PRILOHA I

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: Obsahuje 162,75 mg monohydratu laktozy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bilé az bélavé potahované tablety ovalného tvaru oznacené ,,BNVA* na jedné strané a ,,150* na druhé
strang.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteoporodzy u postmenopauzalnich Zen se zvySenym rizikem zlomenin (viz bod 5.1).
Bylo prokazano snizeni rizika zlomenin obratlii, i€¢innost na zlomeniny kr¢ku proximalniho femuru
nebyla stanovena.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Doporucena davka je jedna 150 mg potahovana tableta jednou mési¢né. Tableta by méla byt uzita
kazdy mésic ve stejny kalendaini den.

Ptipravek Bonviva by mél byt uzivan po celono¢nim la¢néni (alespon 6 hodin) a 1 hodinu pfed prvnim
dennim jidlem nebo napojem (jinym nez voda) (viz bod 4.5) nebo jakymkoli dal§im 1é¢ivym
ptipravkem nebo doplitkem (véetné vapniku).

Pokud dojde k vynechani davky, musi byt pacient poucen tak, aby poté, co si na davku vzpomene, uzil
dalsi den rano jednu tabletu ptipravku Bonviva 150 mg, jestlize planovany Cas uziti nasledujici davky
nenastane diive nez za 7 dni. Nadale by se pacient mel opét vratit k planovanému uzivani jedné davky
meési¢né v ptivodné vybrany den.

V ptipadg, Ze by k uziti nasledujici davky mélo dojit dfive nez za 7 dni od uziti opomenuté davky,
pacient vycka do dne uziti nové davky a pak pokracuje v uzivani jedné tablety mésicné podle
ptivodniho planu.

Pacienti by neméli uzit dvé tablety v prub&hu jednoho tydne.

Pacienti by méli dostavat doplitky vapniku a/nebo vitaminu D v pfipad€, Ze jejich piijem potravou
neni dostate¢ny (viz bod 4.4 a 4.5).

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin

U pacientll s mirnou az sttedn¢ tézkou poruchou funkce ledvin, kdy clearance kreatininu je 30 ml/min
nebo vice, neni nutné upravovat davku.




Podavani ptipravku Bonviva se pro nedostate¢né klinické zkusenosti nedoporucuje u pacientti s
clearanci kreatininu pod 30 ml/min (viz bod 4.4 a bod 5.2).

Pacienti se zhorsenou funkci jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Starsi populace
Z4dna uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Pripravek Bonviva nema u déti ptislusné uziti, proto nebyl ptipravek Bonviva u pediatrické populace
studovan.

Zptsob podani
K peroralnimu podani.

Tablety je nutno polykat celé a zapit sklenici Cisté vody (180 az 240 ml), pacient pfitom musi sedét
nebo stat ve vzpiimené poloze. Po dobu 1 hodiny po poziti pfipravku Bonviva pacienti nesméji
ulehnout. Ptipravek Bonviva lze zapijet pouze ¢istou vodou. Zde je nutné upozornit, Ze nékteré
mineralni vody mohou obsahovat vyss§i koncentrace vapniku a proto nesmi byt pouzivany. Pacienti by
nem¢li tabletu zvykat nebo nechat rozpustit v tistech z divodu rizika vzniku viedil v orofaryngealni
oblasti.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na ibandronovou kyselinu nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku

- Hypokalcémie

- Abnormality jicnu, které¢ vedou k opozd’ovani jeho vyprazdiovani, jako napf. striktura nebo
achalazie

- Neschopnost stat nebo sedét ve vzpiimené poloze po dobu alespon 60 minut

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hypokalcémie

Pred zahajenim 1écby ptipravkem Bonviva musi byt upravena pfitomna hypokalcémie. Stejn€ uc¢inné
by mély byt 1éCeny jiné poruchy kostniho a mineralniho metabolismu. U vSech pacientt je dilezity
dostatecny piijem vapniku a vitaminu D.

Gatrointestinalni poruchy

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

k témto moznym iritacnim U¢inkdm a potencialu pro zhorseni jiz existujiciho onemocnéni je tieba pii
podavani pripravku Bonviva pacientim s aktivnimi problémy horniho GIT (napt. zndmy Barrettiiv
jicen, dysfagie, dalsi nemoci jicnu, gastritida, duodenitida nebo viedy) vénovat zvlastni pozornost.

U pacientl uzivajicich peroralné bisfosfonaty byly zaznamenany nezadouci ucinky, jako napf.
esofagitida, jicnové viedy a jicnové eroze, v ne¢kterych ptipadech zdvazné a vyzadujici hospitalizaci,
vzacné s krvacenim nebo nasledované strikturou jicnu nebo perforaci. Riziko zavaznych nezadoucich
ucinki na jicen se zda vyssi u pacientd, ktefi nepostupuji presné podle davkovacich instrukci a/nebo
kteti i po rozvinuti ptiznaku, které poukazuji na onemocnéni jicnu, pokracuji v uzivani peroralnich
bisfosfonatli. Pacienti by méli davkovacim instrukcim vénovat zvlastni pozornost a méli by byt
schopni podle nich postupovat (viz bod 4.2).

Lékar by mél aktivné patrat po vSech ptiznacich, které by mohly ukazovat na moznou reakci jicnu, a
pacienti by méli byt pouceni, aby 1écbu piipravkem Bonviva pierusili a upozornili 1ékate, jakmile se u
nich rozvine dysfagie, odynofagie, retrosternalni bolest nebo zhorSeni ptip. objeveni paleni zahy.
Ackoliv nebylo v kontrolovanych klinickych studiich pozorovano zadné zvysené riziko, pii peroralnim
podavani bisfosfonatu byly po uvedeni ptipravku na trh zaznamenany zalude¢ni a duodenalni viedy,
v nékterych ptipadech zavazné a s komplikacemi.



Vzhledem k tomu, ze podrazdéni gastrointestinalniho traktu mohou kromé bifosfonatti zptisobit také
nesteroidni protizanétlivé I1éky (NSAIDS), je tieba dbat zvysené opatrnosti pii jejich soucasném
uzivani.

Osteonekroza Celisti

U pacientt s onkologickym onemocnénim, v jejichz lécebném rezimu byly zahrnuty zejména
intravenozn¢ podavané bisfosfonaty, byl hlasen vyskyt osteonekrozy celisti, zpravidla spojovany s
extrakci zubu a/nebo lokalni infekei (vCetné osteomyelitidy). Mnozi z téchto pacientd byli také 1éceni
chemoterapii a kortikosteroidy. Osteonekrédza Celisti byla také hlasena u pacientii s osteopordzou,
kterym byly bisfosfonaty podavany peroraln¢.

Pred zahajenim 1é¢by bisfosfonaty by méla byt u pacienti se soub&éznymi rizikovymi faktory (napf.
onkologické onemocnéni, chemoterapie, radioterapie, podavani kortikosteroidt, Spatna ustni hygiena)
zvazena nutnost zubni prohlidky vcetné odpovidajicich preventivnich zasaht.

Pokud je to u téchto pacientli mozné, nemély by byt v prubehu lécby provadény jakékoliv invazivni
stomatologické zasahy. Stav pacientl, u nichz dojde v priibéhu 1écby bisfosfonaty k rozvoji
osteonekrozy Celisti, by se z divodu stomatologické operace mohl zhorsit. Nejsou k dispozici zadné
udaje, které by nasvédCovaly tomu, Ze pieruseni 1é¢by bisfosfonaty snizuje riziko vyskytu
osteonekrozy Celisti. Klinické posouzeni stavu kazdého pacienta osetiujicim Iékafem na zakladé
individualniho hodnoceni poméru ptinosu 1écby viici riziku, by mélo byt voditkem ke stanoveni
1écebného planu.

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

Intolerance galaktozy
Pacienti trpici vzacnymi dédi¢nymi problémy intolerance galaktdzy, s vrozenym deficitem laktazy
nebo pfi malabsorpci glukozy-galaktdzy by neméli tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Biologicka dostupnost peroralné podané kyseliny ibandronové je obecné v pritomnosti potravy
snizena. V souladu s nalezy ze studii na zvitatech interferuji s absorpci pripravku Bonviva zvIaste
vyrobky obsahujici vapnik a jiné polyvalentni kationty (jako jsou hlinik, hot¢ik, Zelezo), véetné mléka.
Pacienti by tedy méli pted pozitim pfipravku Bonviva dodrzet celono¢ni lacnéni (alespont 6 hodin) a
nem¢li by pfijimat potravu dalsi hodinu po poziti ptipravku Bonviva (viz bod 4.2).

Pipravky s vapnikem, antacida a n¢které peroralni 1é¢ivé piipravky obsahujici polyvalentni kationty
(jako jsou hlinik, hot¢ik, zelezo) pravdépodobné¢ interferuji s absorpci ptipravku Bonviva. Pacienti by
tedy nem¢li uzit jiny peroralni 1é¢ivy ptipravek alespon 6 hodin pted a 1 hodinu po poziti ptipravku
Bonviva.

Metabolické interakce nejsou pravdépodobné, protoze kyselina ibandronova neinhibuje hlavni lidské
jaterni izoenzymy P450 a bylo prokazano, Ze u potkanii neindukuje jaterni systém cytochromu P450.
Navic vazba na plazmatické proteiny €ini ptiblizn€ 85 % - 87 % (prokazano in vitro pii terapeutickych
koncentracich) a tudiz potencial pro interakce s jinymi léCivymi pfipravky zptisobené vytésnénim z
vazby je nizky. Kyselina ibandronova se vylucuje pouze ledvinami a nepodléha zadné
biotransformaci. Sekretoricka cesta pravdépodobné nezahrnuje znamé acidické nebo bazické
transportni systémy zapojené do vylucovani jinych aktivnich latek.

Ve studii (BM 16549) trvajici dva roky, ktera byla provadéna u postmenopauzalnich Zen

s osteopordzou soucasné uzivajicich aspirin nebo NSAIDs, byl vyskyt ucink ptipravku na horni ¢ast
gastrointestinalniho traktu po jednom i dvou letech uzivani obdobny u pacientek uzivajicich kyselinu
ibandronovou v davce 2,5 mg jednou denngé, stejné jako pii uzivani davky 150 mg jednou mési¢né.



Pfi porovnavani mési¢niho a denniho davkovaciho rezimu u vice nez 1500 pacientek zahrnutych do
studie BM 16549 bylo zjisténo, ze po jednom roce 14 % z nich uziva blokatory histaminu (H2) nebo
inhibitory protonové pumpy a po dvou letech uziva tyto 1éky 18 % pacientek. V této skupiné pacientek
byly ucinky ptipravku Bonviva na horni ¢ast gastrointestinalniho traktu pfi podavani davky 150 mg
jednou mési¢né podobné jako u pacientek 1é¢enych kyselinu ibandronovou v davce 2,5 mg jednou
denné.

U zdravych muzi-dobrovolnikl a u postmenopauzalnich Zen vedlo intravendzni podani ranitidinu ke
zvyseni biologické dostupnosti kyseliny ibandronové zhruba o 20 %, pravdépodobné v disledku
snizen¢ kyselosti zaludku. Protoze vSak toto zvySeni je v mezich normalni variability biologické
dostupnosti kyseliny ibandronové, neni pii podani ptipravku Bonviva soucasné s H2 blokatory nebo
jinymi lé¢ivymi latkami zvysujicimi pH Zzaludku nutna tiprava davky.

Farmakokinetické interak¢ni studie u postmenopauzalnich Zen neprokazaly zadné interakce s
tamoxifenem nebo hormonalni substitucni terapii (estrogeny).

Zadné interakce nebyly pozorovany pfi sou¢asném podavani s melphalanem/prednisolonem u pacienti
s mnohocetnym myelomem.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Neexistuji dostatecné udaje o uzivani kyseliny ibandronové u t€¢hotnych Zen. Studie na potkanech
prokazaly urcitou reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Ptipravek Bonviva by nemél byt podavan béhem té€hotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie na potkanech v laktaci
prokazaly po intravendznim podani ptitomnost nizkych hladin kyseliny ibandronové v mléce.
Ptipravek Bonviva by nemél byt podavan béhem kojeni.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ti€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci u¢inky

Bezpecnost peroralni 1é¢by kyselinou ibandronovou 2,5 mg pfi podavani jednou denn¢ byla
posuzovana u 1251 pacientt 1é¢enych ve 4 placebem kontrolovanych klinickych studiich, s pfevaznou
vétSinou pacientli pochazejicich z klicové trileté studie zlomenin (MF4411). Celkovy bezpecnostni
profil kyseliny ibandronové 2,5 mg pii podavani jednou denné byl ve vSech téchto studiich obdobny
jako u placeba.

