a diafyzarni Osteonekroza

pojivové tkané zlomeniny zevniho

femurut zvukovodu

(skupinovy
nezadouci
Gcinek

bisfosfonata) t

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Onemocnéni
podobné chtipce*,
Unava

Reakce v misté
aplikace, astenie

*Viz dalsi informace nize
tldentifikovany po uvedeni ptipravku natrh

Popis vybranych nezadoucich uginkt

Onemocnéni podobné ch#ipce

Priznaky a reakce véetné piiznaka chitipkového typu béhem akutni faze zahrnovaly bolest svald, bolest
kloubt, horecku, tresavku, Gnavu, nevolnost, ztratu chuti k jidlu a bolest kosti.
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Osteonekroza celisti

Byly hla3eny ptipady osteonekrozy celisti pievazné u pacientt s nadorovym onemocnénim Iécenych
piipravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaSeny
piipady osteonekrdzy celisti v poregistraénim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Zanet oka

Pri podavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V' nékterych ptipadech tyto neZzadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonéeno.

Anafylakticka reakce/Sok
U pacienti lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny piipady anafylaktické
reakce/Soku veetné ptihod kongicich amrtim.

Hladeni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci uginky po registraci [écivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni neZzadoucich
¢inka uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani
Neexistuji Z&dné specifické informace o 1écb¢ v piipadé predavkovani piipravkem Bonviva.

Na zakladeé znamych vlastnosti této terapeutické skupiny maze intravendzni predavkovani vyvolat
hypokalcemii, hypofosfatemii a hypomagnezemii. Klinicky vyznamny pokles hladin vapniku, fosforu
a hoic¢iku v séru by mél byt upraven podanim glukonatu vapenatého, fosfore¢nanu draselného nebo
sodného resp. siranu hore¢natého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lécivé piipravky ovliviujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC k6d: MO5BA06

Mechanismus ucinku

Kyselina ibandronova je vysoce u¢inny bisfosfonat, ktery patii do skupiny aminobisfosfonatt, ptsobi
selektivné na kostni tkan a specificky inhibuje aktivitu osteoklastt bez ptimého ovlivnéni kostni
novotvorby. Neinterferuje s aktivaci osteoklastti. Podavani kyseliny ibandronové u Zen po menopauze
vede k postupnému pribyvani kostni hmoty a sniZeni vyskytu zlomenin v dasledku potlaceni
zvyseného kostniho obratu aZz na premenopauzalni Grover.

Farmakodynamické G¢inky

Farmakodynamickym G¢inkem kyseliny ibandronové je inhibice kostni resorpce. V pokusech
provedenych in vivo zabrarniuje podavani kyseliny ibandronové destrukci kosti experimentalng
navozené pri poruse funkce gonad, podani retinoidd, piitomnosti nddora nebo extrakta z nadord.
Endogenni kostni resorpce je inhibovana rovnéz u mladych (rychle rostoucich) potkand, coz vede ke
zvySeni normalni kostni hmoty ve srovnani s nelécenymi zviraty.

Zviteci modely potvrzuji, Ze kyselina ibandronova je vysoce G¢inny inhibitor aktivity osteoklasti.

U rostoucich potkana nebyly prokézany zadné znamky porudené mineralizace, a to dokonce ani
v davkach 5000krat vyssSich nez je davka nezbytna pro Iécbu osteoporoézy.
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Jak denni, tak intermitentni dlouhodobé podavani (s prodlouZenymi intervaly bez aplikace davky)
vedlo u potkanti, pst a opic k tvorbé nové kostni hmoty se zachovanou normalni kvalitou a udrzelo
nebo zvysilo mechanickou pevnost dokonce v davkach v rozmezi toxicity. V klinické studii

(MF 4411), ktera byla zamétena na ucinnost kyseliny ibandronové proti vzniku zlomenin, byla
potvrzena U¢innost kyseliny ibandronové pti kazdodennim i intermitentnim podavani s intervalem bez
aplikace davky v rozmezi 9 - 10 tydn.

Pfi studiu na Zivoc¢isnych modelech navodilo podavani kyseliny ibandronové biochemické zmeény
vypovidajici o davkove zavislé inhibici kostni resorpce, véetné suprese mocovych biochemickych
markeru degradace kostniho kolagenu (jako jsou deoxypyridinolin a pii¢né vazané N- telopeptidy
kolagenu typu I (NTX)).

U postmenopauzalnich Zen doslo pti kazdodennim i pii intermitentnim podavani (s intervalem bez
podavani davky trvajicim 9 - 10 tydna ve ¢&tvrtleti) kyseliny ibandronové peroralnég i intravendzné k
biochemickym zménam znacicim inhibici kostni resorpce v zavislosti na davce pripravku.

Po intravendzni injekci pripravku Bonviva doslo k poklesu hladiny alfa fetézce C-telopeptidu
kolagenu typu | v séru (CTX) béhem 3 - 7 dnti od zahajeni 1écby a ke sniZeni hladin osteokalcinu
béhem 3 mésicu.

Po zastaveni lécby dochazi k opétovnému obnoveni patologickych hodnot zvySené kostni piemeény,
které se vyskytovaly pted Ié¢bou v souvislosti s postmenopauzalni osteopordzou.

Histologicka analyza biopsii kosti u postmenopauzalnich pacientek, jimz byla podavana kyselina
ibandronova peroralné v davce 2,5 mg jednou denné a intermitentné intravendzni davky az do 1 mg
vZdy jednou za 3 mésice, prokéazala po dvou a trech letech Iécby normalni kvalitu kosti a Zadné
znamky poruchy mineralizace kosti. Po dvou letech l1é¢by ptipravkem Bonviva pii injekénim podavani
davky 3 mg bylo rovnéZz pozorovano ocekavané sniZeni kostniho obratu ("bone turnover™), normalni
kvalita kosti a nepiitomnost poruch mineralizace.

Klinicka u¢innost

UZiti nezavislych rizikovych faktort, jako napiiklad nizky BMD, vék, ptitomnost jiZ prodélanych
zlomenin, zlomeniny v rodinné anamnéze, rychly tbytek kostni hmoty a nizky body mass index, by
mélo byt zvazeno z divodu identifikace Zen, u kterych je zvySené riziko vyskytu osteoporotickych
zlomenin.

Bonviva 3 mqg injekénég jedenkrat za 3 mé&sice

Denzita kostni hmoty ("bone mineral density", BMD)

Ve dvouleté, randomizované, dvojité zaslepené multicentrické, non-inferioritni klinické studii
(BM16550) provadéné u postmenopauzalnich Zen (1386 Zen ve véku 55 - 80 let) s osteoporézou
(vstupni hodnota BMD T-skére v bederni pateti pod -2,5 SD) bylo prokézano, Ze podavani piipravku
Bonviva v davce 3 mg jedenkrat za 3 mésice je piinejmensim stejné Ucinné, jako podavani davky

2,5 mg kyseliny ibandronové jednou denné. Tato skute¢nost byla potvrzena jak primarni analyzou po
prvnim roce lécby, tak i konfirma¢ni analyzou po dvou letech Iécby (tabulka 2).

Primarni analyzou Udaju ziskanych ve studii BM16550 po prvnim roce a konfirma¢ni analyzou po 2
letech Iécby nebyla proké&zana niZsi ucinnost davkovaciho reZzimu 3 mg intravendzné jedenkrat za 3
mésice v porovnani s davkovacim rezimem 2,5 mg peroralné jedenkrat denng, z hlediska pramérného
zvySeni BMD v bederni pateii, v celkovém proximalnim femuru (“total hip"), v krécku femuru a
trochanteru (tabulka 2).
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Tabulka 2:

Pramérna relativni zména BMD od vychozich hodnot v bederni pateii, celkovém

proximalnim femuru, v kréku femuru a trochanteru po jednom roce 1é¢by (primarni
analyza) a po dvou letech Iécby (populace per-protokol) zjisténa ve studii BM16550

Udaje ze studie BM16550 Udaje ze studie BM16550
po prvnim roce 1écby po dvou letech lecby
Pramérna relativni zména Kyselina Bonviva 3 mg Kyselina Bonviva 3 mg
od vychozich hodnot v % ibandronova injekce jednou ibandronova injekce jednou
[95% CI] 2,5 mg jednou za 3 mésice | 2,5mg jednou za 3 mésice
denné (N=365) denné (N=334)
(N=377) (N=334)
BMD v bederni patefi L2- 3,8[3,4,4,2] 4,8[4,5,5,2] 4,814,3,5,4] 6,3 [5,7, 6,8]
L4
BMD v celkovém 1,8[1,5, 2,1] 2,4[2,0,2,7] 2,2[1,8,2,6] 3,1[2,6, 3,6]
proximalnim femuru
BMD v kr¢ku femuru 1,6 [1,2,2,0] 2,3[1,9, 2,7] 2,2[1,8,2,7] 2,812,3, 3,3]
BMD v trochanteru 3,0[2,6, 3,4] 3,8[3,2,4,4] 3,5[3,0, 4,0] 4914,1,5,7]

Bylo dolozeno, Ze injekce pripravku Bonviva 3 mg aplikované jedenkrat za 3 mésice mély lepsi
Ucinek nez peroralné podavana kyselina ibandronova v davce 2,5 mg jednou denné, z hlediska zvySeni
BMD v bederni patefi v prospektivné planované analyze po prvnim roce bylo p<0,001 a po dvou
letech p< 0,001.

