Agencija za lekove i
medicinska sredstva Srbije

UPUTSTVO ZA LEK

Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 2 mg/2 mL,
Pakovanje: bocica staklena, 1 x 2 mL

Proizvoda¢: ROCHE DIAGNOSTICS GMBH
Adresa: Sandhofer Strasse 116, Mannheim, Nemac¢ka
Podnosilac zahteva: ROCHE D.0.0. BEOGRAD

Adresa: Milutina Milankoviéa 11a, Beograd
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Agencija za lekove i
medicinska sredstva Srbije

Bondronat®, 2 mg/2 mL, koncentrat za rastvor za infuziju

ibandronska Kiselina

Pazljivo procitajte ovo uputstvo, pre nego $to pocnete da Koristite ovaj lek jer sadrzi vaZne
informacije za Vas.
- Uputstvo sacuvajte. Moze biti potrebno da ga ponovo procitate.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lekaru ili farmaceutu.
- Ovaj lek propisan je Vama i ne smete ga davati drugima. Moze da im $kodi, cak i kada
imaju iste znake bolesti kao i Vi.
- Ukoliko neko nezeljeno dejstvo postane ozbiljno ili primetite neko nezeljeno dejstvo
koje nije navedeno u ovom uputstvu, molimo Vas da o tome obavestite svog lekara ili
farmaceuta

U ovom uputstvu procitacete:

Sta je Bondronat i ¢emu je nemenjen

Sta treba da znate pre nego §to uzmete lek Bondronat
Kako se upotrebljava lek Bondronat

Moguca nezeljena dejstva

Kako ¢uvati lek Bondronat

Dodatne informacije

NN AW =
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1.STA JE LEK BONDRONAT I CEMU JE NAMENjEN

Lek Bondronat sadrzi aktivnu supstancu ibandronsku kiselinu, koja pripada grupi lekova poznatih pod imenom
bisfosfonati.

Bondronat se primenjuje kod odraslih i bice Vam propisan ako imate rak dojke koji se proSirio na kosti
(,,metastaze na kostima“):

e Pomaze da se spreci prelom kostiju (frakture)

e Pomaze da se sprece drugi problemi sa kostima koji bi mogli da zahtevaju operaciju ili radioterapiju.

Bondronat takode moze da se propise ako imate poviSen nivo kalcijuma u krvi zbog tumora.

Bondronat deluje tako §to smanjuje gubitak kalcijuma iz kostiju (resorpciju kosti). Ovo pomaze kod sprecavanja
da Vam kosti postanu slabije.

2. STA TREBA DA ZNATE PRE NEGO STO UZMETE LEK BONDRONAT

Lek Bondronat ne smete koristiti:

- ako ste alergicni (preosetljivi) na ibandronsku kiselinu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci leka Bondronat
(videti odeljak 6).

- ako imate ili ste ikada imali nizak nivo kalcijuma u krvi.

Nemojte primati ovaj lek ukoliko se bilo §ta od navedenog odnosi na Vas. Ako niste sigurni,obratite se svom
lekaru ili farmaceutu pre poceta lecenja lekom Bondronat.

Kada uzimate lek Bondronat, posebno vodite ra¢una:

Nezeljeno dejstvo koje se zove osteonekroza vilice (oStecenje kostiju vilice) je prijavljeno veoma retko u
postmarketinskom pracenju pacijenata koji su primali lek Bondronat za osteoporozu. Osteonekroza vilice se
takode moze pojaviti nakon prestanka terapije.

Vazno je da pokusate da sprecite razvoj osteonekroze vilice jer je to bolno stanje koje se tesko leci. Da biste
smanjili rizik od razvoja osteonekroze vilice, ovo su neke mere predostroznosti kojih bi trebalo da se
pridrzavate:

Pre primene terapije recite svom lekaru/medicinskoj sestri (zdravstvenom radniku):

- ako imate bilo kakvih problema sa ustima ili zubima, kao $to je loSe zdravlje zuba, bolesti desni ili ako
planirate vadenje zuba

- ako ne idete na redovne stomatoloske preglede ili niste dugo i$li na stomatoloski pregled

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

- ako ste prethodno bili na terapiji bisfosfonatima (koji se koriste za sprecavanje ili lecenje koStanih
poremecaja)

- ako uzimate lekove koji se zovu kortikosteroidi (kao $to je prednizolon ili deksametazon)

- ako imate rak

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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Vas lekar moze zatraziti od Vas da odete na stomatoloski pregled pre zapocinjanja terapije lekom Bondronat.

Dok ste na terapiji, treba da odrzavate dobru oralnu higijenu (ukljucujuci redovno pranje zuba) i da idete na
redovne preglede kod zubara. Ako nosite zubnu protezu, pripazite da Vam je dobro namestena. Ako ste
podvrgnuti lecenju zuba ili ¢ete biti podvrgnuti stomatoloskoj operaciji (npr. vadenju zuba), obavestite svog
lekara o leCenju zuba i recite svom stomatologu da ste na terapiji lekom Bondronat.

Odmah se obratite svom lekaru ili stomatologu ako primetite bilo koji problem sa ustima ili zubima, kao §to su
gubitak zuba, bol ili otok, rane koje ne zarastaju ili pojavu iscetka, jer to mogu biti znaci osteonekroze vilice.