V klinické studii (BM 16549) trvajici dva roky, kterd byla provadéna u postmenopauzalnich Zen

s osteopordzou, bylo zjisténo, ze celkova bezpecnost piipravku Bonviva pfi podavani 150 mg jednou
meésiéné a pii podavani kyseliny ibandronové 2,5 mg jednou denné je obdobna. Celkovy podil
pacientek, u nichz doslo k vyskytu nezadoucich G€inki béhem uzivani piipravku Bonviva 150 mg
jednou mésicné, byl 22,7 % po jednom roce a 25,0 % po dvou letech. VétSina nezadoucich ucinka
byla mirného az stiedniho stupné intenzity a ve vétsiné ptipadt nedoslo k ukonceni 1é¢by.

Nejcastéji zaznamenanym nezadoucim ucinkem byla artralgie.

Nezadouci ucinky, které vySetiujici 1ékati povazovali za kauzalni ve vztahu k piipravku Bonviva, jsou
shrnuty nize podle tfidy organovych systémda.

Frekvence vyskytu jsou definovany jako ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100) a
vzacné (>1/10000 az <1/1000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici
zavaznosti.



Tabulka 1: Nezadouci u€inky, které se objevily u postmenopauzalnich Zen 1écenych ptipravkem
Bonviva 150 mg jednou mési¢né nebo kyselinou ibandronovou 2,5 mg denné ve fazi I11
studii BM16549 a MF4411 a po uvedeni piipravku na trh.

T¥ida organovych | Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systému

Poruchy imunitniho Reakce

systému precitlivélosti

Poruchy nervového | Bolest hlavy Zavrat

systému

Poruchy oka Zanét oka*
Gastrointestinalni Esofagitida, gastritida, | Esofagitida v¢etné Duodenitida
poruchy* gastroezofagealni esofagealnich ulceraci

refluxni choroba,
dyspepsie, prijem,

nebo striktur a
dysfagie, zvraceni,

bolest bficha, nauzea flatulence
Poruchy kiize a Vyrazka Angioedém, otok
podkozni tkané obliceje, koptivka
Poruchy svalové a Artralgie, myalgie, Bolest zad Osteonekroza
kosterni soustavy a muskuloskeletalni Celisti*t
pojivové tkané bolest, svalové kiece,
muskuloskeletalni
ztuhlost
Celkové poruchy a Onemocnéni podobné | Unava
reakce v miste chiipce*
aplikace

*Viz dalsi informace nize

t1dentifikovany po uvedeni pripravku na trh

Gastrointestinalni nezadouct prihody

Skupin€ pacientli s onemocnénim postihujicim gastrointestindlni trakt v anamnéze vcetné pacientl

s peptickym viedem bez krvaceni nebo hospitalizace v posledni dob¢ a véetné pacientl s dyspepsii
nebo refluxem, kterym byla aplikovana piislusna medikace, byl v ramci klinické studie podavan lécivy
pripravek jednou mésicné. U téchto pacientii nebyl nalezen zZadny rozdil v incidenci nezddoucich
ucink postihujicich horni ¢ast gastrointestinalniho traktu pii 1é¢ebném rezimu s davkami 150 mg
jednou mésicné oproti ddvkovacimu rezimu s 2,5 mg jednou denné.

Onemocnéni podobné chiipce

Ptechodné trvajici priznaky chiipkového typu byly hlaseny pti podavani piipravku Bonviva v davce
150 mg jednou mési¢n€, obvykle ve spojitosti s podanim prvni davky. Celkové se jednalo o
kratkodobé ptiznaky mirné az stiedni intenzity, které odeznély béhem pokracujici 1é¢by bez dalsich
opatieni. Hlasené pfiznaky chtipkového typu v akutni fazi nebo symptomy zahrnovaly bolest svali,
bolest kloubii, horecku, tfesavku, inavu, nevolnost, ztratu chuti k jidlu nebo bolest kosti.

Osteonekroza celisti

Osteonekroza Celisti byla hlaSena u pacientli IéCenych bisfosfonaty. Vétsina téchto hlaseni se
vztahovala k pacientiim s onkologickym onemocnénim, ale podobné ptipady byly také hlaseny u
pacientl [éCenych z ditvodu osteopordzy. Osteonekroza Celisti je zpravidla spojovana s extrakci zubu
a/nebo lokalni infekci (véetné osteomyelitidy). Diagnoza onkologického onemocnéni, chemoterapie,
radioterapie, 1éCba kortikosteroidy a Spatnd Ustni hygiena jsou také povazovany za rizikové faktory

(viz bod 4.4).




Zanét oka

Pfi podavani kyseliny ibandronové byly hlaseny oéni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V nékterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonceno.

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné specifické informace o 1écbé v pripadé predavkovani ptipravkem Bonviva.

Na zaklad¢é znamych vlastnosti této terapeutické skupiny mize peroralni pfedavkovani vyvolat
nezadouci reakce v oblasti horni ¢asti travici soustavy (napf. pocit nevolnosti, dyspepsii, ezofagitidu,
gastritidu nebo vznik viedu) nebo hypokalcémii. K vyvazani piipravku Bonviva by mélo byt podano
mléko nebo antacida a méla by byt zahajena symptomaticka 1é¢ba v§ech nezadoucich reakci.
Vzhledem k riziku podrazdéni jicnu by nemélo byt vyvolavano zvraceni a pacient by mél zlistat ve
vzpiimené poloze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Léciva ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty, ATC kod:
MO5BA06

Mechanismus ucinku

Kyselina ibandronova je vysoce ucinny bisfosfonat, ktery patii do skupiny aminobisfosfonatt, ptisobi
selektivné na kostni tkan a specificky inhibuje aktivitu osteoklastli bez pfimého ovlivnéni kostni
novotvorby. Neinterferuje s aktivaci osteoklastd. Podavani kyseliny ibandronové vede k postupnému
pribyvani kostni hmoty a sniZzeni vyskytu zlomenin potlacenim zvySeného kostniho obratu do
premenopauzalnich hodnot u Zen po menopauze.

Farmakodynamickeé ucinky

Farmakodynamickym ucinkem kyseliny ibandronové je inhibice kostni resorpce. V pokusech
provedenych in vivo zabrainuje podavani kyseliny ibandronové tibytku kostni hmoty experimentalné
navozenému porusenim funkce gonad, podanim retinoidi, ptitomnosti nddor nebo extraktl z nadora.
Endogenni kostni resorpce je inhibovana rovnéz u mladych (rychle rostoucich) potkanti, coz vede ke
zvyS$eni podilu normalni kostni hmoty ve srovnani s neléCenymi zvitaty.

Zviteci modely potvrzuji, Ze kyselina ibandronova je vysoce ucinny inhibitor aktivity osteoklast. U
rostoucich potkani nebyly prokazany zadné znamky poruSené mineralizace, a to dokonce ani

v davkach 5 000krat vyssich nezZ je davka nezbytna pro 1é¢bu osteoporozy.

Dlouhodobé kazdodenni podavani i podavani po urcitych ¢asovych intervalech (s dlouhotrvajicim
obdobim bez aplikace ptipravku) u potkant, psi a opic vedlo k tvorbé nové kostni hmoty se
zachovanou normalni kvalitou a udrzelo nebo zvysilo mechanickou pevnost, a to dokonce v davkach
toxického rozsahu. U pacientt, kterym byl pfipravek Bonviva podavan, byla v klinické studii (MF
4411) potvrzena uc¢innost podavani kyseliny ibandronové proti vyskytu zlomenin, a to jak pii
kazdodennim podavani kyseliny ibandronové, tak i pii podavani v delSich Casovych intervalech s
obdobim 9-10 tydnii bez podani davky.

Pfi studiu na zivocisnych modelech navodilo podavani kyseliny ibandronové biochemické zmény
vypovidajici o davkové zavislé inhibici kostni resorpce, veetné suprese moc¢ovych biochemickych
markert degradace kostniho kolagenu (jako jsou deoxypyridinolin a pti¢n€ vazané N- telopeptidy
kolagenu typu I (NTX)).

Ve fazi I bioekvivalen¢ni studie zahrujici 72 postmenopauzalnich zen, kterym byly oraln¢ podany
celkem 4 davky 150 mg ptipravku kazdych 28 dni, byla po podani prvni davky pozorovana inhibice
sérového CTX. Tato inhibice nastala dfive nez 24 hodin po uziti davky (median inhibice 28 %),
pri¢emz k maximalni inhibici do§lo o 6 dni pozdé&ji (median maximalni inhibice 69 %). Po podani treti
a ¢tvrté davky byl median maximalni inhibice 6 dni po uziti 74 %, a po 28 dnech od podani ctvrté



davky doslo ke snizeni medianu inhibice na 56 %. Bez dal$iho podavani léciva dochazi ke ztrate
supresivniho G¢inku na biochemické markery kostni resorpce.

Klinicka ucinnost

Uziti nezavislych rizikovych faktor(, jako naptiklad nizky BMD, v¢k, ptitomnost jiz prodélanych
zlomenin, zlomeniny v rodinné anamnéze, rychly ubytek kostni hmoty a nizky body mass index, by
mélo byt zvazeno z diivodu identifikace Zen, u kterych je zvysené riziko vyskytu osteoporotickych
zlomenin.

Bonviva 150 mg jednou mési¢né

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

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

u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou (vstupni hodnota BMD T-skére v bederni pateti pod
-2,5 SD) bylo prokézano, ze podavani ptipravku Bonviva v ddvce 150 mg jednou mési¢né je

z hlediska zvySeni BMD pfinejmensim stejn¢ u€inné, jako podavani kyseliny ibandronové v davce
2,5 mg jednou denné.

Tato ucinnost byla prokdzana jak analyzou primarni a¢innosti po jednom roce, tak v konfirmacéni
analyze vyslednych ukazateli po dvou letech 1é¢by (tabulka 2).

Tabulka 2: Median relativni hodnoty zmény BMD ve srovnani se vstupni hodnotou u bederni patete,
u celého proximalniho femuru, v kréku femuru a v trochanteru po jednom roce (analyza
primarni Gi¢innosti) a po dvou letech 1écby (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 2,5 mg jednou | jednou
[95% CI] denn¢ (N=320) denn¢ mésicné
(N=318) (N=294) (N=291)
BMD bederni patefe L2- 3,9 [3,4,4,3] 491[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] 3,12,8,3,4] 2,5[2,1,2,9] 4,2 [3,8,4,5]
femuru
BMD v kréku femuru 1,7 [1,3,2,1] 2,2[1,9,2,6] 1,9[1,4,24] 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]

Krom¢ toho bylo v prospektivné planovanych analyzach potvrzeno,

ze na zvySeni BMD bederni pateie

ma Bonviva 150 mg jednou mésicné lepsi ucinek nez kyselina ibandronova 2,5 mg jednou denné,
p=0,002 po jednom roce 1écby a p<0,001 po dvou letech 1écby.

Po jednom roce 1é¢by (analyza primarni uc¢innosti) doslo u 91,3 % (p=0,005) pacientek uZzivajicich
ptipravek Bonviva 150 mg jednou mési¢né ke zvySeni BMD bederni patefe na vstupni nebo vyssi
hodnotu (odpovéd na [écbu), u pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné

k odpovédi na 1é€bu doslo v 84,0 % ptipadl. Po dvou letech 1écby odpovidalo na 1écbu ve skupiné
1é¢ené pripravkem Bonviva 150 mg jednou mésicné 93,5 % (p=0,004) pacientek a ve skupiné 1écené

kyselinou ibandronovou 2,5 mg jednou denné odpovidalo na l1écbu 86,4 % pacientek.

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




Pfi pouziti prisnéjSiho kritéria, kterym je kombinace BMD bederni patete a BMD celého proximalniho
femuru, odpovidalo na 1é¢bu po jednom roce 83,9 % (p<0,001) pacientek uzivajicich pripravek
Bonviva 150 mg jednou mesicné a 65,7 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou
denné. Po dvou letech 1écby splitovalo tato kriteria 87,1 % (p<0,001) pacientek uzivajicich ptipravek
Bonviva 150 mg jednou meési¢né a 70,5 % pacientek uzivajicich pfipravek Bonviva 2,5 mg jednou
denné.

Biochemické markery kostni obnovy

Klinicky vyznamné snizeni hladin CTX v séru bylo pozorovano ve v§ech ¢asovych bodech studie,
tedy v mésicich 3, 6, 12 a 24. Po jednom roce 1écby (analyza primarni ¢innosti) byl median relativni
zmény ve srovnani se vstupni hodnotou u pacientek uzivajicich ptipravek Bonviva 150 mg jednou
mesiéné 76 % a u pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denn¢ 67 %. Po dvou
letech 1é¢by byl median relativni zmény ve srovnani se vstupni hodnotou 68 % ve skupin¢ s davkou
150 mg jednou mésicné a 62 % ve skupiné s davkou 2,5 mg jednou denné.