V ptipadé BMD v bederni pateti doSlo po jednom roce lécby u 92,1 % pacientek, které obdrzely 3 mg
injekce jedenkrat za 3 mésice, ke zvySeni BMD nebo tato hodnota ztstala beze zmén (jednalo se tedy
0 pacientky odpovidajici na Iécbu), v porovnani s 84,9 % pacientek, kterym byla peroralné podavana
davka 2,5 mg jedenkrat denné (p=0,002). Po dvou letech Ié¢by byla u 92,8 % pacientek, jimZ byly
aplikovany 3 mg injekce jedenkrat za 3 mésice a u 84,7 % pacientek Ié¢enych davkou 2,5 mg
peroralné jednou denng, hodnota BMD v bederni pateii vysSi nebo se nezmeénila (p=0,001).

Z hlediska BMD v celkovém proximalnim femuru odpovidalo na 1é¢bu po prvnim roce 82,3 %
pacientek, kterym byly aplikovany injekce 3 mg jedenkrat za 3 mésice v porovnani se 75,1 %
pacientek, které dostavaly 2,5 mg peroralné jedenkrat denné (p=0,02). Po dvou letech 1é¢by se hodnota
BMD v celkovém proximalnim femuru zvySila nebo nezménila u 85,6 % pacientek, jimz byly
aplikovany 3 mg injekce jedenkrat za 3 mésice a u 77,0 % pacientek Iécenych davkou 2,5 mg
peroralné jednou denné (p=0,004).

Podil pacientek, u nichz doslo ke zvySeni BMD v bederni pateti i v celkovém proximalnim femuru
nebo se tato hodnota nezménila po prvnim roce 1écby, byl 76,2 % ve skuping, jiz byly aplikovany

3 mg injekce jedenkrat za 3 mésice a 67,2 % ve skupiné lé¢ené davkou 2,5 mg peroralné jednou denné
(p=0,007). Po dvou letech bylo toto kritérium spinéno u 80,1 % pacientek ve skupiné Ié¢ené 3 mg
injekcemi jedenkrat za 3 mésice a u 68,8 % pacientek ve skupiné l1éc¢ené davkou 2,5 mg peroralné
jednou denné (p=0,001).

Biochemické markery kostniho obratu

Klinicky vyznamné sniZeni hladin CTX v séru bylo pozorovano ve vsech ¢asovych bodech studie.

V 12. mésici byl u 1é¢ebného rezimu s podavanim intravendznich injekci 3 mg jedenkrat za 3 mésice
median vyjadiujici relativni zménu od vychozich hodnot -58,6 % a u reZimu s podavanim davky

2,5 mg peroralné jednou denné -62,6 %. Na lécbu odpovidalo 64,8 % pacientd, jimZ byla intraven6zné
aplikovana davka 3 mg jedenkrat za tfi mésice a 64,9 % pacienti Iécenych peroralné podavanou
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davkou 2,5 mg jednou denné (odpovidavost byla definovana jako sniZeni o0 >50 % od vychozich
hodnot). SniZzeni CTX v séru pietrvavalo vice nez 2 roky u vice nez poloviny pacientu, ktefi
odpovidali na Ié¢bu v obou Iécebnych skupinach.

Na zaklade¢ vysledki studie BM16550 Ize oc¢ekavat, Ze pripravek Bonviva podavany formou
intravendznich injekci v davce 3 mg jedenkrat za tti mésice bude v prevenci zlomenin pfinejmensim
stejné uc¢inny jako podavani kyseliny ibandronové peroralné v davce 2,5 mg jednou denné.

Tablety kyseliny ibandronové 2,5 mg jedenkrat denné

V Gvodni tileté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici vyskyt
zlomenin (MF 4411) bylo prokazéno statisticky vyznamné a lécebn¢ relevantni sniZeni incidence
novych radiograficky prokézanych, morfometrickych a klinickych zlomenin obratla (tabulka 3). V této
studii bylo posuzovano peroralni podavani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denné a 20 mg
periodicky v rdmci vyzkumného reZimu. Kyselina ibandronova byla uZivana 60 minut pied prvnim
dennim jidlem nebo napojem (obdobi lacnéni po poZiti ptripravku). Do studie byly zarazeny Zeny ve
véku od 55 do 80 let, alespoii 5 let po menopauze, s BMD v bederni pateii v rozmezi od 2 do 5 SD
pod pramér premenopauzalnich Zen (T-skére) a to alespon v jednom obratli [L1 — L4] a s jednou aZ
¢tyfmi predchozimi zlomeninami obrathi. V3echny pacientky dostavaly 500 mg vapniku a 400 m.j.
vitaminu D denng&. Uginnost byla posuzovana u 2928 pacientek. UZivani kyseliny ibandronové v davce
2,5 mg denné vedlo ke statisticky vyznamnému a Ié¢ebné relevantnimu sniZeni incidence novych
zlomenin obratli. Za tfi roky trvani studie byl sniZzen vyskyt novych radiograficky potvrzenych
zlomenin obratli 0 62 % (p=0,0001). Po 2 letech bylo pozorovano sniZeni relativniho rizika o 61 %
(p=0,0006). Po jednom roce Iécby nebyl statisticky vyznamny rozdil zaznamenan (p=0,056). Uginek
na zlomeniny byl béhem trvani celé studie konzistentni. Nebyl Zadny naznak svédcici o oslabeni
tohoto G¢inku v ¢ase.

Po trech letech Ié¢by byla také signifikantné sniZzena incidence klinickych zlomenin obratli 0 49 %
(p=0,011). Vyrazny U¢inek na vertebralni zlomeniny se dale odrazil ve statisticky vyznamném sniZeni
ztraty télesné vysky ve srovnani s placebem (p<0,0001).

Tabulka 3: Vysledky 3-leté studie MF 4411 sledujici G¢inek na zlomeniny (%, 95 % Cl)

Placebo Kyselina ibandronova 2,5 mg
(N=974) jednou denng
(N=977)
SniZeni relativniho rizika vyskytu 62 % (40,9, 75,1)
novych morfometrickych
vertebralnich fraktur
Incidence novych morfometrickych 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2,6,2)
vertebrélnich fraktur
Snizeni relativniho rizika klinickych 49 %
vertebralnich fraktur (14,03, 69,49)
Incidence klinickych vertebrélnich 5,33% 2,75%
fraktur (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)
BMD - pramérna zména oproti 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)
vstupni hodnoté v bederni patefi ve
3. roce
BMD - praimérna zména oproti -0,69 % 3,36 %
vstupni hodnoté v celkovém (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)
proximalnim femuru ve 3. roce

Terapeuticky efekt kyseliny ibandronové byl dale posuzovan v analyze subpopulace pacientek se
vstupni hodnotou BMD T-skore v bederni pateti pod —2,5 (tabulka 4). SniZeni rizika zlomeniny
obratle bylo velmi obdobné jako u celé sledované populace.
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Tabulka 4:  Vysledky 3-leté studie MF 4411 (%, 95 % CI) sledujici u¢inek na zlomeniny u
pacientek se vstupni hodnotou BMD T-skére pod 2,5

Placebo Kyselina ibandronova 2,5 mg
(N=587) jednou denn¢
(N=575)
Snizeni relativniho rizika vyskytu 59 % (34,5, 74,3)
novych morfometrickych
vertebralnich fraktur
Incidence novych morfometrickych 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
vertebrélnich fraktur
Snizeni relativniho rizika klinickych 50 % (9,49, 71,91)
vertebralnich fraktur
Incidence klinickych vertebrélnich 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
fraktur
BMD - pramérna zména oproti 1,13% (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)
vstupni hodnoté v bederni patefi ve
3. roce
BMD - praimérna zména oproti -0,70% (-1,1, -0,2) 3,59 % (3,1, 4,1)
vstupni hodnoté v celkovém
proximalnim femuru ve 3. roce

V celkové populaci pacientt zarazenych do studie MF4411 nebylo zaznamenano shiZeni poétu
nevertebralnich zlomenin, avSak pti dennim podavani kyseliny ibandronové byla prokazana ucinnost u
vysoce rizikové subpopulace (s hodnotami BMD T-skore < -3.0 v kréku proximéalniho femuru), kde
bylo zaznamenano sniZeni rizika nevertebralnich zlomenin o 69 %.

