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1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondenza 150 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat).

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa:
Indeholder 162,75 mg lactosemonohydrat (ekvivalent med 154,6 mg vandfri lactose).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt 6.1.

O

3. LAGEMIDDELFORM (b.

Filmovertrukne tabletter ‘§
Hvide til rahvide, aflange, filmovertrukne tabletter maerket "BNVA” pa den eng&gide og 150 pa den

anden side. K
%)
O\%
S

4.1 Terapeutiske indikationer @

4. KLINISKE OPLYSNINGER

Behandling af osteoporose hos postmenopausale kVindel\@d oget risiko for frakturer (se pkt. 5.1).
Der er vist en reduktion af risikoen for vertebrale fra @r. Effekten pé frakturer af larbenshalsen er
ikke fastslaet.

4.2 Dosering og administration \@
<

Dosering
Den anbefalede dosis er én 150 mg vertrukken tablet én gang om méneden. Tabletten skal helst

tages pa samme dato hver méne&\

Bondenza skal indtages efte e om natten (mindst 6 timer) og 1 time for dagens forste indtagelse af
mad- og drikkevarer (an% vand) (se pkt. 4.5) eller andet oralt leegemiddel eller kosttilskud (herunder
calcium). ‘\

Hyvis patientern @ager, at de har glemt at tage en Bondenza-tablet 150 mg, skal de tage den nzste
der er mindst 7 dage til naeste dosis. Derefter skal de igen tage en tablet én gang om
rindeligt planlagt.

Hvis nz anlagte dosis skal tages inden 7 dage, skal patienterne vente, indtil de skal tage neeste
planlagte dosis og derefter fortsatte med at tage én tablet om maneden som oprindeligt planlagt.
Patienterne ma ikke tage to tabletter indenfor samme uge.

Patienten ber have et calcium- og/eller vitamin D-tilskud, hvis der ikke indtages nok gennem kosten
(se pkt. 4.4 0g 4.5).

Den optimale varighed af bisphosphonatbehandling af osteoporose er ikke fastlagt. Behovet for fortsat
behandling skal revurderes regelmeessigt, baseret pa fordele og mulige risici af Bondenza for den
enkelte patient, iseer efter anvendelse i 5 ar eller mere.



Specielle populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Pa grund af manglende klinisk erfaring kan Bondenza ikke anbefales til patienter, hvor kreatininclearance
er under 30 ml/min (se pkt. 4.4 og 5.2).

Dosisjustering er ikke nadvendig hos patienter med let eller moderat nyreinsufficiens, hvor kreatinin-
clearance er lig med eller over 30 ml/min.

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nadvendig (se pkt. 5.2).

/ldre population (> 65 ar)
Dosisjustering er ikke nadvendig (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Anvendelse af Bondenza er ikke relevant hos bern under 18 &r og der er ingen erfaring mec@

behandling af denne population (se pkt. 5.1 og 5.2). %®
Administration Q
Til oral anvendelse. 0’\'

- Tabletterne skal synkes hele med et glas vand (180 til 240 ml), mens ten sidder ned eller star
op. Vand med en hgj calciumkoncentration ma ikke anvendes. H‘{h) er usikkerhed omkring
potentielt hgje calciumkoncentrationer i postevandet (hérdt Van@ efales det at bruge vand pa
flaske med et lavt mineralindhold. \,

- Patienten ma ikke ligge ned for 1 time efter indtagelse af enza.

- Bondenza ma kun indtages sammen med vand.
- Patienten ma ikke tygge eller sutte pa tabletterne pé&l@d af risiko for orofaryngeal ulceration.

4.3 Kontraindikationer Qq

Overfolsomhed over for ibandronsyre elt{&r for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1
Hypokalcaemi
Anormaliteter i spiseraret, som fofS{KeT tomning af spiseraret, sdisom forsnavring eller akalasi
Manglende evne til at sta eller $idde~oprejst i mindst 60 minutter

4.4 Serlige advarsler og fm@éighedsregler vedrerende brugen

skal behandles, for behandling med Bondenza initieres. Andre
2 mineralmetabolismen skal ligeledes behandles effektivt. Det er vigtigt at alle
streekkeligt calcium og vitamin D.