Po jednom roce 1écby doslo u 83,5 % (p= 0,006) pacientek uzivajicich pfipravek Bonviva 150 mg
jednou mésicné a u 73,9 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné

k odpovédi na 1é€bu (definovéna jako sniZzeni o >50 % ve srovnani se vstupni hodnotou). Po dvou
letech byla odpovéd’ na 1é¢bu ve skuping 1é¢ené 150 mg mési¢né u 78,7 % (p=0,002) pacientek a ve
skupiné lécené 2,5 mg denné u 65,6 % pacientek.

Na zaklad¢ vysledkd studie BM 16549 lze o¢ekavat, ze piipravek Bonviva podavany v davce 150 mg
jednou mésicné bude pfinejmensim stejné Gcinny v prevenci zlomenin, jako pfi podavani kyseliny

ibandronové v davce 2,5 mg jednou denné.

Kyselina ibandronova 2..5 mg jednou denné

V uvodni ttileté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici vyskyt
zlomenin (MF 4411) bylo prokazano statisticky vyznamné a 1écebné relevantni snizeni incidence
novych radiograficky prokézanych, morfometrickych a klinickych zlomenin obratlti (tabulka 3). V této
studii byla posuzovéna peroralni forma kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg jednou denné¢ a 20 mg
periodicky v ramci vyzkumného rezimu. Kyselina ibandronova byla uzivana 60 minut pfed prvnim
dennim jidlem nebo napojem (obdobi lacnéni po poziti piipravku). Do studie byly zatazeny Zeny ve
veéku od 55 do 80 let, alespon 5 let po menopauze, s BMD bederni patete v rozmezi od 2 do 5 SD pod
pramér premenopauzalnich zen (T-skore), a to alespont v jednom obratli [L1 — L4] a s jednou az ¢tyfmi
predchozimi zlomeninami obratli. VSechny pacientky dostavaly 500 mg vapniku a 400 IU vitaminu D
denng. U¢innost byla posuzovana u 2928 pacientek.

Uzivani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denn¢ vedlo ke statisticky vyznamnému a 1écebné
relevantnimu sniZeni incidence novych zlomenin obratlii. Za tfi roky trvani studie byl snizen vyskyt
novych radiograficky potvrzenych zlomenin obratli o 62 % (p=0,0001). Po 2 letech bylo pozorovano
sniZeni relativniho rizika o 61 % (p=0,0006). Po jednom roce 1écby nebyl statisticky vyznamny rozdil
zaznamenan (p=0,056). Uginek na zlomeniny byl béhem trvéani celé studie konzistentni. Nebyl zadny
naznak sveédcici o oslabeni tohoto ucinku v Case.

Incidence klinickych zlomenin obratll byla také signifikantné snizena o 49 % (p=0,011). Vyrazny
ucinek 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 ucinek na zlomeniny (%, 95 % CI)

Placebo
(N=974)

Kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné

(N=977)

62 % (40,9, 75,1)

SnizZeni relativniho rizika

Nové morfometrické vertebralni
fraktury

Incidence novych morfometrickych
vertebralnich fraktur

9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2,6,2)

Snizeni 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 - primérna zména oproti
vstupni hodnot¢ v bederni patefi ve
3.roce

BMD - priimérna zména oproti
vstupni hodnot¢ v celkovém
proximdlnim femuru ve 3.roce

1,26 % (0.8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)

-0,69 %
(' 1 705 'Oa4)

3,36 %
(3,0,3,7)

Terapeuticky efekt kyseliny ibandronové byl dale posuzovan v analyze subpopulace pacientek se
vstupni hodnotou BMD T-skore v bederni patefi pod —2,5. SniZeni rizika zlomeniny obratle bylo velmi
obdobné jako u celé sledované populace.

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
(N=587)

Kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné
(N=575)

Snizeni relativniho rizika
nové morfometrické vertebralni
fraktury

59 % (34,5, 74,3)

Incidence novych morfometrickych
vertebralnich fraktur

12,54 % (9,53, 15,55)

5,36 % (3,31, 7,41)

SniZeni relativniho rizika klinickych
vertebralnich fraktur

50 % (9,49, 71,91)

Incidence klinickych vertebralnich
fraktur

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

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

BMD - priimérna zména oproti
vstupni hodnoté v bederni pateti ve
3. roce

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

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

BMD - priimérna zmeéna oproti
vstupni hodnot¢ v celkovém
proximalnim femuru ve 3. roce

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

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

V celkové populaci pacientt zafazenych do studie MF4411 nebylo zaznamenano snizeni poctu
nevertebralnich zlomenin, av§ak pfi dennim podavani ibandronatu byla prokazana u¢innost u vysoce
rizikové subpopulace (s hodnotami BMD T-skore < -3.0 v kr¢ku proximalniho femuru), kde bylo
zaznamenano snizeni rizika nevertebralnich zlomenin o 69 %.

Denni podavani davky 2,5 mg vedlo v postupnému zvySovani BMD jak v oblasti obratl, tak na

ostatnich mistech skeletu.

10




Za tfi roky 1écby bylo zvySeni BMD bederni patefe ve srovnani s placebem 5,3 % a 6,5 % oproti
vstupni hodnot¢ . V oblasti proximalniho femuru byla zaznamenana 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 mocovy CTX a sérovy osteokalcin) vykazaly
o¢ekavanou supresi na premenopauzalni Giroven a maximalni suprese bylo dosazeno béhem obdobi 3 -
6 mesict.

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

Po vysazeni 1é¢by dochazi k navratu k patologicky zvysSené osteoresorpci spojené s postmenopauzalni
osteopordzou.

Histologicka analyza kostnich biopsii odebranych po dvou a tech letech 1éCby zen po menopauze
prokazala normalni kvalitu kosti a neprokazala zadné znamky poruSené mineralizace.

Pediatricka populace
Podavani ptipravku Bonviva nebylo studovano v pediatrické populaci, proto nejsou k dispozici zadné
udaje o ucinnosti nebo bezpecnosti pro tuto skupinu pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rizné studie u zvitat i lidi prokazaly, ze primarni farmakologické ucinky 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, ptic¢emz pii
davkach nad 50 mg byl vzestup vyssi, nez by odpovidalo zvyseni davky. Maximalni pozorované
plazmatické koncentrace byly dosazeny béhem 0,5 az 2 hodin (primérné za 1 hodinu) ve stavu
nalacno a absolutni biologick4 dostupnost byla okolo 0,6 %. Stupeil absorpce je porusen, je-li
pripravek podan s jidlem nebo napojem (jinym nez ¢ista voda). Biologicka dostupnost je pii podani
kyseliny ibandronové se standardni snidani sniZena zhruba o 90 % ve srovnani s biologickou
dostupnosti pozorovanou u laénych osob. Zadny vyznamny pokles biologické dostupnosti neni
pozorovan, je-li kyselina ibandronova podana 60 minut pfed prvnim dennim jidlem. V pfipad¢ poziti
jidla nebo népoje diive nez za 60 minut po podani kyseliny ibandronové jsou snizeny jak biologicka
dostupnost tak piirastky BMD.

Distribuce

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze v kosti nebo je vyloucena do
moci. Konecny distribu¢ni objem u cloveéka je alesponl 90 1 a velikost davky, kterd se dostane do kosti
je odhadovana na 40-50 % cirkulujici davky. Vazba na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka je piiblizné
85 % - 87 % (zjisténo in vitro pti terapeutickych koncentracich) a tudiz potencial pro interakce

s jinymi [éCivymi piipravky zplsobené vytésnénim z vazby je nizky.

Biotransformace
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokazana u zvirat ani lidi.

Eliminace

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

v nezménéném stavu ledvinami. Nevstfebana frakce kyseliny ibandronové je vylouc¢ena

v nezménéném stavu stolici.

Rozmezi pozorovanych polocast je Siroké a terminalni polocas se obecné pohybuje v rozmezi 10-
72 hodin. Vypoctené hodnoty jsou z velké casti zavislé na trvani studie, pouzité¢ davce a citlivosti
stanoveni, proto je skute¢ny terminalni polocas stejné jako u jinych bisfosfonat 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.

11



Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka, s primérnymi 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 ptipravku kosti.

Farmakokinetika ve zvlasStnich klinickych situacich

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muzii i zen obdobné.

Rasa

Neexistuji zadné dikazy pro klinicky vyznamné rozdily v chovani kyseliny ibandronové u piislusniki
jednotlivych etnickych skupin bélosského a asijského ptivodu. U pacientii afro-amerického pivodu
jsou k dispozici pouze omezena data.

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin

Renalni clearance kyseliny ibandronové u pacientil s rtiznym stupném renalni insuficience je pfimo
umérna clearanci kreatininu.

U pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou renalni insuficienci (CLcr vyss$i nebo rovna 30 ml/min) neni
nutna zadna tprava davky. Tato skutecnost byla prokazana ve studii BM 16549, ktera zahrnovala
vetSinu pacientli s mirnou nebo stiedné té€zkou poruchou funkce ledvin.

Pacienti s tézkou rendlni insuficienci (CLcr nizs§i nez 30 ml/min), kteti denné dostavali 10 mg kyseliny
ibandronové v peroralni forme po dobu 21 dnti, méli 2-3krat 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 se u osob s té€zkou renalni insuficienci snizila celkova, rendlni a nerenalni
clearance o 67 %, 77 %, resp. 50 %, nebyl vSak pozorovan pokles snasenlivosti spojeny se zvysSenou
expozici. Pro nedostate¢né klinické zkusenosti neni pfipravek Bonviva doporu¢ovan u pacienti

s tézkou rendlni insuficienci (viz bod 4.2 a bod 4.4). Farmakokinetika kyseliny ibandronové nebyla
posuzovana u pacientli v kone¢né fazi onemocnéni ledvin 1é¢enych jinymi zplisoby nez hemodialyzou.
Farmakokinetika kyseliny ibandronové u téchto pacientti neni znama, proto by kyselina ibandronova
nem¢ela byt za téchto okolnosti podavana.

Pacienti se zhorsenou funkci jater

Neexistuji zadné tdaje o farmakokinetice kyseliny ibandronové pii podavani u pacient s jaterni
insuficienci. Jatra nemaji vyznamnou ulohu v clearanci kyseliny ibandronové, ktera neni
metabolizovana, ale je vylucovana ledvinami a absorbovana v kostech. U pacienti s jaterni
insuficienci neni tedy uprava davky nutna.

Starsi populace

V multivariacni analyze nebyl prokazan vek jako nezavisly faktor zadného ze sledovanych
farmakokinetickych parametrt. Jedinym faktorem, ktery je nutné vzit v tivahu, je pokles funkce ledvin
s vékem (viz bod Pacienti se zhorSenou funkci ledvin).

Pediatricka populace

Neexistuji zadné udaje o uzivani ptipravku Bonviva v téchto vékovych skupinach.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxické Gc¢inky, napf. znamky poskozeni ledvin, byly pozorovany u psti pouze po expozicich
dostatecné prevysSujicich maximalni expozici u ¢loveka, coz svédei pro maly vyznam pfi klinickém
pouZziti.

Mutagenita/Kancerogenita:

Nebyly pozorovany zadné zndmky kancerogenniho potencialu. Studie na genotoxicitu neodhalily
zadny ditkaz genetické aktivity kyseliny ibandronové.
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Reprodukcni toxicita:

Nebyl nalezen Zadny diikaz piimé fetalni toxicity nebo teratogenniho uc¢inku kyseliny ibandronové u
peroralné 1écenych potkant a kralikti a nebyly prokazany zadné nezadouci ucinky na rozvoj F1
generace u potkanti v expozici extrapolované na alespon tficetipétindsobek expozice u ¢loveéka.
Nezadouci ucinky kyseliny ibandronové ve studiich reprodukéni toxicity se u potkanti nelisily od
nezadoucich U€inkl pozorovanych u bisfosfonatl jako celé skupiny. Zahrnuji snizeny pocet
implantacnich mist, interferenci s ptirozenym zptisobem porodu (dystocie) a zvyseni vyskytu
visceralnich variaci (tzv. "renal pelvis ureter syndrom").

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Povidon

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon

Kyselina stearova

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potah tablety

Hypromeléza

Oxid titanicity (E 171)

Mastek

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a velikost 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 vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.
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1. NAZEV PRiPRAVKU

Bonviva 3 mg injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje 3 mg acidum ibandronicum (jako 3,375 mg natrii
ibandronas monohydricus) ve 3 ml roztoku.

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

Pomocné latky: Sodik (méné nez 1 mmol na davku).