Denni peroralni podavani tablet kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg vedlo k postupnému zvySovani
BMD jak v oblasti obratli, tak na ostatnich mistech skeletu.

Za tii roky 1écby bylo zvy3eni BMD v bederni pateii ve srovnani s placebem 5,3 % a 6,5 % oproti
vstupni hodnoté. V oblasti proximalniho femuru byla zaznamenéna zvy3eni oproti vstupnim hodnotdm
2,8 % v kreku femuru, 3,4 % v celkovém proximalnim femuru a 5,5 % v trochanteru.

Biochemické markery kostniho obratu (jako jsou mocovy CTX a sérovy osteokalcin) vykazaly
océekavanou supresi na premenopauzalni Groven a maximalni suprese bylo dosazeno béhem obdobi 3 -
6 mésicha uZivani 2,5 mg kyseliny ibandronové jednou denné.

Klinicky vyznamny pokles biochemickych markert kostni resorpce o 50 % byl pozorovan jiZ jeden
mésic po zahajeni 1é¢by kyselinou ibandronovou 2,5 mg.

Pediatrick& populace (viz body 4.2 a 5.2)
Podavani pripravku Bonviva nebylo studovano v pediatrické populaci, proto nejsou k dispozici zadné
Udaje o Gginnosti nebo bezpecnosti pro tuto skupinu pacient.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ruzné studie u zvitat i lidi prokazaly, Ze primarni farmakologické G¢inky kyseliny ibandronové na
kost nejsou v ptimém vztahu k aktualnim plazmatickym koncentracim.

Po intraven6znim podani 0,5 mg — 6 mg kyseliny ibandronové se tmérné k davce zvysila koncentrace
této latky v plazme.

Absorpce
Neni relevantni
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Distribuce

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze v kosti nebo je vyloucena do
moci. Kone¢ny distribuéni objem u ¢lovéka je alespon 90 | a velikost davky, ktera se dostane do kosti
je odhadovéna na 40 - 50 % cirkulujici davky. Vazba na plazmatické bilkoviny u ¢loveka je priblizné
85 % - 87 % (zjiSténo in vitro pii terapeutickych koncentracich kyseliny ibandronové) a tudiz
potenciél pro interakce s jinymi lécivymi ptipravky zpusobené vytésnénim z vazby je nizky.

Biotransformace
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokézana u zviiat ani lidi.

Eliminace
Kyselina ibandronova je z krevniho ob&hu odstranéna absorpci do kosti (u postmenopauzalnich Zen
jde zhruba o 40 - 50 %), zbyvajici mnozstvi je v nezménéné forme vylouceno ledvinami.

Rozmezi pozorovanych polocasu je Siroke, ale terminélni polocas se obecné pohybuje v rozmezi 10 -
72 hodin. Vypoctené hodnoty jsou z velké ¢asti zavislé na trvani studie, pouZité davce a citlivosti
stanoveni, proto je skute¢ny terminalni polocas stejné jako u jinych bisfosfonata pravdépodobné
mnohem del3i. Casné dosazené plazmatické koncentrace se rychle snizuji a dosahuji 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intravendznim, resp. peroralnim podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka, s pramérnymi hodnotami v rozmezi 84 -

160 ml/min. Renalni clearance (zhruba 60 ml/min u zdravych postmenopauzalnich Zen) odpovida za
50 - 60 % celkové clearance a je v relaci s clearanci kreatininu. Rozdil mezi celkovou a renalni
clearanci odrazi vychytavani piipravku kosti.

Sekreéni cesta se nepiekryva s Zadnym ze zndmych kyselych nebo zésaditych transportnich systému,
které se podileji na vylucovani jinych Ié¢ivych latek (viz bod 4.5). Kyselina ibandronové dale
neinhibuje hlavni lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P
450 u potkand.

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Pohlavi
Farmakokinetika kyseliny ibandronové je u muzi i Zen obdobna.

Rasa

Neexistuji Zzadné dukazy pro klinicky vyznamné rozdily v chovani kyseliny ibandronové u piislusnikia
jednotlivych etnickych skupin b&lo3ského a asijského pavodu. U pacienta afro-amerického pavodu
jsou k dispozici pouze omezend data.

Pacienti se zhorSenou funkci ledvin

Rendlni clearance kyseliny ibandronove u pacienta s raiznym stupném rendlni insuficience je p¥imo
Umeérné clearanci kreatininu (CLcr).

U pacienti s mirnou nebo stiedné téZkou renalni insuficienci (CLcr vySsi nebo rovna 30 ml/min) neni
nutna zadna Uprava davky.

Pacienti s t&Zkou renalni insuficienci (CLcr niZsi nez 30 ml/min), kteii denné dostavali 10 mg kyseliny
ibandronové v peroralni formé¢ po dobu 21 dnd, meli 2 - 3kréat vyssi plazmatické koncentrace nez
osoby s normalni funkci ledvin a celkova clearance kyseliny ibandronové ¢inila 44 ml/min. Po
intraven6znim podani davky 0,5 mg kyseliny ibandronové se u osob s téZkou renalni insuficienci
sniZila celkova, renalni a nerendlni clearance o 67 %, 77 %, resp. 50 %, nebyl viak pozorovan pokles
snéSenlivosti spojeny se zvySenou expozici. Pro nedostate¢né klinické zkuSenosti neni ptipravek
Bonviva doporu¢ovan u pacientt s téZkou renalni insuficienci (viz bod 4.2 a bod 4.4).
Farmakokinetika kyseliny ibandronové byla posuzovana u nizkého poctu pacienti v kone¢né fazi
onemocnéni ledvin l1é¢enych hemodialyzou, u pacient, kteii nepodstupuji dialyzu, neni
farmakokinetika kyseliny ibandronové znama. U pacientt v kone¢né fazi onemocnéni ledvin jsou k
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dispozici pouze omezené Udaje, proto by kyselina ibandronova neméla byt v téchto piipadech
podavana.

Pacienti se zhorSenou funkci jater (viz bod 4.2)

Neexistuji Zadné udaje o farmakokinetice pti podavani kyseliny ibandronové u pacienta s jaterni
insuficienci. Jatra nemaji vyznamnou ulohu v clearanci kyseliny ibandronové, ktera neni
metabolizovana, ale je vylu¢ovana ledvinami a absorbovana v kostech. U pacientu s jaterni
insuficienci neni tedy Uprava davky nutna.

Starsi populace (viz bod 4.2)

V multivaria¢ni analyze nebyl prokédzan vék jako nezavisly faktor Zadného ze sledovanych
farmakokinetickych parametra. Jedinym faktorem, ktery je nutné vzit v Gvahu, je pokles funkce ledvin
s vékem (viz bod Pacienti se zhorSenou funkci ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
Neexistuji Z&dné udaje o uzivani ptipravku Bonviva v téchto vékovych skupinach.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpeénosti

Toxické ucinky, napt. zndmky poSkozeni ledvin, byly pozorovany u psi pouze po expozicich
dostate¢né prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz svédei pro maly vyznam pii klinickém
pouZziti.

Mutagenita/Kancerogenita:
Nebyly pozorovany Zadné znamky kancerogenniho potencialu. Studie na genotoxicitu neodhalily
Zadny dukaz geneticke aktivity kyseliny ibandronové.