Obratite sa svom lekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri pre primaene leka Bondronat:
- ako ste alergi¢ni na druge bisfosfonate
- ako imate poviSen ili snizen nivo vitamina D, kalcijuma ili bilo kojih drugih drugih minerala
- ako imate problema sa bubrezima
- ako imate probleme sa srcem i lekar Vam je preporucio da organicite dnevni unos tecnosti

Slucajevi ozbiljnih, nekada fatalnih alergijskih reakcija su prijavljeni kod pacijenata koji su sa intravenski
primali ibandronsku kiselinu.

Ako osetite neki od slede¢ih simptoma, nedostatak daha/otezano disanje, stezanje u grlu, oticanje jezika,
vrtoglavicu, osecaj gubitka svesti, crvenilo ili otok lica, osip po telu, mucnina i povracanje, morate na to da
odmah upozorite svog lekara ili medicinsku sestru (videti odeljak 4.).

Deca i adolescenti
Lek Bondronat ne treba primenjivati kod dece i adolescenata mladih od 18godina.

Primena drugih lekova

Kazite svom lekaru ili farmaceutu ako uzimate, nedavno ste uzimali ili biste mogli uzeti bilo koje druge lekove.
To je zato §to Bondronat moze da utice na dejstvo drugih lekova. Takode, neki drugi lekovi mogu da uti¢u na
dejstvo leka Bondronat.

Posebno obavestite svog lekara ili farmaceuta ako primate injekcije antibiotika iz grupe koja se zove
»aminoglikozidi* kao $to je gentamicin. Ovo je narocito vazno jer i aminoglikozidi i Bondronat mogu da snize
koncentraciju kalcijuma u krvi.

Primena leka Bondronat u periodu trudnoce i dojenja

Ako ste trudni, planirate trudnocu ili dojite ne smete da primate Bondronat.
Obratite se svom lekaru ili farmaceutu za savet pre nego $to uzmete bilo koji lek.

Uticaj leka Bondronat na upravljanje motornim vozilima i rukovanje masinama

Mozete da upravljate vozilima ili da rukujete masinama jer se ocekuje da lek Bondronat ne utice ili neznatno
uti¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa maSinama. Ukoliko Zelite da vozite ili rukujete masinama,
prethodno se posavetujte sa lekarom.
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Vazne informacije o nekim sastojcima leka Bondronat
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je bez natrijuma.

3. KAKO SE UPOTREBLJAVA LEK BONDRONAT
Primena leka

e Lek Bondronat ¢e Vam obicno dati lekar ili drugi zdravstveni radnik koje ima iskustva u lecenju raka
e Bondronat ¢ete dobiti u obliku infuzije u venu.

Vas lekar moze da Vam redovno kontroliSe krvnu sliku dok primate lek Bondronat, kako bi proverio da li
peimate odgovarajuc¢u dozu ovog leka.

Koliko leka treba da primite

Vas lekar ¢e da odredi koliko leka Bondronat treba da Vam da, zavisno od Vase bolesti.

Ukoliko imate rak dojke koji se prosirio na kosti, preporucena doza je 3 bocice (6 mg) svake 3-4 nedelje, kao
infuzija u venu u trajanju od najmanje 15 minuta.

Ukoliko imate poviSen nivo kalcijuma u krvi kao posledicu tumora, tada je preporucena doza jednokratna
primena 1 boc¢ice (2 mg) ili 2 bocice (4 mg), u zavisnosti od tezine bolesti. Lek treba primeniti kao infuziju u
venu u trajanju od dva sata. Moze se razmotriti ponavljanje doze, u slu¢aju neadekvatnog odgovora ili ako Vam
se bolest vrati.

Vas lekar moze da Vam prilagodi dozu i trajanje intavenske infuzije ako imate problema sa bubrezima.
Ako imate bilo kakvih dodatnih pitanja o primeni ovog leka, obratite se svom lekaru ili farmaceutu.

4. MOGUCA NEZELJENA DEJSTVA
Lek Bondronat, kao i drugi lekovi, moZe da ima neZeljena dejstva, mada se ona ne moraju ispoljiti kod svih.

Odmabh se obratite svom lekaru ako se pojavi bilo koji od navedenih ozbiljnih neZeljenih dogadaja jer ce
Vam mozda biti neophodna terapija:

Retka (mogu da se jave kod najvise 1 na 1000 pacijenata koji uzimaju lek)

e Dol u oku i zapaljenje koji dugo traju

e novonastali bolovi, slabosti ili nelagodnost u butinama, kukovima ili preponama. To mogu biti rani znaci
moguceg neobicajenog preloma butne kosti.

Veoma retka (mogu da se jave kod najvise 1 na 10000 pacijenata koji uzimaju lek)

e Dol ili rane u ustima ili vilici. To mogu biti rani upozoravajuci znaci teskih problema vilice oznac¢enog kao
,;osteonekroza vilice” (nekroza tj. odumiranje tkiva u kosti vilice).

e obratite se svom lekaru ukoliko imate bol u uhu, iscedak iz uha, i/ili infekciju uha. Ovo mogu biti znaci
ostecenja kostiju u uhu.
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svrab, otok lica, usana, otok jezika i grla, i otezano disanje. Mogucée je da ste dobili ozbiljnu alergijsku
reakciju na lek koja moze biti opasna po Zivot (videti odeljak 2).
ozbiljne nezeljene reakcije na kozi.

Nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze proceniti na osnovu dostupnih podataka)

napad astme

Ostala moguca neZeljena dejstva

Cesta (mogu da se jave kod najvise 1 na 10 pacijenata koji uzimaju lek)

simptomi sli¢ni gripu (ukljucujuéi povisenu temperaturu, jezu i drhtavica oseéaj nelagodnosti, umor, bol u
kostima, miSi¢ima i zglobovima). Ovi simptomi obi¢no nestaju nakon nekoliko sati ili dana. Razgovarajte sa
medicinskom sestrom ili lekarom ako bilo koje nezeljeno dejstvo postane zabrinjavajuce ili traje duze od
nekoliko dana.

povisena telesna temperatura

bol u Zelucu i trbuhu, lo$e varenje, mucnina, povracanje ili proliv

snizeni nivoi kalcijuma ili fosfata u krvi

promene u rezultatima analize krvi kao Sto je gama GT ili kreatinin

poremecaj srcanog ritma koji se naziva ,,blok sréane grane*

glavobolja, vrtoglavica, malaksalost

zed, bol u grlu, promene ¢ula ukusa

oteCene noge ili stopala

bol u zglobovima, artritis ili drugi problemi sa zglobovima

problemi sa paratiroidnom zlezdom

pojava modrica

infekcije

problem sa ofima koji se naziva katarakta

problemi sa kozom

problemi sa zubima

Povremena (mogu da se jave kod najvise 1 na 100 pacijenata koji uzimaju lek)

jeza ili drhtavica

smanjanje telesne temperature (,,hipotermija”)

stanje koje pogada krvne sudove u mozgu koje se naziva ,,cerebrovaskularni poremecaj” (Slog ili krvarenje u
mozgu)

problemi sa srcem ili cirkulacijom (ukljucujuéi palpitacije, sr€ani udar, hipertenziju i proSirene vene)

promene u ¢elijama krvi (,,anemija”)

visoka vrednost alkalne fosfataze u krvi

nakupljanje tecnosti i otoci (,,limfedem”)

tecnost u pluc¢ima

problemi sa Zzelucem kao §to su ,,gastroenteritis” ili ,,gastritis”

kamen u zuc¢i

nemogucnost mokrenja, cistitis (zapaljenje besike)

migrena
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bol u nervima, oStecenje korena nerva

gluvocéa

povecana osetljivost Cula sluha, ukusa, dodira ili promene ¢ula mirisa
otezano gutanje

ulceracije u ustima, ote¢ene usne (,,heilitis”), oralna kanidijaza

svrab ili bockanje na kozi oko usta

bol u karlici, sekrecija, svrab i bol u vagini

izraslina na kozi koja se naziva ,,benigna neoplazma koze”

gubitak paméenja

problemi sa spavanjem, uznemirenost, emocionalna nestabilnost, promene raspolozenja
osip po kozi

opadanje kose

povreda ili bol na mestu primene injekcije

gubitak tezine

cista na bubregu (vrecice ispunjena tecnos¢u u bubregu).

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Ukoliko Vam se ispolji bilo koja nezeljena reakcija, potrebno je da o tome obavestite lekara ili farmaceuta. Ovo
ukljucuje i svaku mogucu nezeljenu reakciju koja nije navedena u ovom uputstvu. Prijavljivanjem nezeljenih
reakcija mozete da pomognete u proceni bezbednosti ovog leka. Sumnju na neZeljene reakcije mozete da
prijavite Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

5. KAKO CUVATI LEK BONDRONAT
Lek ¢uvati van domasaja i vidokruga dece!

Rok upotrebe
5 godina.

Nemojte koristiti lek posle isteka roka upotrebe naznacenog na spoljasnjem pakovanju. Rok upotrebe istice
poslednjeg dana navedenog meseca.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja/razblazenja:

S mikrobiloske strane, pripremljeni rastvor treba upotrebiti odmah. Ako se ne upotrebi odmah, trajanje i uslovi
Cuvanja pre upotrebe su iskljuciva odgovornost korisnika, i normalno ne smeju trajati duze od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C (u frizideru), osim ako se rekonstitucija ne obavlja u kontrolisanim i validiranim
asepti¢nim uslovima.

Uslovi ¢uvanja
Neotvoreni lek se cuva na temperaturi do 30°C.
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Za uslove cuvanja nakon prvog otvaranja/razblazivanja videti deo Rok upotrebe.
Lek se ne sme koristiti ako primetite da rastvor nije bistar ili da sadrzi Cestice.

Lekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti kuéni otpad. Pitajte svog farmaceuta kako da uklonite lekove koji
Vam vi$e nisu potrebni. Ove mere pomazu ocuvanju zivotne sredine.

Neiskoris¢enu koli¢inu rastvora treba ukloniti.
Neupotrebljeni lek se uniStava u skladu sa vaze¢im propisima.

6. DODATNE INFORMACIJE

Sta sadrZi lek Bondronat
- Aktivna supstanc je natrijum-ibandronat, monohidrat.
Jedna bocica sa 2 mL koncentrata za rastvor za infuziju sadrzi 2 mg ibandronske kiseline (u obliku
natrijum-ibandronat, monohidrata).
- Pomocne supstance su: natrijum-hlorid, siréetna kiselina, glacijalna, natrijum-acetat, trihidrat, voda za
injekcije.

Kako izgleda lek Bondronat i sadrZaj pakovanja

Koncentrat za rastvor za infuziju.
Bondronat je bistar bezbojni rastvor.