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 prokazano sniZeni rizika zlomenin obratlii, G¢innost na zlomeniny kréku proximalniho femuru
nebyla stanovena.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
Doporucena davka kyseliny ibandronové je 3 mg podavana formou intravenodzni injekce béhem 15 -
30 vteftin, jedenkrat za tii 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 nejdfive. Poté je tieba
naplanovat dalsi aplikaci injekci v intervalu 3 mésicii od data posledni injekce.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin

U pacientl s mirnou az sttedné tézkou poruchou funkce ledvin, kdy hodnota kreatininu v séru je rovna
nebo mensi nez 200 umol/1 (2,3 mg/dl) nebo u nichz je clearance kreatininu (zji$téna nebo
predpokladand) rovna 30 ml/min nebo vyssi, neni uprava davky nutna.

Injekéni podavani pripravku Bonviva u pacientii s hodnotou kreatininu v séru nad 200 C'mol/l
(2,3 mg/dl) nebo s clearanci kreatininu (zjisténou nebo piedpokladanou) pod 30 ml/min se pro
omezené udaje z klinickych studii u téchto nedoporucuje (viz bod 4.4 a bod 5.2).

Pacienti se zhorsenou funkci jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Starsi populace
Zadna uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

15



Pediatricka populace
U déti nema ptislusné uziti, proto nebyl pfipravek Bonviva u pediatrické populace studovan.

Zptsob podani
K intraven6znimu podéani.

Je nutné piisné dodrzovat intraven6zni zptisob podani (viz bod 4.4).
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na ibandronovou kyselinu nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku
- Hypokalcémie

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Chybné podani
Musi byt zabezpeceno, aby nedoslo k aplikaci injekce ptipravku Bonviva intraarterialné nebo
paravenozné, coz by mohlo vést k poskozeni tkang¢.

Hypokalcémie
Pripravek Bonviva, stejn¢ jako jiné bisfosfonaty podavané intraven6zné, miize zapficinit prechodné
snizeni hladiny vapniku v séru.

Pted zahajenim injek¢ni 1éCby piipravkem Bonviva musi byt upravena pfitomna hypokalcémie. Stejné
uc¢inn¢ by mély byt pfed zahdjenim injekcni terapie ptipravkem Bonviva IéCeny i jiné poruchy
kostniho a mineralniho metabolismu.

Vsichni pacienti musi dostavat priméfené mnozstvi doplitki obsahujicich vapnik a vitamin D.

Rendlni poskozeni

Pacienti trpici souc¢asné jinymi chorobami nebo pacienti uzivajici 1é¢ivé pripravky, které mohou mit
nezadouci Gcinky na ledviny, by méli byt béhem 1é¢by pravidelné kontrolovani v souladu se zasadami
spravné lékarské praxe.

Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni ptipravek Bonviva v injek¢éni formé doporu¢ovan u
pacientll s hodnotami kreatininu v séru vyssimi nez 200 pmol/I (2,3 mg/dl) nebo s hodnotami
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz bod 4.2 a bod 5.2).

Osteonekroza celisti

U pacientd s onkologickym onemocnénim, v jejichz 1é¢ebném rezimu byly zahrnuty zejména
intravenozn¢ podavané bisfosfonaty, byl hlasen vyskyt osteonekrozy cCelisti, zpravidla spojovany s
extrakci zubu a/nebo lokalni infekei (vCetné osteomyelitidy). Mnozi z té€chto pacientt byli také 1éCeni
chemoterapii a kortikosteroidy. Osteonekrdza cCelisti byla také hlaSena u pacient s osteopordzou,
kterym byly bisfosfonaty podavany peroralng.

Pted zahajenim 1écby bisfosfonaty by méla byt u pacientl se soub&éznymi rizikovymi faktory (napf.
onkologické onemocnéni, chemoterapie, radioterapie, podavani kortikosteroidt, $patna ustni hygiena)
zvazena nutnost zubni prohlidky vcetné odpovidajicich preventivnich zasaht.

Pokud je to u té€chto pacientli mozné, nemély by byt v prubéhu 1éCby provadeény jakékoliv invazivni
stomatologické zasahy. Stav pacientt, u nichz dojde v pribéhu 1é¢by bisfosfonaty k rozvoji
osteonekrozy Celisti, by se z diivodu stomatologické operace mohl zhorsit. Nejsou k dispozici zadné
udaje, které by nasvédCovaly tomu, ze pferuSeni 1écby bisfosfonaty snizuje riziko vyskytu
osteonekrozy Celisti. Klinické posouzeni stavu kazdého pacienta oSetfujicim Iékafem na zakladé
individualniho hodnoceni poméru piinosu lécby viici riziku, by mélo byt voditkem ke stanoveni
lécebného planu.
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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 potkanti.
Navic vazba na plazmatické proteiny ¢ini priblizn€ 85 % - 87 % (prokazano in vitro pti terapeutickych
koncentracich kyseliny ibandronové) a tudiz potencial pro interakce s dal$imi 1é¢ivymi pfipravky
zpisobené vytésnénim z vazby je nizky. Kyselina ibandronova se vylucuje pouze ledvinami a
nepodléhd zadné biotransformaci. Sekretoricka cesta pravdépodobné nezahrnuje znamé acidické nebo
bazické transportni systémy zapojené do vylucovani jinych aktivnich latek.

Farmakokinetické interak¢ni studie u postmenopauzalnich zen prokazaly, ze neexistuje zadny
potencial interakci s tamoxifenem nebo hormonalni substitu¢ni 1écbou (estrogen).

Pti soucasném podavani melfalanu/prednisolonu u pacientti s mnohoc¢etnym myelomem nebyly
pozorovany zadné interakce.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Neexistuji dostatecné udaje o uzivani kyseliny ibandronové u t€hotnych Zen. Studie na potkanech
prokazaly urCitou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Ptipravek Bonviva by nemél byt podavan béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie na potkanech v laktaci
prokézaly po intravendznim podani pfitomnost nizkych hladin kyseliny ibandronové v mléce.
Ptipravek Bonviva by nemél byt podavan béhem kojeni.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.
4.8 Nezadouci ucinky

Bezpecnost peroralni 1é¢by kyselinou ibandronovou 2,5 mg pfi podavani jednou denn¢ byla
posuzovana u 1251 pacientt 1é¢enych ve 4 placebem kontrolovanych klinickych studiich, s pfevaznou
vétSinou pacientli pochazejicich z klicové tfileté studie zlomenin (MF4411). Celkovy bezpecnostni
profil kyseliny ibandronové 2,5 mg jednou denné byl ve vSech téchto studiich obdobny jako u placeba.

V klicové dvouleté studii provadéné u postmenopauzalnich zen s osteopor6zou (BM16550) byla
celkova bezpecnost pii intravendznim podavani ptipravku Bonviva v ddvce 3 mg jednou za 3 mésice
obdobna jako pfi peroralnim podavani kyseliny ibandronové 2,5 mg jednou denné. Celkovy podil
pacientek, u nichz se projevily nezadouci u€inky, byl 26 % resp. 28,6 % u ptipravku Bonviva 3 mg
injekce podavaného kazdé 3 mésice po dobu jednoho respektive dvou rokii. Vétsina nezadoucich
ucinkd byla mirného az stfedniho stupné intenzity. Nezadouci uéinky ve vétsiné pfipadi nemély za
nasledek ukonceni 1écby.

Nejcastéji zaznamenanym nezadoucim ucinkem byly chiipkovité pfiznaky.

Nezadouci ucinky, které vySetiujici 1ékati povazovali za kauzalni ve vztahu k piipravku Bonviva, jsou
shrnuty nize podle tfidy organovych systémda.

Frekvence vyskytu jsou definovany jako ¢asté (>1/100 az <1/10), méné Casté (>1/1000 az <1/100) a
vzacné (=1/10000 az <1/1000). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci ucinky fazeny podle klesajici
zavaznosti.
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Tabulka 1:

Nezadouci ucinky, které se objevily u postmenopauzalnich zen 1é¢enych ptipravkem

Bonviva 150 mg jednou meési¢né nebo kyselinou ibandronovou 2,5 mg denné ve fazi I11
studii BM 16549 a MF4411 a po uvedeni ptipravku na trh.

Trida organovych Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systému
Poruchy imunitniho Reakce
systému precitlivélosti
Poruchy nervového | Bolest hlavy
systému
Poruchy oka Zanét oka*t
Cévni poruchy Flebitida/thrombofle-
bitida
Gastrointestinalni Gastritida, dyspepsie,
poruchy prijem, bolest biicha
nausea, zacpa
Poruchy kiize a Vyrazka Angioedém, otok
podkozni tkané obliceje/edém,
koptivka
Poruchy svalové a Artralgie, myalgie, Bolest kosti Osteonekroza
kosterni soustavy a muskuloskeletalni Celisti*y
pojivové tkané bolest, bolest zad
Celkové poruchy a Onemocnéni Reakce v miste
reakce v miste podobné chiipce*, aplikace, astenie
aplikace unava

*Viz dal$i informace nize
t1dentifikovany po uvedeni piipravku na trh

Onemocnéni podobné chiipce

Pfi podavani ptipravku Bonviva ve formé intravendznich injekei v davce 3 mg jednou za 3 mésice
byly hlaseny ptfechodné trvajici ptiznaky chiipkového typu, typicky ve spojitosti s podanim prvni
davky.

Ptfiznaky a reakce vcetné ptiznaki chiipkového typu béhem akutni faze zahrnovaly bolest svalii, bolest
kloubii, horecku, ttesavku, inavu, nevolnost, ztratu chuti k jidlu a bolest kosti. Celkové se jednalo o
kratkodobé priznaky mirné az stiedni intenzity, které odeznély béhem pokracujici 1€cby bez dalsich
opatteni.

Osteonekroza celisti

Osteonekroza Celisti byla hlasena u pacientt lécenych bisfosfonaty. VétSina téchto hlaseni se
vztahovala k pacientim s onkologickym onemocnénim, ale podobné ptipady byly také hlaseny u
pacienti 1é¢enych z diivodu osteopordzy. Osteonekrodza Celisti je zpravidla spojovana s extrakei zubu
a/nebo lokalni infekci (véetné osteomyelitidy). Diagnoza onkologického onemocnéni, chemoterapie,
radioterapie, 1écba kortikosteroidy a Spatna tstni hygiena jsou také povazovany za rizikové faktory
(viz bod 4.4).

Zanét oka

Pfi podavani kyseliny ibandronové byly hlaseny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V nékterych pfipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonceno.

4.9 Predavkovani
Neexistuji zadné specifické informace o 1écbé v pripadé predavkovani ptipravkem Bonviva.

Na zaklad¢é znamych vlastnosti této terapeutické skupiny miize intravendzni predavkovani vyvolat
hypokalcémii, hypofosfatémii a hypomagneziémii. Klinicky vyznamny pokles hladin vapniku, fosforu
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a hot¢iku v séru by mél byt upraven podanim glukonatu vapenatého, fosfore¢nanu draselného nebo
sodného resp. siranu hote¢natého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovliviujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty, ATC kod:
MO5BA06

Mechanismus ucinku

Kyselina ibandronova je vysoce u¢inny bisfosfonat, ktery patfi do skupiny aminobisfosfonatt, pisobi
selektivné na kostni tkan a specificky inhibuje aktivitu osteoklasti bez ptimého ovlivnéni kostni
novotvorby. Neinterferuje s aktivaci osteoklastd. Podavani kyseliny ibandronové u zen po menopauze
vede k postupnému piibyvani kostni hmoty a snizeni vyskytu zlomenin v disledku potlaceni
zvySeného kostniho obratu az na premenopauzalni tiroven.

Farmakodynamicke ucinky

Farmakodynamickym ucinkem kyseliny ibandronové je inhibice kostni resorpce. V pokusech
provedenych in vivo zabrafniuje podavani kyseliny ibandronové destrukci kosti experimentalné
navozené pii poruse funkce gonad, podani retinoidt, pfitomnosti nadorti nebo extrakti z nadord.
Endogenni kostni resorpce je inhibovana rovnéz u mladych (rychle rostoucich) potkant, coz vede ke
zvySeni normalni kostni hmoty ve srovnani s nelécenymi zvitaty.

Zviteci modely potvrzuji, Ze kyselina ibandronova je vysoce u€inny inhibitor aktivity osteoklast. U
rostoucich potkant nebyly prokazany zadné znamky porusené mineralizace, a to dokonce ani
v davkach 5000krat vyssich nez je ddvka nezbytna pro 1éCbu osteoporozy.

Jak denni, tak intermitentni dlouhodobé podavani (s prodlouzenymi intervaly bez aplikace davky)
vedlo u potkanti, psii 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 zaméfena na ucinnost kyseliny ibandronové proti vzniku zlomenin, byla potvrzena
ucinnost kyseliny ibandronové pfi kazdodennim i intermitentnim podavani s intervalem bez aplikace
davky v rozmezi 9 - 10 tydnd.