Reprodukeni toxicita:

Specifické studie zamétené na tiimési¢ni davkovaci reZzim nebyly provadény. Ve studiich davkovaciho
reZimu zaloZeného na denni i.v. aplikaci nebyl nalezen Z&dny dukaz ptimé fetalni toxicity nebo
teratogenniho uc¢inku kyseliny ibandronové u potkand ani kralika. U potkant v generaci F1 doSlo k
poklesu télesné hmotnosti. V reprodukénich studiich s peroralnim podanim u potkani se U¢inky na
fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplantacnich ztrat pii davkach 1 mg/kg/den a vyssich.

V reprodukenich studiich s intraven6znim podanim u potkani kyselina ibandronova sniZzovala pocet
spermii pti davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a shiZovala fertilitu u samct pti davkach 1 mg/kg/den a u samic
pii davkach 1,2 mg/kg/den. Dalsi nezadouci u¢inky kyseliny ibandronové ve studiich reprodukéni
toxicity u potkani se neliSily od neZzadoucich G¢inka pozorovanych u bisfosfonati jako celé skupiny.
Zahrnuji snizeny pocet implanta¢nich mist, interferenci s piirozenym zptisobem porodu (dystocie) a
zvyseni vyskytu visceralnich variaci (tzv. "renal pelvis ureter syndrom").

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Ledové kyselina octova

Trihydrét octanu sodného

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Injekéni roztok piipravku Bonviva nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi kalcium ani s jinymi
intraven6zné podavanymi lécivymi pripravky.
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6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéné injekéni stiikacky (5 ml) vyrobené z bezbarvého skla typu I, opatiené Sedou pryZovou
zatkou a vickem z butylové pryZe potazené fluororesinem, obsahuji 3 ml injekéniho roztoku.
Baleni po 1 piedplnéné injekéni stiikacce s 1 injekéni jehlou nebo po 4 piedplnénych injekénich
stiikackach se 4 injekénimi jehlami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p¥ipravku

V pripadé, Ze 1éCivy piipravek je podan za vyuZziti jiz zavedené i.v. infuzni sestavy, mize byt k infuzi
pouZit pouze fyziologicky roztok nebo roztok glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Toto plati to také
pro roztoky pouzivané k promyti kiidelkového adaptéru a dalSich zatizeni.

Veskery nepouzity injekeni roztok, stiikacky i injekéni jehly musi byt zlikvidovany v souladu
s mistnimi poZadavky. Légive pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméciho
odpadu.

Je tieba presné dodrZovat nasledujici body tykajici se pouZiti a likvidace strikacek a jinych ostrych
predméti:
o Jehly a stiikacky se nikdy nesmi pouZit znovu.
o OdloZte vSechny pouZité jehly a stiikacky do nddoby na ostré piredméty (nepropichnutelné
nadoby, kterou mate k dispozici).
o Uchovavejte tuto nddobu mimo dosah déti.
o Pouzité nadoby na ostré piredméty se nesmi vyhazovat do doméciho odpadu.
o Naplnénou nadobu zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky nebo dle instrukci
zdravotnického personalu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/265/005
EU/1/03/265/006
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. Unora 2004
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 18. prosince 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro Ié¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Potahované tablety:

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

Injekéni roztok v predpInéné injekeni stiikacce:

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lécivého piipravku je vazéan na lékaisky piedpis.

C. DALSIPODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
¢ Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti

PoZadavky pro piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe¢nosti pro tento lé¢ivy piipravek
jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7
smeérnice 2001/83/ES a jakékoli ndsledné zmeny jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro
léciveé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
TOHOTO LECIVEHO PRIPRAVKU

Plan tizeni rizik

DrZitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predloZit:
e na Zadost Evropskeé agentury pro lé¢ive pripravky,
e pii kazdé zméne systému fizeni rizik, zejména v dasledku obdrzeni novych informaci,
které mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu
dosazeni vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit implementaci karty pacienta s informacemi tykajicimi se
osteonekrozy celisti.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

KRABICKA

| 1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bonviva 150 mg potahované tablety
Acidum ibandronicum

| 2.

OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

| 3.

SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tablety také obsahuji laktozu. DalSi Udaje naleznete v piibalové informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahované tablety
1 potahovana tableta
3 potahované tablety

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety necucejte, nezvykejte ani nedrt'te
Pied pouZitim si piectéte pribalovou informaci
Jedna tableta mési¢né

Peroralni podani

Meésic 1
Meésic 2

__|__/__ 3 potahované tablety
__ || 3 potahované tablety

Mésic3 _/ /3 potahované tablety
Poznamenejte si datum, kdy jste uZil(a) tabletu

6.

ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/265/003 1 potahovana tableta
EU/1/03/265/004 3 potahované tablety

| 13.  CISLO SARZE

&.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékaisky piedpis

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

bonviva 150 mg
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH A STRIPECH

Blistr

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bonviva 150 mg potahované tablety
Acidum ibandronicum

[2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Ltd.

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLOSARZE

Lot

|5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU

Krabi¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bonviva 3 mg injekéni roztok
Acidum ibandronicum

[2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 3 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus) ve 3 ml roztoku.

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také chlorid sodny, ledovou kyselinu octovou, trihydrat octanu sodného, vodu na injekci.
Dal3i Gdaje naleznete v piibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 predplnéna injekeni stiikacka + 1 injekeni jehla
4 predplnéné injekeni stiikacky + 4 injekéni jehly

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouZitim si piectéte pribalovou informaci
Pouze k intravendznimu podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti

[7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

Pouzitelné do:

[9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/03/265/005 1 piedplnéna injekéni stifkacka
EU/1/03/265/006 4 predplnéné injekeni stiikacky

| 13. CISLO SARZE

8.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lécivého piipravku vazan na lékaisky piedpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[Neuplatiiuje se — odtivodnéni pfijato.]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

[1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Bonviva 3 mg injekéni roztok
Acidum ibandronicum
Pouze pro i.v. podani

| 2. zPUSOB PODANI

Pied pouZitim si piectéte ptibalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

3 mg/3 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Bonviva
150 mg potahované tablety
Acidum ibandronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez zaénete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékarnika.

o Tento piipravek byl piedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalSi osobé. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo
lekarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich uc¢inkua, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci:

Plan uzivani p¥ipravku Bonviva

se snimatelnymi nalepkami pro Va3 osobni kalendar

Co je pripravek Bonviva a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Bonviva uzivat
Jak se pripravek Bonviva uziva

Mozné nezadouci Ucinky

Jak ptipravek Bonviva uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

ocoaprwNE

1. Co je pripravek Bonviva a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Bonviva patii do skupiny lé¢ivych piipravka zvanych bisfosfonaty. Obsahuje lé¢ivou latku
kyselinu ibandronovou.

Pripravek Bonviva muZe zvrétit kostni ztraty zastavenim dalSich ztrat kosti a zvySenim kostni masy u
vétSiny Zen, které jej uZivaji, a to i presto, Ze Zzeny nemusi vidét nebo pocit'ovat rozdil. Pripravek
Bonviva muZe pomoci sniZit riziko zlomenin kosti (fraktur). Toto sniZeni zlomenin bylo prokazano u
patete (obratld), ale ne u kycelni kosti.

Pripravek Bonviva Vam byl piedepsan k 1é¢bé postmenopauzalni osteoporozy, nebot’ je u Vas
zvysené riziko vyskytu zlomenin. Osteopor6za znamena fidnuti a slabnuti kosti, béZné se vyskytuje u
Zen po menopauze. V obdobi menopauzy prestavaji vajecniky tvorit Zensky pohlavni hormon,
estrogen, ktery pomaha udrzovat kosti v dobrém stavu.

Vv

Cim dtive Zena dosahne menopauzy, tim vy3si je u ni riziko zlomenin z diivodu osteoporozy.