Unutrasnje pakovanje je bezbojna staklena bocica (tip I) od 2 mL, zatvorena gumenim ¢epom sa aluminjumskim
zatvaracem 1 flip-off poklopcem (narandzaste boje). Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se
nalazi jedna bocica i Uputstvo za lek.

Nosilac dozvole i Proizvodac

Nosilac dozvole
ROCHE D.O.0. BEOGRAD
Milutina Milankovi¢a 11a, Beograd

Proizvodac
ROCHE DIAGNOSTICS GMBH

Sandhofer Strasse 116, Mannheim, Nemacka

Ovo uputstvo je poslednji put odobreno
Septembar, 2016.

Rezim izdavanja leka:
Lek se moze upotrebljavati samo u stacionarnoj zdravstvenoj ustanovi.

Broj i datum dozvole:
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515-01-01140-16-001 od 28.10.2016.

SLEDECE INFORMACIJE SUNAMENJENE ISKLJUCIVO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA
Terapijske indikacije
Lek Bondronat je indikovan kod odraslih za:

- prevenciju poremecaja skeleta (patoloskih preloma, komplikacija na kostima koje zahtevaju

radioterapiju ili operaciju) kod pacijenata sa rakom dojke i metastazama na kostima.
- terapiju hiperkalcemije izazvane tumorom sa metastazama ili bez njih.

Doziranje i nacin primene

Pacijenti na terapiji lekom Bondronat moraju dobiti Uputstvo za lek i Karticu — podsetnik za pacijenta.

Lecenje lekom Bondronat smeju zapoceti samo lekari koji imju iskustva u leCenju kancera.

Doziranje
Prevencija poremecaja skeleta kod pacijenata sa rakom dojke ili metastazama na kostima

Preporucena doza za prevenciju poremecaja skeleta kod pacijenata sa rakom dojke i ko§tanim metastazama je 6
mg, intravenski, na svake 3 do 4 nedelje. Ovu dozu treba primenjivati infuzijom u trajanju od najmanje 15
minuta.

Krace (tj. 15 minuta) vreme trajanja infuzije treba primenjivati samo kod pacijenata sa normalnom bubreZznom
funkcijom ili blagim osteCenjem funkcije bubrega. Nema dostupnih podataka koji opisuju primenu kraceg
vremena trajanja infuzije kod pacijenata sa klirensom kreatinina manjim od 50 mL/min. Lekari koji propisuju
ovaj lek treba da pogledaju u odeljaku Doziranje i nacin primene deo Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije bubrega
za preporuke o doziranju i na¢inu primene leka kod ove grupe pacijenata.

Terapija hiperkalcemije izazvane tumorom

Pre terapije lekom Bondronat pacijenta treba odgovarajuce rehidrirati sa 9 mg/mL (0,9%) rastvorom natrijum
hlorida. U obzir treba uzeti tezinu hiperkalcemije i vrstu tumora. Uglavnom, pacijentima sa osteolitiCkim
kostanim metastazama su potrebne nize doze u odnosu na pacijente sa humoralnom hiperkalcemijom. Kod
vec¢ine pacijenata sa teSkom hiperkalcemijom (kalcijum u serumu korigovan albuminom* > 3 mmol/L ili >
12 mg/dL) 4 mg je odgovarajuca pojedinacna doza. Kod pacijenata sa umerenom hiperkalcemijom (kalcijum u
serumu korigovan albuminom < 3 mmol/L ili < 12 mg/dL) efektivna doza iznosi 2mg. Najveca doza koris¢ena u
klinickim studijama bila je 6 mg, ali ova doza nije dovela do daljeg poboljsanja efikasnosti terapije.

*Koncentracija kalcijuma u serumu korigovana albuminom izra¢unava se na sledeci nacin:

Koncentracija kalcijuma u = Kalcijum u serumu (mmol/L) - [0,02 x albumin (g/L)] +
serumu korigovana albuminom 0,8
(mmol/L)
ili
Koncentracija kalcijuma u = Kalcijum u serumu (mg/dL) + 0,8 x [4 - albumin (g/dL)]

serumu korigovana albuminom

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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(mg/dL)

Kako biste koncentraciju kalcijuma u serumu korigovanu albuminom izrazenu u mmol/L pretvorili
u mg/dL, vrednosti pomnoziti sa 4.

U vedini slucajeva povisena koncentracija kalcijuma u serumu se moze smanjiti do normalnog raspona u roku od
7 dana. Medijana vremena do pojave recidiva (vracanja koncentracije kalcijuma u serumu korigovane
albuminom na vrednosti preko 3 mmol/L) iznosila je 18 - 19 dana pri primeni doza od 2 mg i 4 mg. Medijana
vremena do pojave recidiva iznosila je 26 dana za dozu od 6 mg.

Ograniceni broj pacijenata (50 pacijenata) je primio drugu infuziju za hiperkalcijemiju. Ponavno lecenje se moze
razmotriti u slucaju rekurentne hiperkalcemije ili nedovoljne efikasnosti.

Bondronat, koncentrat za rastvor za infuziju, treba primenjivati intravenskom infuzijom u trajanju od 2 sata.
Posebne populacije

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije jetre
Nije potrebno prilagodavanje doze (videti odeljak 5.2 SaZetka karakteristika leka).