Pfti studiu na zivocisnych modelech navodilo podévani kyseliny ibandronové biochemické zmény
vypovidajici o davkove zavislé inhibici kostni resorpce, véetné suprese mocovych biochemickych
markerti degradace kostniho kolagenu (jako jsou deoxypyridinolin a pti¢né vazané N- telopeptidy
kolagenu typu I (NTX)).

U postmenopauzalnich zen doslo pfi kazdodennim i pfi intermitentnim podavani (s intervalem bez
podavani davky trvajicim 9 - 10 tydnd ve ctvrtleti) kyseliny ibandronové peroralné i intravendzné k
biochemickym zménam znacicim inhibici kostni resorpce v zavislosti na davce ptipravku.

Po intravendzni injekei ptipravku Bonviva doslo k poklesu hladiny alfa fetézce C-telopeptidu
kolagenu typu [ v séru (CTX) beéhem 3 - 7 dnii od zahajeni l1écby a ke snizeni hladin osteokalcinu
béhem 3 mésict.

Po zastaveni 1écby dochazi k opétovnému obnoveni patologickych hodnot zvysené kostni pfemeény,
které se vyskytovaly pied lécbou 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 intraven6zni davky az do 1 mg
vzdy jednou za 3 mésice, prokazala po dvou a tfech letech 1é¢by normalni kvalitu kosti a zadné
znamKy poruchy mineralizace kosti. Po dvou letech 1é¢by ptipravkem Bonviva pii injekénim podavani
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davky 3 mg bylo rovnéz pozorovano oc¢ekavané snizeni kostniho obratu ("bone turnover"), normalni
kvalita kosti a nepfitomnost poruch mineralizace.

Klinicka ucinnost

Uziti nezavislych rizikovych faktor(, jako naptiklad nizky BMD, v¢k, ptitomnost jiz prodélanych
zlomenin, zlomeniny v rodinné anamnéze, rychly ubytek kostni hmoty a nizky body mass index, by
mélo byt zvazeno z diivodu identifikace Zen, u kterych je zvysené riziko vyskytu osteoporotickych
zlomenin.

Bonviva 3 mg injekéné jedenkrat za 3 mésice

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

Ve dvouleté, randomizované, dvojité zaslepené multicentrické, non-inferioritni klinické studii
(BM16550) provadeéné u postmenopauzalnich zen (1386 zen ve veku 55 - 80 let) s osteoporozou
(vstupni hodnota BMD T-skoére v bederni patefi pod -2,5 SD) bylo prokazano, ze podavani ptipravku
Bonviva v davce 3 mg jedenkrat za 3 mésice je pfinejmensim stejn€ ucinné, jako podavani davky

2,5 mg kyseliny ibandronové jednou denné. Tato skutecnost byla potvrzena jak primarni analyzou po
prvnim roce 1é¢by, tak i konfirmaéni analyzou po dvou letech 1é¢by (tabulka 2).

Primérni analyzou tidajt ziskanych ve studii BM16550 po prvnim roce a konfirma¢ni analyzou po 2
letech 1é¢by nebyla prokazana nizsi uc¢innost davkovaciho rezimu 3 mg intravendzné jedenkrat za 3
mesice v porovnani s davkovacim rezimem 2,5 mg peroralné jedenkrat denné, z hlediska primérného
zvySeni BMD v bederni patefi, v celkovém proximalnim femuru ("total hip"), v kr¢ku femuru a
trochanteru (tabulka 2).

Tabulka 2:  Primeérna relativni zména BMD od vychozich hodnot v bederni patefi, celkovém
proximalnim femuru, v kr¢ku femuru a trochanteru po jednom roce 1é¢by (primarni
analyza) a po dvou letech 1é¢by (populace per-protokol) zjisténa ve studii BM16550

Udaje ze studie BM 16550 Udaje ze studie BM 16550
po prvnim roce 16&by po dvou letech 1écby
Priimérna 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 2,5 mg jednou za 3 mésice
denn¢ (N=365) denné (N=334)
(N=377) (N=334)
BMD v bederni pateti L2- 3,8[3,4,4,2] 4,8 4,5, 5,2] 4,8 [4,3,5.4] 6,3 [5,7, 6,8]
L4
BMD v celkovém 1,8 [1,5,2,1] 2,412,0,2,7] 2,2 [1,8,2,6] 3,1[2,6, 3,6]
proximalnim femuru
BMD v kré¢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] 3,513,0,4,0] 4,9 [4,1,5,7]

Bylo dolozeno, ze injekce ptipravku 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 pateti v prospektivné planované analyze po prvnim roce bylo p<0,001 a po dvou
letech p< 0,001.

V piipadé BMD v bederni pateti doslo po jednom roce 1éby u 92,1 % pacientek, které obdrzely 3 mg
injekce jedenkrat za 3 mésice, ke zvySeni BMD nebo tato hodnota zlistala beze zmén (jednalo se tedy
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o pacientky odpovidajici na 1é¢bu), v porovnani s 84,9 % pacientek, kterym byla peroralné podévana
davka 2,5 mg jedenkrat denné¢ (p=0,002). Po dvou letech 1éby byla u 92,8 % pacientek, jimz byly
aplikovany 3 mg injekce jedenkrat za 3 mésice a u 84,7 % pacientek 1é¢enych davkou 2,5 mg
peroralné jednou denné€, hodnota BMD v bederni patefi vyssi nebo se nezménila (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 denn¢ (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 lécenych davkou 2,5 mg
peroralné jednou denné (p=0,004).

Podil pacientek, u nichz doslo ke zvyseni BMD v bederni patefi i v celkovém proximalnim femuru
nebo se tato hodnota nezménila po prvnim roce 1é¢by, byl 76,2 % ve skupiné, jiz byly aplikovany
3 mg injekce jedenkrat za 3 mésice a 67,2 % ve skupiné 1é¢ené davkou 2,5 mg peroralné jednou
denné (p=0,007). Po dvou letech bylo toto kritérium splnéno u 80,1 % pacientek ve skuping 1é¢ené
3 mg injekcemi jedenkrat za 3 mésice a u 68,8 % pacientek ve skupiné lé¢ené davkou 2,5 mg
peroralné jednou denné (p=0,001).

Biochemicke markery kostniho obratu

Klinicky vyznamné snizeni hladin CTX v séru bylo pozorovano ve vSech ¢asovych bodech studie.

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

2,5 mg peroralné jednou denné -62,6 %. Na [é€bu odpovidalo 64,8 % pacientdl, jimz byla intraven6zné
aplikovana davka 3 mg jedenkrat za tfi mésice a 64,9 % pacientil 1écenych peroralné podavanou
davkou 2,5 mg jednou denné (odpovidavost byla definovéana jako sniZzeni o >50 % od vychozich
hodnot). Snizeni CTX v séru pietrvavalo vice nez 2 roky u vice nez poloviny pacientd, ktefi
odpovidali na 1écbu v obou 1é¢ebnych skupinach.

Na zéklad¢ vysledki studie BM16550 lze ocekavat, ze ptipravek Bonviva podavany formou
intravenoznich injekci v davee 3 mg jedenkrat za tii mésice bude v prevenci zlomenin pfinejmensim

stejné ucinny jako podavani kyseliny ibandronové peroralné v davce 2,5 mg jednou denné.

Tablety kyseliny ibandronové 2.5 mg jedenkrat denné

V tvodni tfileté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici vyskyt
zlomenin (MF 4411) bylo prokazano statisticky vyznamné a 1écebné relevantni snizeni incidence
novych radiograficky prokazanych, morfometrickych a klinickych zlomenin obratlii (tabulka 3). V této
studii bylo posuzovano peroralni podavani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denné¢ a 20 mg
periodicky v ramci vyzkumného rezimu. Kyselina ibandronova byla uzivana 60 minut pted prvnim
dennim jidlem nebo napojem (obdobi laénéni po poziti pripravku). Do studie byly zatazeny Zeny ve
veéku od 55 do 80 let, alespon 5 let po menopauze, s BMD v bederni pateti v rozmezi od 2 do 5 SD
pod primér premenopauzalnich zen (T-skore) a to alespoil v jednom obratli [L1 — L4] a s jednou az
¢tyfmi predchozimi zlomeninami obratli. VSechny pacientky dostavaly 500 mg vapniku a 400 m.j.
vitaminu D denng. Uéinnost byla posuzovana u 2928 pacientek. Uzivani kyseliny ibandronové v davce
2,5 mg denné vedlo ke statisticky vyznamnému a 1é¢ebné relevantnimu sniZzeni incidence novych
zlomenin obratlti. Za tfi roky trvani studie byl snizen 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 1é¢by nebyl statisticky vyznamny rozdil zaznamenan (p=0,056). Uginek
na zlomeniny byl béhem trvani celé studie konzistentni. Nebyl zddny naznak svéd¢ici o oslabeni
tohoto u¢inku v Case.

Po tfech letech 1écby byla také signifikantné sniZzena incidence klinickych zlomenin obratlii o 49 %

(p=0,011). Vyrazny tcinek na vertebralni zlomeniny se dale odrazil ve statisticky vyznamném sniZeni
ztraty télesné vysky ve srovnani s placebem (p<0,0001).
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Tabulka 3: Vysledky 3-leté studie MF 4411 sledujici ucinek na zlomeniny (%, 95 % CI)

Placebo
(N=974)

Kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné
(N=977)

Snizeni relativniho rizika vyskytu
novych morfometrickych
vertebralnich fraktur

62 % (40,9, 75,1)

Incidence novych morfometrickych 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2,6,2)
vertebralnich fraktur

Snizeni 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 - priimérna zmeéna oproti
vstupni hodnot¢ v bederni pateti ve
3.roce

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

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

BMD - primérna zména oproti
vstupni hodnoté v celkovém
proximalnim femuru ve 3.roce

-0,69 %
(_ 1 :0, '054)

3,36 %
(3,0,3,7)

Terapeuticky efekt kyseliny ibandronové byl dale posuzovan v analyze subpopulace pacientek se
vstupni hodnotou BMD T-skére v bederni pateti pod —2,5 (tabulka 4). SniZeni rizika zlomeniny
obratle bylo velmi obdobné jako u celé sledované populace.

Tabulka 4:

Vysledky 3-leté studie MF 4411 (%, 95 % CI) sledujici G€¢inek na zlomeniny u
pacientek se vstupni hodnotou BMD T-skoére pod —2,5

Placebo
(N=587)

Kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné
(N=575)

Snizeni relativniho rizika vyskytu
novych morfometrickych
vertebralnich fraktur

59 % (34,5, 74,3)

Incidence novych morfometrickych
vertebralnich fraktur

12,54 % (9,53, 15,55)

5,36 % (3,31, 7,41)

Snizeni relativniho rizika klinickych
vertebralnich fraktur

50 % (9,49, 71,91)

Incidence klinickych vertebralnich
fraktur

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

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

BMD - priimérna zmeéna oproti
vstupni hodnot¢ v bederni pateti ve
3.roce

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

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

BMD - primérna zména oproti
vstupni hodnoté v celkovém
proximalnim femuru ve 3.roce

20,70 % (-1,1, -0,2)

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

V celkové populaci pacientl zatazenych do studie MF4411 nebylo zaznamenano sniZeni poctu
nevertebralnich zlomenin, avSak pti dennim podéavani ibandronatu byla prokazana ti¢innost u vysoce
rizikové subpopulace (s hodnotami BMD T-skore < -3.0 v kr¢ku proximalniho femuru), kde bylo
zaznamenano snizZeni rizika nevertebralnich zlomenin o 69 %.

Denni peroralni podavani tablet kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg vedlo v postupnému zvySovani
BMD jak v oblasti obratli tak na ostatnich mistech skeletu.
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Za tfi roky 1écby bylo zvySeni BMD v bederni patefi ve srovnani s placebem 5,3 % a 6,5 % oproti
vstupni hodnoté€. V oblasti proximalniho femuru byla zaznamenana 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 moc¢ovy CTX a sérovy osteokalcin) vykazaly
ocekavanou supresi na premenopauzalni uroven a maximalni suprese bylo dosaZzeno béhem obdobi 3 -
6 mesicl uzivani 2,5 mg kyseliny ibandronové jednou denné.

Klinicky vyznamny pokles biochemickych markert kostni resorpce o 50 % byl pozorovan jiz jeden
meésic po zahajeni 1écby kyselinou ibandronovou 2,5 mg.

Pediatricka populace
Podavani ptipravku Bonviva nebylo studovano v pediatrické populaci, proto nejsou k dispozici zadné
udaje o ucinnosti nebo bezpecnosti pro tuto skupinu pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rtzné studie u zvitat i lidi prokazaly, ze primarni farmakologické ucinky kyseliny ibandronové na
kost nejsou v piimém vztahu k aktualnim plazmatickym koncentracim.