DalSimi faktory, které mohou zvySovat riziko zlomenin, jsou:

. nedostatec¢ny ptivod vapniku a vitaminu D v potravé

o kouteni nebo nadmérné piti alkoholu

o nedostatek pohybu nebo jiné fyzické aktivity zatéZujici skelet

o vyskyt osteopordzy v rodiné

Zdravy zivotni styl Vam rovnéz pomtize, aby pro Vs byla 1é¢ba co mozna nejpiinosnégjsi. Znamena
to:

e piijem vyvazené potravy bohaté na vapnik a vitamin D

e pravidelnou chuzi nebo jiné cviceni zatéZujici skelet

e nekoufit, nepit nadmérné mnozstvi alkoholu.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Bonviva uzivat

NeuZivejte piipravek Bonviva

o jestliZe jste alergicky(a) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dal3i sloZku tohoto
piipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

. jestlize méte urcité problémy s jicnem/travici trubici, jako je jeho z(Zeni nebo potiZe
s polykanim.

o jestliZze nevydrzite stat nebo sedét ve vzpiimené poloze po dobu jedné hodiny (60 minut).

o jestlize mate nebo jste mél(a) snizenou hladinu vapniku v krvi. Tuto skute¢nost, prosim,
konzultujte se svym lékaiem.

Upozornéni a opatieni

U pacientt s osteopordzou lécenych piipravkem Bonviva byl v poregistracnim sledovani ve velmi
vzacnych piipadech hlaSen nezadouci G¢inek nazyvany osteonekrdza celisti (poSkozeni celistni kosti).
Ke vzniku osteonekrdzy &elisti miaze dojit i po ukonceni [écby.

Je dilezité se pokusit zabrénit vzniku osteonekrdzy celisti, protoZe jde o bolestivé onemocnéni, které
muiZe byt obtizné 1é¢itelné. Za Géelem sniZeni rizika vzniku osteonekrozy celisti mate dodrZzovat
néktera opatieni.

Pred zahajenim lécby informujte Iékaie/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

e mate jakékoliv ptipadné problémy v Ustni dutiné nebo se zuby, jako je nedostatecna zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo méate planované trhani zubu

e nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

o koutite (kouteni muze zvysit riziko zubnich problému)

e jste se v minulosti lécil(a) biofosfonatem (latka pouzivana k Ié¢bé nebo prevenci kostnich
poruch)

e UuZivate lécivé pripravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

e mate nadorové onemocnéni.

Lékar Vas muze pozadat, abyste pied zahajenim lécby piipravkem Bonviva absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu lécby méate dodrZzovat spravnou Ustni hygienu (vcetné pravidelného ¢isténi zubi) a absolvovat
pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi. JestliZe se
Ié¢ite se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napt. trhani zubu), informujte o zubni 1é¢bé
lékare a sdélte stomatologovi, Ze uzivate pripravek Bonviva.

V ptipad¢ jakychkoliv problému v Gstni dutiné nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se 1éze nebo vytok, se okamzité obrat'te na Iékaie a stomatologa, protozZe by se mohlo
jednat o piiznaky osteonekrozy celisti.

Nekteré osoby musi byt pi uzivani ptipravku Bonviva obzvIast’ opatrné. Pred uZitim ptipravku
Bonviva se porad’te se svym lékarem:

o Jestlize Vam byla prokazana porucha mineralniho metabolismu (jako je nedostatek vitaminu D).
o JestliZe trpite zhorSenou funkci ledvin.

. Jestlize méate jakékoli potiZe s polykéanim nebo travenim.

Mohou se objevit piiznaky jako podraZdéni, zanét nebo viedy jicnu/travici trubice, ¢asto s piiznaky,
jako jsou zavaZzna bolest na hrudi, vyrazna bolest pii polykani jidla a/nebo tekutin, téZkéa nauzea
(nevolnost) nebo zvraceni, a to zvIasté pokud v prabéhu jedné hodiny od uziti ptipravku Bonviva
nevypijete plnou sklenici vody a/nebo pokud si lehnete. Pokud se u Vas tyto piiznaky objevi, prestarite
piipravek Bonviva uzZivat a okamzité kontaktujte svého Iékate (viz bod 3).
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Déti a dospivajici
Nedavejte piipravek Bonviva détem nebo dospivajicim mladSim 18 let.

Dalsi lé¢ivé pripravky a pripravek Bonviva
Informujte svého lékaie nebo Iékérnika o v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat, cozZ jsou zejména:

e Dopliikové potravinové pripravky obsahujici vapnik, hoi¢ik, Zelezo nebo hlinik, protoze
pravdépodobné mohou ovlivnit G¢inky piipravku Bonviva.

.....

.....

NSAIDs. (NSAIDs zahrnuji ibuprofen, sodnou sal diklofenaku, naproxen a kyselinu
acetylsalicylovou).

Po uziti VaSi mésiéni tablety pripravku Bonviva poékejte 1 hodinu, nez si vezmete jakékoli dalsi
Iéky, véetné tablet zlepSujicich traveni, pripravka s vapnikem nebo vitamint.

Pripravek Bonviva s jidlem a pitim

NeuZivejte piipravek Bonviva s jidlem. Pokud si vezmete pripravek Bonviva spolu s jidlem, je méné
acinny.

MiiZete pit pouze vodu, ale ne jiné napoje.

Prosim pockejte 1 hodinu po uZiti ptipravku Bonviva, nez si date prvni jidlo a dalsi piti (viz bod 3. Jak
se pripravek Bonviva uziva).

Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek Bonviva je uréen pouze pro Zeny v postmenopauze a nesmi ho uzivat Zeny, které stéle
mohou otéhotnét.

NeuZivejte piipravek Bonviva, jestliZe jste téhotna nebo kojite.

Poradte se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, neZ zacnete tento ptipravek uZivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
MuZete fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protozZe Ize piedpokladat, Ze ptipravek Bonviva
nema Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Bonviva obsahuje lakt6zu.

Pokud Vam nékdy lékar sdélil, Ze nesnaSite, nebo nemuZete stravit nekteré cukry (napt. trpite-li
nesnasenlivosti galaktdzy, vrozenym deficitem laktdzy nebo mate problémy se vstiebavanim glukdzy-
galaktdzy), porad’te se s nim, neZ za¢nete uzivat tento pripravek.

3. Jak se pripravek Bonviva uziva

VZdy uZivejte tento piipravek presné podle pokyni svého lékare. Pokud si nejste jisty(&), porad’te se se
svym lékaiem nebo lékéarnikem.

Obvykla davka pripravku Bonviva je jedna tableta mési¢né.

Uzivani Vasi mési¢ni tablety

Je dulezité peclivé dodrzovat nasledujici instrukce. Jejich smyslem je umoZnit ptipravku Bonviva

dostat se co nejrychleji do Zaludku a tim snizit pravdépodobnost podréZdéni jicnu.

. Jednu 150 mg tabletu p¥ipravku Bonviva uZijte jedenkréat za mésic.

o V kazdém mesici si uréete konkrétni den, ktery si snadno zapamatujete; muZe to byt stejné
datum v kazdém meésici (napi. vzdy prvni den mésice) nebo stejny den v mésici (napi. prvni
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nedéle v mésici) a v tento den uZijte tabletu piipravku Bonviva. Zvolte den, ktery nejlépe
vyhovuje VaSemu béZnému reZimu.

o Tabletu Bonviva uzijte po piedchozim laénéni, které trvalo alespoi 6 hodin, béhem kterych
jste nic nejedl(a) ani nepil(a), s vyjimkou vody.

o Uzijte Vasi tabletu Bonviva
o hned jak rano vstanete z postele a
o piedtim, nez cokoli snite nebo vypijete (tedy na prazdny zaludek)

) Zapijte tabletu plnou sklenici vody (alesponi 180 ml).

K zapiti nepouZivejte vodu s vysokou koncentraci vapniku, ovocny dZus nebo jakykoli jiny napoj.
Pokud jsou obavy ohledné moZznych vysokych hladin vapniku v kohoutkové vodé (tvrda voda),
doporucuje se pouZzit balenou vodu s nizkym obsahem mineralu.

o Tabletu polknéte celou — nezvykejte ji, nekousejte ani nenechavejte rozpustit v Gstech.

o Nasledujici hodinu (60 minut) po uziti tablety
o neuléhejte; pokud nezistanete ve vzpiimené poloze (vestoje nebo vsedg), ¢ast piipravku
muZe proniknout zpét do Vaseho jicnu

o nic nejezte

o nic nepijte (kromé vody v ptipadé potieby)
o neuzivejte Zadné jiné léky

e Poté co jste hodinu pockal(a), maZete si dat VVaSe prvni denni jidlo a napoj. Po jidle mtzete klidng
znovu ulehnout a vzit si jakékoli dalSi Iéky, které potiebujete.