Pacijenti sa oSte¢enjem funkcije bubrega

Kod pacijenata sa blagim oste¢enjem funkcije bubrega (CLcr >50 i <80 mL/min) nije potrebno prilagodavanje
doze. Kod pacijenata sa umerenim (CLcr >301 <50 ml/min) ili teSkim oSteCenjem bubrega (CLcr <30
mL/min), a koji primaju lek radi prevencije poremecaja skeleta kod raka dojke i koStanih metastaza, treba slediti
sledece preporuke za doziranje (videti odeljak 5.2 Sazetka karakteristika leka):

Klirens kreatinina Doza Zapremina infuzije' i trajanje
(mL/min) infuzije’
> 50 CLcr <80 6 mg (6 mL koncentrata za 100 mL tokom 15 minuta
ratvor za infuziju)
>30 CLcr <50 4 mg (4 mL koncentrata za 500 mL tokom 1 sata
rastvor za infuziju)
<30 2 mg (2 mL koncentata za 500 mL tokom 1 sata

rastvor za infuziju)
" 0,9% rastvor natrijum hlorida ili 5% rastvor glukoze
* davanje na svake 3 do 4 nedelje

Nije sprovedeno ispitivanje 15-minutne infuzije kod onkoloskih pacijenata sa CLcr < 50 mL/min.

Stariji pacijenti (> 65 godina)
Nije potrebno prilagodavanje doze (videti odeljak 5.2 SaZetka karakteristika leka).

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost leka Bondronat kod dece i adolescenata mladih od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka (videti odeljke 5.1 1 5.2 Sazetka karakteristika leka).

Nacin primene
Za intravensku primenu.

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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Sadrzaj bocice upotrebiti na sledeci nacin:

e Prevencija poremecaja skeleta — sadrzaj bocice dodati u 100 mL izotoni¢nog rastvora natrijum hlorida ili u
100 mL 5% rastvora glukoze, a potom dobijeni rastvor primeniti putem infuzije u trajanju od najmanje 15
min. Videti iznad preporuke za doziranje kod pacijenata sa oSte¢enjem bubrega.

e Terapija tumorom indukovane hiperkalcemije — sadrzaj bocice dodati u 500 mL izotoni¢nog rastvora natrijum
hlorida ili 500 mL 5% rastvora glukoze, a potom dobijeni rastvor primeniti putem infuzije u trajanju od 2
sata.

Iskljucivo za jednokratnu upotrebu. Samo se bistar rastvor bez Cestica sme koristiti.

Bondronat koncentrat za rastvor za infuziju treba primeniti kao intravensku infuziju. Potreban je oprez kako se
Bondronat, koncentrat za rastvor za infuziju, ne bi primenio intraarterijski ili paravenski, jer to moze dovesti do
oStecenja tkiva.

Kontraindikacije

- Preosetljivost na aktivnu supstancu ili neku od pomoénih supstanci (videti odeljak 6.1 Lista pomocnih
supstanci).
- Hipokalcemija.

Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pacijenti sa poremecajem metabolizma kostiju i minerala
Hipokalcemiju i druge poremecaje metabolizma kostiju i minerala treba efikasno le€iti pre zapocinjanja terapije
lekom Bondronat zbog metastatske bolesti kostiju.

Odgovarajué¢i unos kalcijuma i vitamina D vazan je za sve pacijente. Ukoliko unos hranom nije dovoljan,
potrebno je da pacijenti uzimaju suplemente kalcijuma i/ili vitamina D.

Anafilakticka reakcija/Sok

Slucajevi anafilakticke reakcije/Soka, ukljucujuéi dogadaje sa smrtnim ishodom, su prijavljeni kod pacijenata
lecenih intravenski primenjenom ibandronskom kiselinom.

Neophodno je da odgovaraju¢a medicinska podrska i nadzor budu dostupni prilikom intravenske primene leka
Bondronat. U slucaju pojave anafilakticke reakcije ili bilo koje teske reakcije preosetljivosti/alergijske reakcije,
odmah prekinite injekciju i zapocnite sa odgovaraju¢im lecenjem.

Osteonekroza vilice
Osteonekroza vilice (eng. osteonecrosis of the jaw, ONJ) je prijavljena veoma retko tokom postmarketin§kog
pracenja kod pacijenata koji su primali lek Bondronat za onkoloske indikacije (videti odeljak Nezeljena dejstva).

Treba odloziti pocetak terapije ili novi ciklus terapije kod pacijenata sa nezaraslim otvorenim lezijama mekog
tkiva u ustima.

Kod pacijenata sa istovremeno prisutnim faktorima rizika preporucuje se pre zapoCinjanja terapije lekom
Bondronat, sprovesti pregled zuba i preventivne stomatoloski zahvate i da se proceni odnos koristi i rizika za
svakog pojedinacnog pacijenta.

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
11 od 18
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Sledece faktore rizika bi trebalo razmotriti prilikom procene rizika za razvoj osteonekroze vilice kod pacijenta:

- Potentnost leka koji inhibira resorpciju kostiju (rizik je veéi kod primene visoko potentnih jedinjenja),
put primene (rizik je ve¢i kod parenteralne primene) i kumulativnu dozu leka koji inhibira resorpciju
kostiju

- Kancer, prateca stanja (npr. anemija, koagulopatije, infekcija), pusenje

- Istovremeno primenjene terapije: kortikosteroidi, hemioterapija, inhibitori angiogeneze, radioterapija
glave i vrata

- Losa oralna higijena, periodontalna bolest, loSe postavljena zubna proteza, istorija dentalnih bolesti,
invazivni stomatoloski zahvati npr. vadenje zuba

Sve pacijente treba podsticati da tokom terapije lekom Bondronat odrzavaju dobru oralnu higijenu, redovno
odlaze na kontrolne stomatoloske preglede i odmah prijave sve oralne simptome kao $to su klacenje zuba, bol ili
otok, rane koje ne zarastaju i pojavu iscetka. Dok je pacijent na terapiji, invazivne stomatoloske zahvate treba
sprovoditi samo nakon pazljivog razmatranja i izbegavati ih u periodu blizu vremena primene leka Bondronat.