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

Absorpce
Neni relevantni

Distribuce

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze v kosti nebo je vyloucena do
mo¢i. Koneény distribuc¢ni objem u ¢loveéka je alespon 90 1 a velikost davky, ktera se dostane do kosti
je odhadovana na 40 - 50 % cirkulujici davky. Vazba na plazmatické bilkoviny u ¢loveka je piiblizné
85 % - 87 % (zjisténo in vitro pfi terapeutickych koncentracich kyseliny ibandronové) a tudiz
potencial pro interakce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky zplisobené vytésnénim z vazby je nizky.

Biotransformace
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokazana u zvirat ani lidi.

Eliminace
Kyselina ibandronova je z krevniho ob¢hu odstranéna absorpci do kosti (u postmenopauzalnich Zen
jde zhruba o0 40 - 50 %), zbyvajici mnozstvi je v nezménéné formé vylouceno ledvinami.

Rozmezi pozorovanych polocast je Siroké, ale terminalni polocas se obecné pohybuje v rozmezi 10 -
72 hodin. Vypoctené hodnoty jsou z velké casti zavislé na trvani studie, pouzité davce a citlivosti
stanoveni, proto je skuteny terminalni polocas stejn€ jako u jinych bisfosfonat pravdépodobné
mnohem del3i. Casn& dosazené plazmatické koncentrace se rychle snizuji a dosahuji 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intraven6znim, resp. peroralnim podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka, s prumérnymi 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.

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Pohlavi
Farmakokinetika kyseliny ibandronové je u muzil i Zen obdobna.
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Rasa

Neexistuji zadné dikazy pro klinicky vyznamné rozdily v chovani kyseliny ibandronové u piislusniki
jednotlivych etnickych skupin bélosského a asijského ptivodu. U pacientii afro-amerického pivodu
jsou k dispozici pouze omezena data.

Pacienti se zhorsenou funkci ledvin
Renalni clearance kyseliny ibandronové u pacientil s riznym stupném renalni insuficience je pfimo
umérna clearanci kreatininu (CLcr).

U pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou renalni insuficienci (CLcr vy$si nebo rovna 30 ml/min) neni
nutna zadna uprava davky.

Pacienti s t¢zkou rendlni insuficienci (CLcr nizsi nez 30 ml/min), ktefi 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 celkova clearance kyseliny ibandronové ¢inila 44 ml/min. Po
intravendznim podani davky 0,5 mg kyseliny ibandronové se u osob s tézkou renalni insuficienci
snizila celkova, rendlni a nerenalni clearance o 67 %, 77 %, resp. 50 %, nebyl vSak pozorovan pokles
snasenlivosti spojeny se zvySenou expozici. Pro nedostate¢né klinické zkuSenosti neni pfipravek
Bonviva doporucovan u pacienti s t¢zkou renalni insuficienci (viz bod 4.2 a bod 4.4).
Farmakokinetika kyseliny ibandronové byla posuzovana u nizkého poctu pacientii v konecné fazi
onemocnéni ledvin 1é¢enych hemodialyzou, u pacientt, kteti nepodstupuji dialyzu, neni
farmakokinetika kyseliny ibandronové znama. U pacienttl v kone¢né fazi onemocnéni ledvin jsou k
dispozici pouze omezené udaje, proto by kyselina ibandronova neméla byt v téchto ptipadech
podavéna.

Pacienti se zhorsenou funkci jater

Neexistuji zadné tidaje o farmakokinetice pfi podavani kyseliny ibandronové u pacientt s jaterni
insuficienci. Jatra nemaji vyznamnou ulohu v clearanci kyseliny ibandronové, ktera neni
metabolizovana, ale je vylucovana ledvinami a absorbovana v kostech. U pacienti s jaterni
insuficienci neni tedy Uprava davky nutna.

Starsi populace

V multivariacni analyze nebyl prokazan vek jako nezavisly faktor zadného ze sledovanych
farmakokinetickych parametrt. Jedinym faktorem, ktery je nutné vzit v tivahu, je pokles funkce ledvin
s vékem (viz bod Pacienti se zhorSenou funkci ledvin).

Pediatricka populace

Neexistuji zadné udaje o uzivani ptipravku Bonviva v téchto vékovych skupinach.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Toxické Gc¢inky, napf. znamky poSkozeni ledvin, byly pozorovany u psti pouze po expozicich
dostatecné prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz sved¢i pro maly vyznam pii klinickém
pouZziti.

Mutagenita/Kancerogenita:
Nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenniho potencialu. Studie na genotoxicitu neodhalily
zadny dikaz genetické aktivity kyseliny ibandronové.

Reprodukcni toxicita:

Specifické studie zaméiené na tiimésicni davkovaci rezim nebyly provadény. Ve studiich davkovaciho
rezimu zalozeného na denni i.v. aplikaci nebyl nalezen zadny diikaz ptimé fetalni toxicity nebo
teratogenniho ucinku kyseliny ibandronové u potkant ani kralikd. U potkanii v generaci F1 doslo k
poklesu télesné hmotnosti. Dalsi nezadouci ucinky kyseliny ibandronové ve studiich reprodukéni
toxicity u potkanti se neliSily od nezddoucich u¢inkl pozorovanych u bisfosfonati jako celé skupiny.
Zahrnuji sniZzeny pocet implanta¢nich mist, interferenci s pfirozenym zptsobem porodu (dystocie) a
zvyseni vyskytu visceralnich variaci (tzv. "renal pelvis ureter syndrom™).
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Ledova kyselina octova
Trihydrat octanu sodného
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Injekéni roztok piipravku Bonviva nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi kalcium ani s jinymi
intravenozné podavanymi lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Predplnéné injekéni stiikacky (5 ml) vyrobené z bezbarvého skla typu I, opatiené Sedou pryzovou
zatkou a vickem z butylové pryZze potazené fluororesinem, obsahuji 3 ml injek¢niho roztoku.
Baleni po 1 predpInéné injekéni stiikacee s 1 injekéni jehlou nebo po 4 predplnénych injekénich
stiikackach se 4 injekénimi jehlami.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

V ptipadg, Ze ptipravek je podan za vyuziti 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.

Vsechen nepouzity injekeni roztok, stiikacky i injek¢ni jehly musi byt zlikvidovany v souladu
s mistnimi pozadavky. Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho
odpadu.

Je tieba presné dodrzovat nasledujici body tykajici se pouziti a likvidace stiikacek a jinych ostrych
predmétu:
o Jehly a stiikacky se nikdy nesmi pouzit znovu.
o Odlozte vSechny pouzité jehly a stiikacky do nddoby na ostré predméty (nepropichnutelné
nadoby, kterou mate k dispozici).
o Uchovavejte tuto nadobu mimo dosah déti.
o Pouzité nadoby na ostré pfedméty se nesmi vyhazovat do domaciho odpadu.
o Naplnénou nadobu zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky nebo dle instrukci
zdravotnického personalu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britanie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/03/265/005

EU/1/03/265/006

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
23.02.2004/23. 2. 2009

10. DATUM REVIZE TEXTU

14. 4. 2011

Podrobné informace o tomto ptiprvku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Potahované tablety:

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

Injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce:
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZEN]i VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis.

o PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Neuplatiiuje se.
e DALSI PODMINKY

Pokud CHMP neur¢i jinak, bude drzitel rozhodnuti o registraci pokracovat v predkladani periodicky
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR) v ro¢nich intervalech.

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance, tak jak
je uveden v modulu 1.8.1. schvalené registrace, ptedtim, nez bude pfipravek uveden na trh a dale po
celou dobu, kdy bude piipravek na trhu.

Plan fizeni rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci se zavazuje, Ze uskutecni studie a dalsi ¢innosti v oblasti
farmakovigilance podrobn¢ uvedené v planu farmakovigilance, tak jak byly schvaleny ve verzi
2.0 planu fizeni rizik (RMP), uvedeného v modulu 1.8.2. schvalené registrace, a v pfistich
aktualizacich planu fizeni rizik schvalenych Vyborem pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP).

V souladu s pokynem Vyboru pro humani 1é¢ivé ptipravky k systémim fizeni rizik pro humanni

1é¢ivé ptipravky ma byt aktualizovany plan fizeni rizik pfedlozen soucasné s pfisti periodicky
aktualizovanou zpravou o bezpecnosti (PSUR).
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Déle ma byt aktualizovany plan fizeni rizik ptedlozen:

° Jestlize byly obdrzeny nové informace, ktera mohou mit dopad na soucasné specifikace
bezpecnosti, farmakovigilan¢ni plan nebo ¢innosti k minimalizaci rizik
° Do 60 dni po dosazeni dilezitého milniku (tykajiciho se farmakovigilance nebo

minimalizace rizika)
° Na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky
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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 pfibalové informaci.

| 4.

LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Potahované tablety
1 potahovana tableta
3 potahované tablety

| 5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si piectéte pfibalovou informaci
Jedna tableta mési¢n¢
Peroralni podani

Mesic 1
Meésic 2

~

/| 3 potahované tablety
3 potahované tablety

~

Meésic3 _/ /3 potahované tablety
Poznamenejte si datum, kdy jste uzil(a) tabletu

6.

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

| 7.

DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.

POUZITELNOST

Pouzitelné do:
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

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

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis

| 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. CISLO SARZE

Lot

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

Krabicka

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Bonviva 3 mg injek¢ni roztok
Acidum ibandronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna predplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje 3 mg acidum ibandronicum (jako 3,375 mg natrii
ibandronas monohydricus) ve 3 ml roztoku.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

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

4.  LEKOVA FORMA A OBSAH

Injekéni roztok
1 pfedplnéna injekeni stfikacka + 1 injekeni jehla
4 predplnéné injekeni stitkacky + 4 injekeni jehly

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte ptibalovou informaci
Pouze k intravendznimu podani

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

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiPRAVKU, 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 CIiSLO/CISLA

EU/1/03/265/005 {1 predplnéna injekéni strikacka
EU/1/03/265/006 4 predplnéné injekéni stiikacky

13. CISLO SARZE

¢.S.:

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Neuplatnuje se — odivodnéni prijato.]
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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 injek¢ni roztok
Acidum ibandronicum
Pouze pro i.v. podani

2. ZzPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

Lot

| 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

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat.

- Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékare nebo 1¢karnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich uéinkt vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete: Strana
Plan uZzivani pripravku Bonviva

se snimatelnymi nalepkami pro Vas osobni kalendar

Co je pripravek Bonviva a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Bonviva uzivat

Jak se ptipravek Bonviva uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Bonviva uchovavat

Dalsi informace

A e

1. CO JE PRIPRAVEK BONVIVA A K CEMU SE POUZIiVA

Pripravek Bonviva patii do skupiny 1é¢ivych ptipravki zvanych bisfosfonaty. Obsahuje kyselinu
ibandronovou. Neobsahuje hormony.

Pripravek Bonviva miize zvratit kostni ztraty zastavenim dalSich ztrat kosti a zvySenim kostni masy u
vétSiny Zen, které jej uzivaji, a to i pfes to, Ze Zeny nemusi vidét nebo pocitovat rozdil. Pripravek
Bonviva miize pomoci snizit riziko zlomenin kosti (fraktur). Toto sniZzeni zlomenin bylo prokazano u
patete (obratlll), ale ne u kycelni kosti.

Piipravek Bonviva Vam byl piedepsan k 1é¢bé postmenopauzalni osteoporozy, nebot’ je u Vas
zvySené riziko vyskytu zlomenin. Osteopordza znamena fidnuti a slabnuti kosti, bézné se vyskytuje u
zen po menopauze. V obdobi menopauzy prestavaji vajecniky tvofit Zensky pohlavni hormon,
estrogen, ktery pomaha udrzovat kosti v dobrém stavu.

Cim diive Zzena dosahne menopauzy, tim vy3si je u ni riziko zlomenin z diivodu osteopordzy. Dalsimi
faktory, které mohou zvySovat riziko zlomenin, jsou:

- nedostatecny pfivod vapniku a vitaminu D v potrave

- koufeni nebo nadmérné piti alkoholu

- nedostatek pohybu nebo jiné fyzické aktivity zatézujici skelet

- vyskyt osteoporozy v roding

Mnoho osob s osteopordzou netrpi Zadnymi pfiznaky. Pokud nemate Zadné ptiznaky, nemusite o svém
onemocnéni viibec védet. Pti osteoporoze je vsak u Vas vyssi pravdépodobnost vzniku zlomeniny,
kdyZz upadnete nebo si jinak ublizite. Zlomenina prodélana po 50. roce vé€ku miize byt znamkou
osteopordzy. Osteopordza mize rovnéz zptisobovat bolest zad, snizeni té€lesné vysky a ohnuta zada.