Pokracovani v uzivani p¥ipravku Bonviva

Je dilezité uzivat Bonvivu kazdy mésic tak dlouho, jak Vam ji V&S lékai bude piedepisovat. Po 5
letech uzivani piripravku Bonviva se, prosim, zeptejte svého lékaie, zda mate pokracovat v uzivani
piipravku Bonviva.

JestliZe jste uZil(a) vice pFipravku Bonviva, nezZ jste mél(a)
Pokud jste omylem uZila vice nez jednu tabletu, vypijte plnou sklenici mléka a okamzité vyhledejte
svého lékare.

NesnaZte se vyvolat zvraceni a neuléhejte — pripravek Bonviva by mohl podrazdit Vs jicen.
JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Bonviva
e JestliZe jste ve zvoleny den rano zapomnél(a) svoji tabletu uZit, neberte si tabletu
pozdéji béhem dne.
Najdéte si v kalendaii den, kdy si vezmete dal3i davku.

e JestliZe jste ve zvoleny den zapomnél(a) uZit tabletu a pokud VVam do dalsi davky zbyva
jenlaz7dni...

45



Nikdy neuZivejte dvé tablety pripravku Bonviva béhem jednoho tydne. Vyc¢kejte do dalsi
davky a tu uZijte, jak jste zvykly(4); pak pokracujte v uzivani jedné tablety mési¢né v den,
ktery mate vyznacen v kalendaii.

o JestliZe jste ve zvoleny den zapomnél(a) uzit tabletu a pokud Vam do dalSi davky zbyva
vice nez 7 dni...
Mél(a) byste uzit tabletu nasledujici den rano poté, co jste si vzpomnél(a), poté pokracujte
Vv uZivani jedné tablety mési¢né v den, ktery méate vyznacen v kalendafi.

4. Mozné nezadouci U¢inky

Podobn¢ jako v3echny Iéky maZe mit i tento ptipravek nezadouci ug¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych neZzadoucich G¢inki, sdélte to ihned
zdravotni sestie nebo lékari — je mozné, Ze budete potiebovat akutni lIékaiské oSetieni:

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

e zavaznd bolest na hrudniku, prudkéa bolest po polykéani jidla nebo piti, téZkéa nevolnost nebo
zvraceni, potize s polykanim. MaZete mit zdvazny zanét jicnu/travici trubice s moznymi bolavymi
misty nebo zdZenim jicnu/travici trubice

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000):

e svédeni, otok obliceje, rti, jazyka a hrdla, s obtiznym dychéanim

e  pretrvavajici bolest a zanét oka

e nova bolest, slabost nebo neptijemné pocity v oblasti stehna, kycle nebo tiisla. MaZete mit ¢asné
znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10000):

e Dbolest nebo bolavé misto v Ustech nebo celisti. MuZete mit casné znamky zavaznych potiZi
s Celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkang) v ¢elistni kosti)

e porad'te se se svym lékafem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by
se jednat o zndmky poskozeni kosti v uchu

e zavazna, mozno Zivot ohroZujici, alergicka reakce

e  zAavazné nezadouci kozni reakce

Dalsi moZzné nezadouci G¢inky

bolest hlavy
paleni Z&hy, neptijemné polykani, bolest Zaludku nebo bficha (maZe byt z diivodu z&nétu
Zaludku), porucha traveni, nevolnost, priajem (fidka stolice)
kiece svalu, ztuhlost kloubt a koncetin

e piiznaky podobné chiipce, véetné horecky, tiesu a chveni, ¢lovek se celkové neciti dobte, bolesti
kosti a bolesti svali a kloubtd. Pokud Vas kterykoli z téchto G¢inka za¢ne obtéZovat nebo trva vice
nez nekolik dni, sdélte to zdravotni sestie nebo lékati.

o vyrazka

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
[}
[}

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
zavraté

plynatost (vétry, pocit nadymani)

bolest zad

pocit Unavy a vyéerpanosti

zachvaty astmatu
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Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000):
e  za&nét dvanacterniku (prvni ¢asti tenkého stieva) zptisobujici bolest Zaludku
e  Kkoptivka

Hla3eni neZzadoucich G¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich G¢inki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. NeZadouci G¢inky muaZete hlasit také ptimo prostrednictvim nérodniho systému hlaseni
nezédoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inka muZete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Bonviva uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento léc¢ivy piipravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce za ,,Pouzitelné do:“.
Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte Zadné Iécivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lekarnika, jak naloZit s p¥ipravky, které jiz nepouZivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Bonviva obsahuje

e Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg kyseliny
ibandronové (ve formé monohydratu natrium-ibandronatu).
e  DalSimi sloZzkami jsou:

jadro tablety: monohydrat lakt6zy, povidon, mikrokrystalické celul6za, krospovidon, kyselina
stearova, koloidni bezvody oxid kiemigity

potahova vrstva tablety: hypromeldza, oxid titanicity (E 171), mastek, makrogol 6000
Jak pripravek Bonviva vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety Bonviva jsou bilé az bélavé, ovalného tvaru oznacené ,,BNVA* na jedné strané a ,,150" na
druhé strané. Tablety jsou dodavany v blistrech obsahujicich 1 tabletu nebo 3 tablety.
Na trhu nemusi byt vdechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

DrZitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie
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Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pripravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Boarapus
Pour bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 32481 00

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

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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



island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

Korpog
I'A.Ztopdtg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic/RRRR}.

Podrobné informace o tomto lécivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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| TEXT NA NALEPKACH PRIPOMINAJICICH UZITI PRIPRAVKU

PLAN UZIVANI PRIPRAVKU BONVIVA

Davkovani pripravku Bonviva je jedna tableta mési¢né. Vyberte si den, ktery si snadno zapamatujete:
o stejné datum v kazdém meésici (napi. vZdy prvni den mésice)

o nebo stejny den v mésici (napt. kazdou prvni nedéli v mésici).

K oznaceni dnti ve VaSem kalendati pouZijte snimatelné nalepky.

UZiti tablety nezapomeiite vyznacit v ramecku na nalepce.

SNIMATELNE NALEPKY PRO VAS OSOBNIi KALENDAR
Mési¢ni tableta Meésic¢ni tableta Mésieni tableta
Bonviva Bonviva Bonviva

Je dilezité uzivat pripravek Bonviva kazdy mésic.
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Bonviva 3 mg injekéni roztok
Acidum ibandronicum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vés dileZité Gdaje.

o Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZzadoucich uginka, sdélte to svému lékaii, lékarnikovi
nebo zdravotni sestre. Stejné postupuijte v piipadé jakychkoli nezadoucich ac¢inka, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1 Co je pripravek Bonviva a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pripravek Bonviva pouzivat
3. Jak se pripravek Bonviva pouziva

4.  MoZné nezadouci G¢inky

5 Jak pripravek Bonviva uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Bonviva a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Bonviva patii do skupiny lé¢ivych piipravka zvanych bisfosfonaty. Obsahuje lé¢ivou latku
kyselinu ibandronovou.

Pripravek Bonviva muZe zvrétit kostni ztraty zastavenim dalSich ztrat kosti a zvySenim kostni masy u
vétSiny Zen, které jej uZivaji, a to i presto, Ze Zeny nemusi vidét nebo pocit'ovat rozdil. Pripravek
Bonviva muZe pomoci sniZit riziko zlomenin kosti (fraktur). Toto sniZeni zlomenin bylo prokazano u
patere (obratld), ale ne u kycelni kosti.

Pripravek Bonviva Vam byl piedepsan k 1é¢bé postmenopauzalni osteoporozy, nebot’ je u Vas
zvysené riziko vyskytu zlomenin. Osteopor6za znamena fidnuti a slabnuti kosti, béZné se vyskytuje u
Zen po menopauze. V obdobi menopauzy prestavaji vajecniky tvorit Zensky pohlavni hormon,
estrogen, ktery pomaha udrZovat kostni skelet v dobrém stavu. Cim diive Zena dosahne menopauzy,
tim vy33i je u ni riziko zlomenin z divodu osteoporézy.