Plan lecenja za pacijente kod kojih se razvije osteonekroza vilice treba da razviju u bliskoj saradnji ordinirajuéi
lekar i stomatolog ili oralni hirurg sa iskustvom u lecenju osteonekroze vilice. Ako je moguce, treba razmotriti
privremeni prekid terapije lekom Bondronat dok se ovo stanje ne resi i ublaze faktori rizika koji su doprineli
njegovom razvoju.

Osteonekroza spoljasnjeg slusnog kanala

Osteonekroza spoljasnjeg slusnog kanala zabelezena prilikom primene bisfosfonata, uglavnom se povezuje sa
dugotrajnom terapijom. Mogu¢i faktori rizika za nastanak osteonekroze spoljasnjeg slusnog kanala ukljucuju
primenu steroida i hemioterapiju i/ili lokalne faktore rizika poput infekcije ili traume. Moguénost osteonekroze
spoljasnjeg sluSnog kanala bi trebalo razmotriti kod pacijenata koji primaju bisfosfonate, a koji imaju simptome
koji zahvataju uho, ukljuc¢ujuéi hroni¢ne infekcije uha.

Atipi¢ni prelomi butne kosti

Atipicni subtrohantericni i dijafizni prelomi butne kosti su zabeleZeni kod pacijenata na bisfosfonatnoj terapiji,
posebno ako su na dugotrajnoj terapiji zbog osteoporoze. Transverzalni ili kratki oblik preloma butne kosti moze
se javiti bilo gde duz butne kosti, ispod trohantera ili suprakondilarno. Ove frakture se javljaju nakon minimalne
traume ili bez ikakve traume i neki pacijenti osete bol u butini ili preponama, Cesto udruzen sa nalazom stres
fraktura na snimcima, nedeljama do mesecima pre pojave kompletne frakture femura. Frakture su cesto
bilateralne; zbog toga je potrebno pregledati kontralateralni femur kod pacijenata leCenih bisfosfonatima koji su
imali frakturu tela femura. Takode je prijavljeno teSko zarastanje ovih preloma.

Prekid terapije bisfosfonatima kod pacijenata kod kojih se sumnja na atipi¢ne frakture femura trebalo bi
razmotriti u toku pregleda, na osnovu individualne procene koristi i rizika.

Pacijente treba savetovati da tokom terapije bisfosfonatima prijave bilo kakav bol u butini, kuku ili preponama,
a kod pacijenata koje imaju ove simptome treba ispitati postojanje nepotpune frakture femura.

Pacijenti sa oSte¢enjem bubrezne funkcije

Klinicke studije nisu pokazale nikakve znakove pogorSanja bubrezne funkcije pri dugotrajnoj terapiji lekom
Bondronat. Ipak, na osnovu klini¢ke procene svakog pojedinacnog pacijenta preporucuje se da se kod pacijenata
lecenih lekom Bondronat redovno prate bubrezna funkcija, koncentracije kalcijuma, fosfata i magnezijuma u
serumu (videti odeljak Doziranje i nacin primene).

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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Pacijenti sa oStecenjem funkcije jetre
Budu¢i da nema klinickih podataka, ne mogu se dati bilo kakve preporuke za doziranje kod pacijenata sa teSkom
insuficijencijom jetre (videti odeljak Doziranje i nacin primene).

Pacijenti sa poremecajem sréane funkcije
Kod pacijenata sa rizikom od sr¢ane insuficijencije treba izbegavati prekomernu hidrataciju.

Pacijenti sa poznatom preosetljivo§¢éu na druge bisfosfonate
Mere opreza treba primeniti kod pacijenata sa poznatom preosetljivo§¢u na druge bisfosfonate.

Posebna upozorenja o pomo¢nim supstancama
Ovaj lek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi, odnosno sustinski je bez natrijuma.

Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Smatra se da metabolicke interakcije sa lekovima nisu verovatne, s obzirom na to da ibandronska kiselina ne
inhibira glavne hepati¢ne P450 izoenzime kod ljudi, a pokazano je i da ne indukuje hepaticni sistem citohroma
P450 kod pacova (vidi odeljak 5.2 SaZetka karakteristika leka). Ibandronska kiselina se eliminiSe iskljucivo
bubreznom ekskrecijom i ne podleze bilo kakvoj biotransformaciji.

Savetuje se oprez pri primeni bisfosfonata sa aminoglikozidima, budu¢i da obe ove supstance mogu da smanje
koncentracije kalcijuma u serumu tokom produZzenih perioda. Takode, treba obratiti paznju na moguce prisustvo
istovremene hipomagnezemije.

Primena u periodu trudnoée i dojenja

Trudnoéa

Nema odgovarajucih podataka o primeni ibandronske kiseline kod trudnica. Ispitivanja na pacovima su pokazala
reproduktivnu toksicnost (vidi odeljak 5.3 SazZetka karakteristika leka). Nije poznato koliki je potencijalni rizik
prilikom primene kod ljudi. Prema tome, lek Bondronat se ne sme koristiti tokom trudnoce.