Ptipravek Bonviva zabrafnuje ubytku kostni hmoty pfi osteoporoze a pomaha kostni hmotu obnovovat.
Bonviva tedy snizuje riziko vzniku zlomeniny.
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Zdravy zivotni styl Vam rovnéz pomtize, aby pro Vas byla 1é¢ba co mozna nejptinosnéjsi. Znamena
to piijem vyvazené potravy bohaté na vapnik a vitamin D; pravidelnou chtizi nebo jiné cviceni
zatézujici skelet, nekoufit, nepit nadmérné mnozstvi alkoholu.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK BONVIVA
UZIVAT

Neuzivejte pripravek Bonviva

- jestlize jste precitlivély(a) (alergicky(4)) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi
slozku ptipravku Bonviva

- jestlize mate uréité problémy s jicnem (trubice spojujici usta s zaludkem), jako je jeho zzeni
nebo potize s polykanim.

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

- jestliZe mate nebo jste mél(a) sniZenou hladinu vapniku v krvi. Tuto skute¢nost, prosim,
konzultujte se svym Iékatem.

Déti a dospivajici
Nedavejte pripravek Bonviva détem nebo dospivajicim.

Zvlastni opatrnosti pii pouZziti pripravku Bonviva je zapoti‘ebi

Nekteré osoby musi byt pii uzivani ptipravku Bonviva obzvlast opatrné. Porad’te se se svym lékafem:

- Jestlize Vam byla prokazana porucha mineralniho metabolismu (jako je nedostatek vitaminu D).

- Jestlize trpite zhorSenou funkci ledvin.

- Jestlize mate jakékoli potize s polykanim nebo travenim.

- Podstupujete-li stomatologickou 1é¢bu nebo je u Vas planovan stomatologicky zakrok, oznamte
svému stomatologovi, Ze jste 1éCen(a) pfipravkem Bonviva.

Mohou se objevit ptiznaky jako podrazdéni, zanét nebo viedy na jicnu (trubice spojujici Gista

s zaludkem), Casto s pfiznaky jako jsou zavazna bolest na hrudi, vyrazna bolest pii polykani jidla
a/nebo tekutin, t€Zka nauzea (nevolnost) nebo zvraceni, a to zvlasté pokud v pritb¢hu jedné hodiny od
uziti ptipravku Bonviva nevypijete plnou sklenici vody a/nebo pokud si lehnete. Pokud se u Vas tyto
ptiznaky objevi, prestaite piipravek Bonviva uzivat a okamzité kontaktujte svého lékare.

Vzijemné pusobeni s dal§imi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dostupné bez lékaiského predpisu, coz jsou zejména:

- Dopliikové potravinové pripravky obsahujici vapnik, hoi¢ik, Zelezo nebo hlinik, protoze
pravdépodobné mohou ovlivnit ucinky ptipravku Bonviva.

- Acylpyrin nebo jiné nesteroidni protizanétlivé pripravky (NSAIDs) mohou drazdit
zaludecni a stievni sliznici. Podobny u¢inek mohou mit bisfosfonaty (jako Bonviva). Bud'te
pripravky typu NSAIDs. (NSAIDs zahrnuji ibuprofen, diklofenak sodny, naproxen a kyselinu
acetylosalicylovou).

Po uziti Vasi mésicni tablety pripravku Bonviva pockejte 1 hodinu neZ si vezmete jakékoli dalsi
l1éky, vcetné tablet zlepSujicich traveni, piipravki s vapnikem nebo vitaminti.

Uzivani pripravku Bonviva s jidlem a pitim

NeuZivejte pripravek Bonviva s jidlem. Pokud si vezmete ptipravek Bonviva spolu s jidlem, je méné
ucinny.

MiiZete pit pouze Cistou vodu, ale ne jiné napoje (viz bod 3. JAK SE PRIPRAVEK BONVIVA
UZIVA)
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Téhotenstvi a kojeni

Neuzivejte pripravek Bonviva, jestliZe jste téhotna nebo kojite. Pokud kojite, budete zfejme muset s
kojenim pfestat, abyste mohla zacit uzivat ptipravek Bonviva.

Porad’te se se svym Iékaiem nebo Iékarnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Muizete tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje. Je velmi malo pravdépodobné, ze by Bonviva
ovlivnila Vasi schopnost fidit dopravni prostifedky a obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych slozkach pripravku Bonviva

Pripravek Bonviva obsahuje slozku nazyvanou lakt6za. Pokud od I¢kaie vite, ze se u Vas projevuje
nesnasenlivost nékterych cukrt, kontaktujte pted zapocetim uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku Vaseho
1ékate.

3. JAK SE PRIPRAVEK BONVIVA UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Bonviva piesné podle pokyni svého I¢kare. Pokud si nejste jisty(a), poradte
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Obvykla davka pripravku Bonviva je jedna tableta mési¢né.

Uzivani Vasi mésicni tablety

Je dilezité peclivé dodrzovat nasledujici instrukce. Jejich smyslem je umoznit ptipravku Bonviva
dostat se co nejrychleji do zaludku a tim snizit pravdépodobnost podrazdéni jicnu.

- Jednu 150 mg tabletu pripravku Bonviva uZijte jedenkrat za mésic.

- V kazdém mésici si uréete konkrétni den, ktery si snadno zapamatujete; miize to byt stejné
datum v kazdém mésici (napi. vzdy prvni den mésice) nebo stejny den v mésici (napft. prvni
nedéle v mésici) a v tento den uzijte tabletu pfipravku Bonviva. Zvolte den, ktery nejlépe
vyhovuje VaSemu béZznému rezimu.

- Tabletu Bonviva uzijte po predchozim la¢néni, které trvalo alespon 6 hodin, béhem kterych
jste nic nejedl(a) ani nepil(a), s vyjimkou ¢isté vody.

- Uzijte Vasi tabletu Bonviva
- hned jak rano vstanete z postele a

- predtim, neZ cokoli snite nebo vypijete (tedy na prazdny Zaludek)

- Zapijte tabletu plnou sklenici ¢isté vody (alespon 180 ml).
K zapiti neuZivejte mineralni vodu, ovocny dzus nebo jakykoli jiny napoj.

- Tabletu polknéte celou — nezvykejte ji, nekousejte ani nenechéavejte rozpustit v stech.
- Nasledujici hodinu (60 minut) po uziti tablety

- neuléhejte; pokud neziistanete ve vzpiimené poloze (vestoje nebo vsed€), ¢ast ptipravku
muze proniknout zpét do Vaseho jicnu

- nic nejezte
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- nic nepijte (kromé ¢isté vody v pripad¢ potieby)
- neuzivejte Zadné jiné 1éky

- Poté co jste hodinu pockal(a), miizete si dat VaSe prvni denni jidlo a napoj. Po jidle mtizete
klidn€ znovu ulehnout a vzit si jakékoli dalsi 1éky, které potiebujete.

Neuzivejte tabletu pfed spanim nebo predtim, nez rano vstanete.

Pokracovani v uzivani pripravku Bonviva
Je dulezité uzivat Bonvivu kazdy meésic tak dlouho, jak Vam ji Vas 1ékat bude piedepisovat.
Bonviva muze 1é€¢it osteopordzu pouze po dobu, po kterou ji stale uzivate.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Bonviva, nez 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 — pfipravek Bonviva by mohl podrazdit Vas jicen.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Bonviva
Jestlize jste ve zvoleny den rano zapomnél(a) svoji tabletu uzit, neberte si tabletu pozdé¢ji béhem dne.
Najdéte si v kalendari den, kdy si vezmete dalsi davku.

Pokud Vam do dalsi davky zbyva jen 1 aZ 7 dni...
Vyckejte do dalsi davky a tu uzijte, jak jste zvykly(a); pak pokracujte v uzivani jedné tablety mésicné
v den, ktery mate vyznacen v kalendari.

Pokud Vam do dalsi davky zbyva vice nez 7 dni...
Meél(a) byste uzit tabletu nasledujici den rano poté, co jste si vzpomnél(a),
poté pokracujte v uzivani jedné tablety mési¢né v den, ktery mate vyznacen v kalendati.

Nikdy neuzivejte dvé tablety béhem jednoho tydne.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobng¢ jako vSechny 1éky, mlize mit i ptipravek Bonviva nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich uc¢inki, sdélte to ihned

zdravotni sesti‘e nebo lékafi — je moZné, Ze budete poti‘ebovat akutni lékarské oSetieni:

e vyrazka, svédéni, otok oblieje, rtl, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim. Muzete mit alergickou
reakci na tento 1ék.

e prudka bolest na hrudi, prudka bolest po polykani jidla nebo piti, tézka nevolnost nebo zvraceni

e piiznaky podobné chiipce (pokud Vas kterykoli z téchto ucinki za¢ne obtéZzovat nebo trva vice
nez nékolik dni)

e bolest nebo bolavé misto v Gstech nebo Celisti

bolest a zanét oka (pokud je dlouhotrvajici).

Dalsi moZné nezadouci u¢inky

bolest hlavy
paleni zahy, bolest zaludku (jako jsou ,,gastroenteritida“ nebo ,,gastritida*), porucha traveni,
nevolnost, prijem nebo zacpa
vyrazka
e bolest nebo ztuhlost svalu, kloubt nebo zad

Casté (postihuji méné nez 1 osobu z 10)
[ ]
[

42



e piiznaky podobné chfipce (vEetn€ horecky, tiesu a chvéni, clovek se celkove neciti dobfe, unavy,
bolesti kosti a bolesti svalti a kloubtt)
e Unava.

Méné casté (postihuji méné€ nez 1 osobu ze 100)

e bolest kosti

e pocit slabosti

e zjvraté

e plynatost.

Vzacné (postihuji méné nez 1 osobu z 1000)

e reakce precitlivélosti; otoky obliceje, rtl a st (viz alergie)
e sveédeéni

e bolest nebo zanét oka.

Velmi vzacné (postihuji méné nez 1 osobu z 10 000)
e postizeni zasazené kosti v Ustech nazyvané ,,osteonekroza Celisti®.

Pokud se kterykoli z nezadoucich tc¢inkii vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich U¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to svému lékaii
nebo lékarnikovi.

5.  JAK PRIPRAVEK BONVIVA UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Tento 1€Civy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Pripravek Bonviva nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné
do:*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostredi.

6. DALSi INFORMACE

Co pripavek Bonviva obsahuje

- Lécivou latkou je kyselina ibandronova. Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg kyseliny
ibandronové (ve formé monohydratu sodné soli kyseliny ibandronové).

- Pomocné latky jsou:

jadro tablety: monohydrat laktézy, povidon, mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, kyselina
stearova, koloidni bezvody oxid kiemicity

potah tablety: hypromel6za, oxid titanicity (E 171), mastek, makrogol 6000
Jak pripavek 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 v§echny velikosti baleni.
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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 ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus
Pom bearapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 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

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 - 6 676 900
estonia@gsk.com

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

Kvnpog
GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 -22 39 70 00

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia STA
Tel: +371 - 6 7312687

Lietuva

UAB ,,GlaxoSmithKline Lietuva“

Tel: +370 5 2 649000
info.lt@gsk.com

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 schvalena: 04/2011.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.cu
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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:
- stejné datum v kazdém mésici (napf. vzdy prvni den mésice)

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

K oznaceni dnti ve Vasem kalendafi pouzijte snimatelné nalepky.

Uziti tablety nezapomeiite vyznacit v ramecku na nalepce.

SNIMATELNE NALEPKY PRO VAS OSOBNI KALENDAR
Mgésicni tableta Mg¢siéni tableta Mésicéni tableta
Bonviva Bonviva Bonviva

Je dulezité uzivat piipravek Bonviva kazdy mésic.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE

Bonviva 3 mg injekéni roztok
Acidum ibandronicum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inkti vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo l1ékarnikovi.

V pribalové informaci naleznete:

1 Co je ptipravek Bonviva a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Bonviva pouZivat
3. Jak se ptipravek Bonviva pouziva

4 Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Bonviva uchovévat

6 Dalsi informace

1. CO JE PRIPRAVEK BONVIVA A K CEMU SE POUZIVA

Ptipravek Bonviva patii do skupiny lécivych ptipravkil zvanych bisfosfonaty. Obsahuje kyselinu
ibandronovou. Neobsahuje hormony.

Ptipravek Bonvina miize zvratit kostni ztraty zastavenim dalSich ztrat kosti a zvySenim kostni masy u
vetSiny Zen, které jej uzivaji,a to i pies to, Zze zeny nemusi vidét nebo pocit'ovat rozdil. Pripravek
Bonviva mlize pomoci snizit riziko zlomenin kosti (fraktur). Toto sniZzeni zlomenin bylo prokazano u
patete (obratl), ale ne u kycelni kosti.

Bonviva 3 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce je roztok pro intravenodzni podani
provadéné zdravotnickym personalem. Neaplikujte si injekci pfipravku Bonviva sami.