Dalsi faktory, které mohou zvy3ovat riziko zlomenin, zahrnuji:

nedostate¢ny pifvod vapniku a vitaminu D v potravé

kouieni cigaret nebo nadmérné piti alkoholu

nedostatek pohybu nebo jine fyzické aktivity zatéZujici skelet
vyskyt osteopordzy v roding

v s

Zdravy zZivotni styl Vam rovnéz pomtiZe, aby pro Vs byla 1é¢ba co mozna nejpiinosnégjsi. Znamena
to:

e piijem vyvazené potravy bohaté na vapnik a vitamin D

e pravidelnou chazi nebo cviceni zatéZujici skelet

e nekoufit a nepit nadmérné mnozstvi alkoholu.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Bonviva pouzivat

NepouZzivejte p¥ipravek Bonviva

o pokud méte, nebo jste mél(a) snizenou hladinu vapniku v krvi. Prosim, konzultujte tuto
skute¢nost s Vasim lékarem

o jestlize jste alergicky(a) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi sloZzku tohoto
piipravku (uvedenou v bodé 6)

Upozornéni a opatieni

U pacientt s osteopordzou lé¢enych pripravkem Bonviva byl v poregistraénim sledovani ve velmi
vzacnych piipadech hldSen nezadouci G¢inek nazyvany osteonekroza celisti (poskozeni celistni kosti).
Ke vzniku osteonekrozy ¢elisti maze dojit i po ukonéeni 1échy.

Je duleZité se pokusit zabranit vzniku osteonekrdzy celisti, protoZe jde o bolestivé onemocneéni, které
muZe byt obtiZné 1é¢itelné. Za Gcelem sniZeni rizika vzniku osteonekrézy celisti mate dodrzovat
nektera opatieni.

Pred zahajenim Iécby informujte Iékaie/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

e mate jakékoliv piipadné problémy v Ustni dutiné nebo se zuby, jako je nedostate¢na zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo méate planované trhani zubu

e nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

o kourite (kouteni maze zvysit riziko zubnich problém)

e jste se v minulosti Ié¢il(a) biofosfonatem (latka pouzivana k 1é¢b& nebo prevenci kostnich
poruch)

e uZivate lécivé pripravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

e méte nadorové onemocnéni.

Lékar Vas maze poZzadat, abyste pred zahajenim lécby ptipravkem Bonviva absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu lé¢by mate dodrZovat spravnou Ustni hygienu (vcetné pravidelného ¢isténi zubt) a absolvovat
pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi. JestliZe se
lécite se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napi. trhani zubu), informujte o zubni 1é¢bé
Iékare a sdélte stomatologovi, Ze uZivate ptipravek Bonviva.

V pripadé jakychkoliv problému v Ustni duting nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se léze nebo vytok, se okamzZité obrat’te na Iékaie a stomatologa, protoZe by se mohlo
jednat o ptiznaky osteonekrézy celisti.

Neékteré osoby musi byt p¥i pouzivani piipravku Bonviva obzvlast’ opatrné. Pied pouzitim pripravku

Bonviva se porad’te se svym lékaiem:

o Pokud maéte nebo jste nékdy mél(a) potize s ledvinami, selhani ledvin, pokud jste nékdy
podstoupil(a) dialyzu nebo trpite jinym onemocnénim, které mtize ovliviiovat VaSe ledviny

o Jestlize Vam byla prokézéana porucha metabolismu minerali (jako je nedostatek vitaminu D)

o Pokud dostavate pripravek Bonviva, mél(a) byste uzivat dopliiky obsahujici vapnik a vitamin D.
Pokud je nemuZete uZivat, mél(a) byste informovat svého lékare.

o Pokud maéte srdec¢ni obtiZe a Vas$ Iékait Vam doporucil omezit denni piijem tekutin.

U pacientt [é¢enych kyselinou ibandronovou v intraven6zni formé byly hlaSeny pripady zavazné
alergickeé reakce, nékdy kongici umrtim.

OkamZité oznamte svému lékati nebo zdravotni sestre, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich
piiznaku, jako je zkraceni dechu/obtizné dychani, pocit tisné v krku, otok jazyka, zavrat', pocit ztraty
védomi, z¢ervenani nebo otok obliceje, vyraZzka na téle, nevolnost a zvraceni (viz bod 4).
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Déti a dospivajici
Ptipravek Bonviva nesmi byt pouZivan u déti nebo dospivajicich mladSich 18 let.

Dalsi lé¢ive pripravky a pripravek Bonviva
Informujte svého Iékare, zdravotni sestru nebo Iékérnika o vSech lécich, které uZivate, které jste
v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pripravek Bonviva je uréen pouze pro Zeny v postmenopauze a nesmi ho uzivat Zzeny, které stale
mohou otéhotnét.

NeuZivejte piipravek Bonviva, jestliZe jste téhotna nebo kojite.

Porad’te se se svym lékaiem nebo Iékarnikem diive, nez zaénete tento pripravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Muzete ridit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze Ize predpokladat, Ze pripravek Bonviva
nema Zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.

P¥ipravek Bonviva obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (3 ml), tzn. Ze je v
podstaté “bez sodiku”.

3. Jak se piipravek Bonviva pouziva

Doporucené davkovani pripravku Bonviva ve forme intravenoznich injekci je 3 mg (1 ptedplnéna
injekéni stitkacka) jedenkrat za 3 mésice.

Injekce podava lékai nebo vyskoleny zdravotnicky personal do Zily. Injekce ptipravku Bonviva si
neaplikujte sami.

Injekéni roztok piipravku Bonviva musi byt podan vyhradné do Zily, nikoli do jiné ¢asti téla.

Dalsi pouZivani p¥ipravku Bonviva

Pro dosaZeni maximalniho Uc¢inku Ié¢by je dulezité pokracovat v aplikaci injekci kazdeé tii mésice tak
dlouho, jak VVam je Vas lékai bude piedepisovat. Bonviva mize lé¢it osteopordzu pouze po dobu, po
kterou budete podstupovat l1é¢bu, piestoZze nemusite zaznamenat ¢i pocit'ovat rozdil. Po 5 letech
uzivani pripravku Bonviva se, prosim, zeptejte svého lékare, zda mate pokrac¢ovat v uzivani pripravku
Bonviva.

Rovnéz byste meél(a) uzivat potravinové dopliiky obsahujici vapnik a vitamin D, tak jak Vam doporuci
lékar.

JestliZe jste pouZil(a) vice pFipravku Bonviva, nezZ jste mél(a)
MuZe se stat, Ze budete mit nizkou hladinu vapniku, fosforu nebo hoi¢iku v krvi. Vas$ lékai podnikne
odpovidajici kroky k napravé zmén a maze Vam dat injekci obsahujici zminéné mineraly.

Jestlize jste vynechal(a) davku p¥ipravku Bonviva

Meél(a) byste si co nejdtive sjednat novou navstévu lékare, ktery Vam da dalSi injekci. Poté budete
opét dostavat injekce vzdy po 3 mésicich od data posledni injekce, kterou jste dostal(a).

4. MoZné nezadouci U¢inky

Podobné jako vSechny Iéky mtaZe mit i tento piipravek neZzadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich G€inki, sdélte to ihned
zdravotni sestie nebo lékari — je moZné, Ze budete potiebovat akutni 1ékarské oSetieni:

Vzacné (mohou postihnout aZz 1 osobu z 1000):

e svédéni, otok obliceje, rti, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim

e  pietrvavajici bolest a z&dnét oka (pokud je dlouhotrvajici)

e nova bolest, slabost nebo neptijemné pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo tiisla. MaZete mit ¢asné
znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10000):

e bolest nebo bolavé misto v Ustech nebo ¢elisti. MuZete mit ¢asné znamky zavaznych potizi
s celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkang) v celistni kosti)

e poradte se se svym lékaiem, pokud mate bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by
se jednat o zndmky poSkozeni kosti v uchu

e z&vaZzna, mozno Zivot ohroZujici, alergicka reakce (viz bod 2)

e  zé&vazné nezédouci kozni reakce

Dalsi mozné nezadouci G¢inky

bolest hlavy
bolest Zaludku (jako je gastritida) nebo bolest bficha, porucha traveni, nevolnost, prijem (fidka
stolice) nebo zacpa
bolest svald, kloubt nebo zad

e pocit Unavy a vycerpanosti

e piiznaky podobné chiipce, veetné horecky, tiesu a chveéni, ¢lovek se celkoveé neciti dobie, bolesti
kosti a bolesti svalu a kloubti. Pokud Vas kterykoli z téchto U¢inka zaéne obtéZovat nebo trva vice
nez n&kolik dni, sdélte to zdravotni sestie nebo lékafi

e vyrazka

Casté (mohou postihnout a7 1 osobu z 10):
[ ]
[ ]

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

e Zzanét zil

e  holest nebo poranéni v misté vpichu
e Dbolest kosti

e  pocit slabosti

e Zzéachvaty astmatu

Vzacné (mohou postihnout aZz 1 osobu z 1000):

o koprivka

HIl&3eni nezadoucich G¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ug¢inki, sdélte to svému lékaii nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich G¢inkua, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Nezadouci G¢inky miZete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inku uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich G¢inkt maZete prispét

k ziskani vice informaci o bezpec¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Bonviva uchovéavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Tento lécivy pripravek nevyZaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.