Dojenje

Nije poznato da li se ibandronska kiselina izlucuje u maj¢ino mleko. Ispitivanja kod Zenki pacova u laktaciji su
pokazala prisustvo niskih koncentracija ibandronske kiseline u mleku nakon intravenske primene. Zbog toga
zene koje doje ne smeju da koriste Bondronat.

Fertilitet

Nema podataka o uticaju ibandronske kiseline na ljude. U reproduktivnim studijama na pacovima oralna
upotreba ibandronske kiseline smanjuje fertilitet. U studijama na pacovima koji su lek primali intravenski,
ibandronska kiselina je smanyjila fertilitet pri visokim dnevnim dozama (videti odeljak 5.3 Sazetka karakteristika
leka).

Uticaj na psihofizicke sposobnosti prilikom upravljanja motornim vozilom i rukovanja masinama

S obzirom na farmakodinamski i farmakokineticki profil i prijavljene nezeljene reakcije, lek Bondronat nema ili
ima zanemarljiv uticaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rukovanja masinama.

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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NeZeljena dejstva

Sazetak bezbedonosnog profila

Najozbiljnije prijavljene nezeljene reakcije su anafilakticka reakcija/Sok, atipicni prelomi butne kosti,
osteonekroza vilice 1 zapaljenje oka (videti deo ,,Opis odabranih nezeljenih dejstava“ i odeljak Posebna
upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka).

Terapija kod hiperkalcemije izazvane tumorom je najceS¢e pracena poviSenom telesnom temperaturom. Mnogo
manje se javlja pad serumskog kalcijuma ispod normalnih vrednosti (hipokalcemija). U vecini slucajeva nije
potrebno posebno leCenje, i simptomi se povlace nakon nekoliko sati/dana.

Prilikom prevencije skeletnih dogadaja kod pacijenata sa rakom dojke i koStanim metastazama, lecenje je
najcesce povezano sa astenijom praéenom povisenom telesnom temperaturom i glavoboljom.

Tabelarni prikaz nezeljenih reakcija

U Tabeli 1 navedene su nezeljene reakcije iz pivotalnih ispitivanja faze III (Lecenje hiperkalcemije uzrokovane
tumorom: 311 pacijenata leCenih lekom Bondronat u dozi od 2 mg ili 4 mg; Sprecavanje kostanih dogadaja kod
pacijenata sa rakom dojke i koStanim metastazama: 152 pacijenta leCena lekom Bondronat u dozi od 6 mg) i iz
iskustva nakon stavljanja leka u promet.

Nezeljene reakcije su navedene prema MedDRA klasifikaciji sistema organa i kategorijama ucestalosti.
Kategorije ucestalosti su definisane prema slede¢oj konvenciji: veoma ceste (>1/10), ¢este (=1/100 do <1/10),
povremene (>1/1000 do <1/100), retke (>1/10000 do <1/1000), veoma retke (<1/10000) i nepoznate ucestalosti
(ne moze se proceniti iz dostupnih podataka). U okviru svake grupe ucestalosti, nezeljene reakcije su navedene
prema opadajucoj ozbiljnosti.

Tabela 1.  NeZeljene reakcije prijavljene kod intravenske primene leka Bondronat

Klasa sistema | Ceste Povremene Retke Veoma retke Nepoznate
organa ucestalosti
Infekcije i infekcija cistitis,
infestacije vaginitis, oralna
kandidijaza

Maligne i benigne
benigne neplazme koze
neoplazme
(ukljucujuci
ciste i polipe)
Poremecdaji na Anemija, krvna
nivou krvi i diskrazija
limfnog sistema
Imunoloski preosetljivostt, | egzacerbacija
poremecaji bronhospazam | astme

T,

angioedemt

anafilakticka

reakcija/Sokf**
Endokriniolosk | poremecaji

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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i poremecdaji

funkcije

paratireoidne
Zlezde
Poremecaji hipokalcemija | hipofosfatemija
metabolizmai | **
ishrane
Psihijatrijski poremecaji
poremecaji spavanja,
anksioznost,
afektivna
labilnost
Poremecaji glavobolja, cerebrovaskula-
nervnog vrtoglavica, rni poremecaji,
sistema disgeuzija lezije korena
(poremecaj nerava,
ukusa) amnezija,
migrena,
neuralgija,
hipertonija,
hiperestezije,
cirkumoralna
parastezija,
parosmija
Poremecaji na | katarakta zapaljenje
nivou oka oka **
Poremecdaji na gluvocéa
nivou uha i
centra za
ravnoteZu
Kardioloski Blok grane ishemija
poremecaji miokarda,
kardiovaskularni
poremecaji,
palpitacije
Respiratorni, faringitis edem pluca,
torakalni i stridor
medijastinalni
poremecaji
Gastrointesti- dijareja, Gastroenteritis,
nalni povracéanje, gastritis,
poremecaji dispepsija, ulceracije u
gastrointestina | ustima,disfagija,
-Ini bol, heilitis
poremecaji
zuba
Hepatobilijarni Holelitijaza
poremecaji
Poremecéaji _na | koZne osip, alopecija Stevens-