Piipravek Bonviva Vam byl piedepsan k 1é€bé postmenopauzalni osteoporozy, nebot’ je u Vas
zvySené riziko vyskytu zlomenin. Osteopordza znamena fidnuti a slabnuti kosti, bézné se vyskytuje u
Zen po menopauze. V obdobi menopauzy prestavaji vajecniky tvotit Zensky pohlavni hormon,
estrogen, ktery pomaha udrzovat kostni skelet v dobrém stavu.

Cim diive zena dosahne menopauzy, tim vyssi je u ni riziko zlomenin z diivodu osteopor6zy. Dalsi
faktory, které mohou zvysovat riziko zlomenin, zahrnuji:

- nedostatecny ptivod vapniku a vitaminu D v potrave

- koufeni cigaret nebo nadmeérné piti alkoholu

- nedostatek pohybu nebo jiné fyzické aktivity zatézujici skelet
- vyskyt osteoporozy v rodiné

Mnoho osob s osteopordzou netrpi zddnymi piiznaky. Pokud nemate zadné ptiznaky, nemusite o svém
onemocnéni viibec védét. Pii osteopordze je vSak u Vas vyssi pravdépodobnost vzniku zlomeniny,
kdyZ upadnete nebo si jinak ublizite. Zlomenina prodélana po 50. roce véku mize byt zndmkou
osteoporozy. Osteopordza miize rovnéz zpusobovat bolest zad, snizeni télesné vysky a ohnutd zada.

Ptipravek Bonviva zabraiuje Ubytku kostni hmoty pii osteopordze a ztracenou kostni hmotu poméaha
obnovovat. Bonviva tedy snizuje riziko vzniku zlomenin.

47



Zdravy zivotni styl Vam rovnéz pomtize, aby pro Vas byla 1é¢ba co mozna nejptinosnéjsi. Znamena
to piijem vyvazené potravy bohaté na vapnik a vitamin D; pravidelnou chtizi nebo cviceni zatézujici
skelet; nekoufit a nepit nadmérné mnozstvi alkoholu.

2. (‘iEMq MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE PRIPRAVEK BONVIVA
POUZIVAT

NepouZzivejte pripravek Bonviva

- pokud mate, nebo jste mél(a) sniZenou hladinu vapniku v krvi. Prosim konzultujte tuto
skute¢nost s Vasim 1ékaiem

- jestlize jste precitlivély(4) (alergicky(d)) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi
slozku ptipravku Bonviva

Zv1astni opatrnosti pii pouZiti pfipravku Bonviva je zapotrebi

Nekteré osoby musi byt pfi uzivani ptipravku Bonviva obzvlast opatrné. Porad’te se se svym lékafem:

- pokud mate nebo jste nékdy mél(a) potize s ledvinami, selhani ledvin, pokud jste nékdy
podstoupil(a) dialyzu nebo trpite jinym onemocnénim, které mize ovliviiovat Vase ledviny

- jestlize Vam byla prokdzana porucha metabolismu minerali (jako je nedostatek vitaminu D)

- Pokud dostavate ptipravek Bonviva, mél(a) byste uzivat doplitky obsahujici vapnik a vitamin D.
Pokud je nemuzete uzivat, mél(a) byste informovat svého 1ékaie.

- Podstupujete-li stomatologickou 1é¢bu nebo je u Vas planovan stomatologicky zakrok, oznamte
svému stomatologovi, Ze jste 1éCen(a) pripravkem Bonviva.

Vzajemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky
Prosim, informujte svého lékate, zdravotni sestru nebo lékarnika o vSech 1écich, které uzivate nebo jste
uzival(a) v nedavné dobe, a to i o lécich, které jsou dostupné bez Ié¢katského predpisu.

Téhotenstvi a kojeni

Jestlize jste t¢hotna nebo pokud existuje moznost, ze byste mohla byt t€hotna, neuzivejte pripravek
Bonviva. Pokud kojite, budete muset s kojenim prestat, abyste mohla dostavat pripravek Bonviva.
Porad’te se se svym lékafem nebo lé¢karnikem dfive, nez zanete uzivat jakykoliv lék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Muzete fidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje. Je velmi malo pravdépodobné, ze by Bonviva
ovlivnila Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje.

Diilezité informace o nékterych slozZkach pripravku Bonviva
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (3 ml), tzn. Ze je v
podstaté “bez sodiku”.

3. JAK SE PRIPRAVEK BONVIVA POUZiVA

Doporucené davkovani ptipravku Bonviva ve formé intraven6znich injekei je 3 mg (1 predplnéna
injekeni stiikacka) jedenkrat za 3 mésice.

Injekce podava lékar nebo vyskoleny zdravotnicky personal do Zily. Injekce pfipravku Bonviva si
neaplikujte sami.

Injekéni roztok ptipravku Bonviva musi byt podan vyhradné do Zzily, nikoli do jiné ¢asti téla.
DalSi pouzivani pripravku Bonviva
Pro dosazeni maximalniho t¢inku 1é¢by je dulezité pokraCovat v aplikaci injekci kazdé tfi mésice tak

dlouho, jak Vam je Vas 1ékai bude predepisovat. Bonviva mize 1é€it osteopordzu pouze po dobu, po
kterou budete podstupovat 1éCbu, piestoze nemusite zaznamenat ¢i pocitovat rozdil.

48



Rovnéz byste mél(a) uzivat potravinové dopliikky obsahujici vapnik a vitamin D, tak jak Vam doporuci
1ékat.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku Bonviva, nez jste mél(a)
Muze se stat, ze budete mit nizkou hladinu vapniku, fosforu nebo hoi¢iku v krvi. Vas lékar podnikne
odpovidajici kroky k napravé zmén a mtize Vam dat injekci obsahujici zminéné mineraly.

Jestlize jste vynechal(a) davku pripravku Bonviva
Meél(a) byste si co nejdiive sjednat novou navstévu lékare, ktery Vam da dalsi injekci. Poté budete
op¢t dostavat injekce vzdy po 3 mésicich od data posledni injekce, kterou jste obdrzel(a).

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny léky, mtize mit i piipravek Bonviva nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich uc¢inki, sdélte to ihned

zdravotni sestie nebo lékafi — je moZné, Ze budete poti‘ebovat akutni 1ékai'ské oSeti‘eni:

e vyrazka, svédéni, otok obliceje, rtll, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim. MuzZete mit alergickou
reakci na tento 1€k.

e prudka bolest na hrudi, prudka bolest po polykani jidla nebo piti, tézka nevolnost nebo zvraceni

e piiznaky podobné chiipce (pokud Vas kterykoli z téchto ucinkid za¢ne obtéZovat nebo trva vice
nez nékolik dni)

e bolest nebo bolavé misto v ustech nebo celisti

bolest a zanét oka (pokud je dlouhotrvajici).

Dalsi moZné nezadouci u¢inky

bolest hlavy

paleni zahy, bolest zaludku (jako jsou ,,gastroenteritida“ nebo ,,gastritida*), porucha traveni,

nevolnost, prijem nebo zacpa

vyrazka

e bolest nebo ztuhlost svalu, kloubt nebo zad

e piiznaky podobné chfipce (vEetné horecky, tiesu a chvéni, ¢lovek se celkové neciti dobfe, unavy,
bolesti kosti a bolesti svalti a kloubt)

e Unava.

Casté (postihuji méné nez 1 osobu z 10)
[
[ ]

Méné ¢asté (postihuji méné nez 1 osobu ze 100)
bolest kosti

pocit slabosti

zavraté

plynatost

zanét zil a bolest nebo poranéni v misté vpichu.

Vzacné (postihuji méné nez 1 osobu z 1000)

e reakce precitlivélosti; otoky obliceje, rtl a Ust (viz alergie)
e svédeéni

e Dbolest nebo zanét oka.

Velmi vzacné (postihuji méné nez 1 osobu z 10 000)
e postizeni zasazené kosti v Ustech nazyvané ,,osteonekroza Celisti®.
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Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkl vyskytne v zavazné mite, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK BONVIVA UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nepouzivejte injekéni roztok 3 mg piipravku Bonviva v pfedplnénych injekénich stiikackach po
uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné do:* a na injek¢ni stiikacce za
,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Zdravotnik, ktery aplikuje injekci, musi zlikvidovat nevyuzity zbyvajici roztok a odlozit injek¢ni
sttikacku a injek¢ni jehlu do piislusné nadoby na odpad.

6. DALSI INFORMACE
Co injekéni roztok pripravku Bonviva 3 mg v predplnénych injek¢nich stiikackach obsahuje

- Lécivou latkou je kyselina ibandronova. Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje 3 mg
kyseliny ibandronové ve 3 ml roztoku (3,375 mg monohydratu sodné soli kyseliny
ibandronové).

- Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, kyselina octova, trihydrat kyseliny octové a voda na
injekeci.

Jak injekéni roztok pripravku Bonviva 3 mg v piredplnénych injek¢nich stfika¢cach vypada a co
obsahuje toto baleni

Injekéni roztok 3 mg pripravku Bonviva je Ciry bezbarvy roztok, ktery je dodavan v predplnénych
injek¢nich stiikackach. Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje 3 ml roztoku. Pipravek Bonviva
je dodavan v baleni po 1 pfedplnéné injekéni stiikacce s 1 injek¢ni jehlou nebo v baleni po 4
predplnénych injekcnich stiikackach se 4 injekénimi jehlami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Velka Britanie

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapust EOO/I
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. 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

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: +372 - 6 676 900
estonia@gsk.com

EX0MGoa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 46 40 50 00

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

Kvonpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd

TnA: +357 -223970 00

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
GlaxoSmithKline Malta
Tel: +356 21 238131

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

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
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Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 67312687 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB ,,GlaxoSmithKline Lietuva“
Tel: +370 5 2 649000
info.lt@gsk.com

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena: 04/2011.

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.cu
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Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky.
INFORMACE PRO ZDRAVOTNIKY
Dalsi informace jsou uvedeny v Souhrnu udaji o pripravku.
Aplikace piipravku Bonviva 3 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce:

Bonviva 3 mg injekéni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce musi byt aplikovan intravendzné béhem
15 - 30 vtefin.

Roztok je drazdivy, proto je dtlezité piisné dodrzovat intravendzni zptisob podani. V ptipade
neumyslné aplikace roztoku do tkané v okoli zily mtize u pacienta dojit k lokalnimu podrazdéni,
bolestivosti a zanétu mista vpichu.

Ptipravek Bonviva 3 mg injek¢ni roztok v ptedplnéné injekcni stiikacce nesmi byt misen s jinymi
roztoky s obsahem vapniku (napt. s Ringer laktdtovym roztokem, kalcium heparinem) ani s jinymi
intravenozné podavanymi 1é¢ivymi ptipravky. V ptipadé, Ze je pripravek Bonviva podan za vyuziti jiz
zavedené i.v. infuzni sestavy, mize byt k infuzi pouZit pouze fyziologicky roztok nebo roztok
glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Vynechani davky:

Pfi vynechani davky by injekce méla byt aplikovana co mozna nejdiive. Dalsi injekce by mély byt
podavany kazdé 3 mésice od data posledni injekce.

Piedavkovani:
K dispozici nejsou zadné specifické udaje o 1é¢be predavkovani ptipravkem Bonviva.

Podle dostupnych udajii miize intravenozni predavkovani touto tfidou slou¢enin vést k hypokalcémii,
hypofosfatémii a hypomagneziémii, které jsou pti¢inou parestézie. V zavaznych ptipadech je mozné
podat intravendzni infuzi odpovidajicich davek kalcium glukonatu, fosfatu draselného nebo sodného a
magnézium sulfatu.

Obecné udaje:

Bonviva 3 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce, stejné jako dalsi bisfosfonaty podavané
intraven6zn¢, mize vyvolat pfechodné snizeni hladin vapniku v krevnim séru.

Je tieba provést vySeteni na hypokalcémii a dal$i poruchy kostniho a mineralniho metabolismu, které
by mély byt 1éCeny pred zahdjenim injekéniho podavani piipravku Bonviva. U vSech pacientt je
dalezity ptijem vapniku a vitaminu D v pfiméfeném mnozstvi. VSichni pacienti musi dostavat
potravinové dopliiky obsahujici vapnik a vitamin D.

Pacienti soucasné trpici onemocnénim ledvin nebo uzivajici 1€¢ivé piipravky, které potencialné¢ mohou
mit nezadouci ucinky na ledviny, by méli byt béhem 1é¢by pravideln¢ kontrolovani v souladu s

postupy spravné lékarské praxe.

Vsechen nevyuzity injek¢ni roztok, injekeni stfikacka a injek¢ni jehla musi byt zlikvidovany v souladu
s platnymi mistnimi nafizenimi.
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