NepouZivejte tento piipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabiéce za ,,PouZitelné do:*
a na injekeni stifkacce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
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Zdravotnik, ktery aplikuje injekci, musi zlikvidovat nevyuZzity zbyvajici roztok a odloZit injekéni
stiikacku a injekéni jehlu do ptislusné nadoby na odpad.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Bonviva obsahuje

o Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna piedplnéna injekéni stifkacka obsahuje 3 mg
kyseliny ibandronové ve 3 ml roztoku (ve formé¢ monohydratu natrium-ibandronatu).

. DalSimi sloZkami jsou chlorid sodny, kyselina octovd, trihydrat kyseliny octové a voda na
injekci.

Jak pr¥ipravek Bonviva vypada a co obsahuje toto baleni

Injekéni roztok 3 mg piipravku Bonviva je ¢iry bezbarvy roztok, ktery je dodavan v piedplnénych
injekénich stifkackach. Jedna piedplnénd injekéni stiikacka obsahuje 3 ml roztoku. Piipravek Bonviva
je dodavéan v baleni po 1 piedplnéné injekéni stiikacee s 1 injekéni jehlou nebo v baleni po 4
piedplnénych injekenich stifkackach se 4 injekénimi jehlami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Velka Britanie

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto p¥ipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/] (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 23 446 800
Danmark Malta

Roche a/s (See United Kingdom)

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177380

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

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: + 3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

Kbmpog
' A.Ztopdtg & X Atd.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvia SIA
Tel: +371 -6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: {mésic/RRRR}.

Podrobné informace o tomto légivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankéch Evropské

agentury pro Ié¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou ur¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
INFORMACE PRO ZDRAVOTNIKY
Dalsi informace jsou uvedeny v Souhrnu Udajia o p¥ipravku.
Aplikace pripravku Bonviva 3 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni strikaéce:

Bonviva 3 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce musi byt aplikovan intraven6zné béhem
15 - 30 vtefin.

Roztok je drazdivy, proto je duleZité prisné dodrZovat intravendzni zptasob podani. V ptipadé
netmysiné aplikace roztoku do tkané v okoli Zily mtze u pacienta dojit k lokalnimu podrazdeéni,
bolestivosti a zanétu mista vpichu.

Pripravek Bonviva 3 mg injekéni roztok v piedplnéné injekeni stitka¢ce nesmi byt misen s jinymi
roztoky s obsahem vapniku (napi. s Ringer laktatovym roztokem, kalcium heparinem) ani s jinymi
intravendzné podavanymi lécivymi ptipravky. V piipadg, Ze je ptipravek Bonviva podan za vyuZiti jiz
zavedené i.v. infuzni sestavy, mize byt k infuzi pouzit pouze fyziologicky roztok nebo roztok glukézy
0 koncentraci 50 mg/ml (5%).

Vynechani davky:
Pti vynechani davky by injekce méla byt aplikovana co moznéa nejdiive. DalSi injekce by mély byt
podavany kaZzdé 3 mésice od data posledni injekce.

Predavkovani:
K dispozici nejsou Zadné specifické Udaje o 1é¢beé predavkovani piipravkem Bonviva.

Podle dostupnych udaji maZe intravendzni predavkovani touto téidou sloucenin vést k hypokalcemii,
hypofosfatemii a hypomagnezemii, které jsou piicinou parestézie. V zavaznych pripadech je mozné
podat intravendzni infuzi odpovidajicich davek kalcium glukonatu, fosfatu draselného nebo sodného a
magnézium sulfétu.

Obecné udaje:
Bonviva 3 mg injekéni roztok v piedplnéné injekéni stiikaccee, stejné jako dalsi bisfosfonaty podavané
intraven6zné, muze vyvolat piechodné sniZeni hladin vapniku v krevnim séru.

Je tieba provést vysetieni na hypokalcemii a dalSi poruchy kostniho a mineralniho metabolismu, které
by mély byt 1éceny pred zahajenim injekéniho podavani piipravku Bonviva. U vech pacienti je
dilezity piijem vapniku a vitaminu D v pfiméieném mnozstvi. VSichni pacienti musi dostavat
potravinové dopliiky obsahujici vapnik a vitamin D.

Pacienti soucasné trpici onemocnénim ledvin nebo uzivajici l1écivé piipravky, které potencialné mohou
mit neZzadouci U¢inky na ledviny, by méli byt béhem léc¢by pravidelng kontrolovani v souladu s
postupy spravné lékaiské praxe.

Veskery nepouZzity injekeni roztok, injekeni stifkacka a injekéni jehla musi byt zlikvidovany v souladu
s mistnimi pozZadavky.
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PRILOHA IV

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI ZMENY V REGISTRACI
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Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) pro kyselinu ibandronovou, ibandronat sodny, dospél vybor CHMP k témto
védeckym zaveéram:

Doporucuje se aktualizovat Gdaje o pripravku (SPC a PIL) vSech Iékovych forem tak, aby odrazely
soucasné znalosti o osteonekrdze ¢elisti a optimalizovaly minimalizaci rizika.

Kromeé toho, Ze riziko vzniku osteonekrézy celisti maze byt dobie znadmé piedepisujicim lékaram, je
tieba zvysit povédomi o tomto u riziku u pacienti. Proto se povaZuje za opravnéné zavedeni karty
pacienta u parenteralnich forem pripravku jako dodateéné opatieni k minimalizaci rizika vzniku
osteonekrozy celisti. Tyto zmény jsou navrhovany nasledné po zévérech vyboru PRAC, po posouzeni
PSUR pro kyselinu zoledronovou. PRAC dospél k zavéru, Ze riziko osteonekrozy céelisti (nebo
odumirani kostni tk&n¢) zustava velmi malé, a vSak doporucil nékolik opatreni k minimalizaci rizik.
Bylo také rozhodnuto, aby se pro kyselinu ibandronovou ptijaly stejna opatieni jako u jinych
bisfosfonati a denosumabu. Cilem je implementace obdobného znéni pro vSechny souvisejici 1éky pro
optimalizaci minimalizace rizika a jednotnost informaci poskytovanych pacientam.

Prestoze v tomto PSUR nebyly hlaSeny nové dilezité Gdaje o osteonekrdze Gelisti doporucuje se, aby
drZitel rozhodnuti o registraci aktualizoval v souvislosti s osteonekrézou ¢éelisti SPC, prilohu Il a PIL a
byla zavedena karta pacienta za u¢elem optimalizace minimalizace rizika vzniku osteonekrozy celisti,
protoZe se jedna o skupinovy nezadouci U¢inek bisfosfonati.

Proto s odvolanim na predloZené Udaje PSUR, PRAC povaZzoval tyto zmény v Udajich o pripravku
Iécivych pripravku obsahujici kyselinu ibandronovou za opravnéné.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zaklade védeckych zaveri tykajicich se kyseliny ibandronové zastava vybor CHMP stanovisko, Ze
pomér piinosu a rizik Iécivych piipravki obsahujicich kyselinu ibandronovou je pfiznivy pod

podminkou, Ze v Udajich o pripravku budou provedeny navrzené zmény.

Vybor CHMP doporuéuje zménit podminky rozhodnuti o registraci.

59



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU 
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ 
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ 
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE 
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ TOHOTO LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU  
	A. OZNAČENÍ NA OBALU 
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE 
	VĚDECKÉ ZÁVĚRY A ZDŮVODNĚNÍ ZMĚNY V REGISTRACI  