Broj reienja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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niovu koZe i | promene, Johnson-ov
potkoZnog ekhimoze sindrom T,
tkiva multiformni
eritem T,
bulozni
dermatitis T
Poremecaji osteoartritis, atipicni osteonekroza
misi¢no- mialgija, subtrohant | vilice T**
koStanog artralgije, eri-Cni i osteonekroza
sistema i poremecaj dijafizalni | spoljasnjeg
vezivnog tkiva | zglobova, bol prelomi slusnog kanala
u kostima butne (nezeljena
kosti+ reakcija grupe
bisfosfonata) ¥
Poremecdaji na urinarna
nivou bubrega i retencija,
urinarnog renalne ciste
sistema
Poremecaji Bol u karlici
reproduktivnog
sistema i na
niovu dojke
Opsti Pireksija, Hipotermija
poremecaji i bolest slicna
reakcije na gripu**,
mestu primene | periferni otok,
astenija, zed
Laboratorijska | poviSena povisene
ispitivanja vrednosta vrednosti
enzima alkalne fosfataze
(Gama-GT), u krvi,
povisena povecanje
vrednost telesne mase
kreatinina
Povrede, Povreda, bol na
trovanja i mestu primene
medicinske
procedure

*% videti dodatne infomacije u nastavku
1 Identifikovano u periodu nakon stavljanja leka u promet.

Broj reienja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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Opis odabranih neZeljenih reakcija

Hipokalcemija
Smanjeno izlu¢ivanje kalcijuma putem bubrega moze da bude prac¢eno padom koncentracije fosfata u serumu, ne

zahtevajuci terapiju. Koncentracije kalcijuma u serumu moze pasti na hipokalcemic¢ne vrednosti.

Bolest slicna gripu
U simptome sli¢ne gripu ubrajaju se: groznica, jeza, bolovi u kostima i misi¢ima, obi¢no ne zahtevaju specifi¢nu
terapiju i prolaze nakon nekoliko sati/dana.

Osteonekroza vilice

Slucajevi osteonekroze vilice su prijavljeni, pretezno kod pacijenata obolelih od raka lecenih lekovima koji
inhibiraju resorpciju kostiju, kao §to je ibandronska kiselina (videti odeljak Posebna upozorenja i mere opreza
pri upotrebi leka). Slucajevi osteonekroze vilice su prijavljeni u postmarketinskom pracenju ibandronske
kiseline.

Zapaljenje oka
Zapaljenje oka kao Sto su: uveitis, episkleritis i skleritis, zabelezeni su sa ibandronskom kiselinom. U nekim
slucajevima nisu prolazila bez prekida terapije ibandronskom kiselinom.

Anafilakticka reakcija/sok
Slucajevi sa anafilaktickom reakcijom/Sokom, ukljucujuéi smrtne ishode su prijavljeni kod intravenske primene
ibandronske kiseline.

Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici bi trebalo da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove 1 medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims. gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

Predoziranje

Nisu zabelezeni slucajevi akutnog trovanja lekom Bondronat, koncentratom za rastvor za infuziju. Budu¢i da je
utvrdeno da su ciljni organi toksicnosti, utvrdene u pretklinickim studijama sa visokim dozama, bili i bubrezi i
jetra, treba pratiti funkciju i bubrega i jetre. Klinicki relevantnu hipokalcemiju treba korigovati intravenskim
davanjem kalcijum-glukonata.

Lista pomo¢nih supstanci

Natrijum-hlorid
Siréetna kiselina, glacijalna
Natrijum-acetat, trihidrat

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
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Voda za injekcije

Inkompatibilnost

U cilju izbegavanja inkompatibilnosti, Bondronat koncentrat za rastvor za infuziju treba razblaziti iskljucivo sa
izotoni¢nm rastvorom natrijum hlorida ili 5% rastvorom glukoze.

Bondronat se ne sme mesati sa rastvorima koji sadrze kalcijum.

Rok upotrebe
5 godina.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja/razblazenja: Hemijska i fizicka stabilnost proizvoda rastvorenog u 0,9%
infuzionom rastvoru NaCl ili 5% infuzionom rastvoru glukoze je potvrdena za period od 24 h na temperaturi do
25°C. S mikrobiloske strane, pripremljeni rastvor treba upotrebiti odmah. Ako se ne upotrebi odmah, trajanje i
uslovi ¢uvanja pre upotrebe su iskljuciva odgovornost korisnika, i normalno ne smeju trajati duze od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako se rekonstitucija ne obavlja u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim
uslovima.

Posebne mere upozorenja pri cuvanju

Neotvoreni lek ¢uvati na temperaturi do 30°C.

Rok upotrebe nakon prvog otvaranja/razblazenja:

S mikrobiloske strane, pripremljeni rastvor treba upotrebiti odmah. Ako se ne upotrebi odmah, trajanje i uslovi
Cuvanja pre upotrebe su iskljuciva odgovornost korisnika, i normalno ne smeju trajati duze od 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C, osim ako se rekonstitucija ne obavlja u kontrolisanim i validiranim asepti¢nim
uslovima.

Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaZe

Unutrasnje pakovanje je bezbojna staklena bocica (tip I) od 2 mL, zatvorena gumenim ¢epom sa aluminjumskim
zatvaracem 1 flip-off poklopcem (narandzaste boje). Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se
nalazi jedna bocica i Uputstvo za lek.

Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga uputstva
za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu ili otpadni materijal treba ukloniti u skladu sa vaze¢im propisima.

Broj resenja: 515-01-01140-16-001 od 28.10.2016. za lek Bondronat®, koncentrat za rastvor za infuziju, 1 x (2mg/2mL)
18 od 18
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