Hypokalcemi
Eksisterende hypoka

forstyrrelser 1 knogl{€
patienter indta,

Gastrointes&l irritation

Oralt acﬁi@m‘gtrerede bisphosphonater kan forérsage lokal irritation af den gvre gastrointestinale
slimhinde. Pa grund af den mulige irriterende effekt og risikoen for forverring af den underliggende
sygdom ber der udvises forsigtighed, nar Bondenza gives til patienter med aktive gvre
gastrointestinale problemer (f.eks. diagnosticeret Barretts gsofagitis, dysfagi, andre sygdomme i
spiseraret, gastritis, duodenitis eller ulcus).

Bivirkninger, sdsom gsofagitis, @sofageale sar og @sofageale erosioner, som i visse tilfalde har veret
alvorlige og hospitalskraevende, sjeldent med bladning eller efterfulgt af gsofageal forsnaevring eller
perforation, er blevet rapporteret hos patienter, som har faet orale bisphosphonater. Risikoen for
alvorlige bivirkninger i spiseraret synes at vaere starre hos patienter, som ikke efterlever
doseringsvejledningen og/eller forsetter behandling med orale bisphosphonater efter udvikling af
symptomer, der tyder pd gsofageal irritation. Patienter skal vere serligt opmarksomme pé og vaere i
stand til at folge doseringsvejledningen (se pkt. 4.2).




Laeger skal vaere opmarksomme pé tegn eller symptomer, som tyder pé en gsofageal reaktion, og
patienterne skal instrueres i at stoppe Bondenza-behandlingen og kontakte leege, hvis de udvikler
dysfagi, odynofagi, retrosternal smerte eller nyopstaet eller forverret halsbrand.

Medens der i de kontrollerede kliniske studier ikke blev observeret en foreget risiko, har der varet
post-marketing rapporter om gastriske og duodenale sar, i visse tilfzelde alvorlige og med
komplikationer, i forbindelse med brug af orale bisphosphonater.

Idet bade nonsteroide antiinflammatoriske laegemidler og bisphosphonater er forbundet med
gastrointestinal irritation, ber der udvises forsigtighed ved samtidig administration.

Knoglenekrose i keeben

Knoglenekrose i keeben, normalt i forbindelse med tandudtraekning og /eller lokal infektion (herunder
osteomyelitis), er rapporteret blandt kreeftpatienter, der far behandlingsregimer inkluderende primeert
intravenest administrerede bisphosphonater. Mange af disse patienter fik ogsa kemoterapi o
kortikosteroider. Knoglenekrose i kaeben er ogsa rapporteret blandt patienter med osteopo %er far
orale bisphosphonater.

En tandundersggelse med passende forebyggende tandlaegearbejde ber overvejes ‘\patlenter med
samtidige risikofaktorer (som kraeft, kemoterapi, stralebehandling, kortikoster%gr, darlig
mundhygiejne) for behandling med bisphosphonater. K

patienter, der udvikler
kirurgi forveerre tilstanden. I

Under behandling, ber patienterne undga invasive tandbehandlinger. E
knoglenekrose 1 kaeben, under behandling med bisphosphonater, ka
tilfeelde af tandbehandling, er der er ikke tilgeengelige data pa, h t det er sikrest at afbryde
bisphosphonatbehandlingen eller ¢j. En individuel klinisk vurdgidg, baseret pa fordele og ulemper,
ber udferes af den behandlende laege, og tilpasses behandlj @s anen for hver enkelt patient.

Atypiske frakturer pd femur

Der er rapporteret om atypiske subtrochantere og
bisphosphonatbehandling, primert hos patiente ngtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse
eller korte oblikke frakturer kan forekomme\ som helst pa femur, fra lige under trochanter minor
til lige over det suprakondylere svaj. Disgeyfrakturer foreckommer efter minimalt eller intet traume,
men nogle patienter far lar- eller lyske er, ofte med tilherende billedmassige karakteristika af
stressfrakturer, uger til maneder for* omplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte
bilaterale. Derfor bar den kontralaferale femur underseges hos patienter, som behandles med
bisphosphonater, og som ha %get sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer
er ogsa blevet rapporteret. or overvejes at seponere bisphosphonat hos patienter med mistanke
om atypisk femurfraktu il der foreligger en evaluering af patienten, baseret pé en individuel

eale femurfrakturer ved

benefit/risk-vurderin
Patienten skal infou@és om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
lingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for en

P4 grund af begranset klinisk erfaring anbefales Bondenza ikke til patienter med kreatinin-clearance
lavere end 30 ml/min (se pkt 5.2).

Galactoseintolerans
Bor ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en serlig form af hereditaer
lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Leegemiddel-fadevareinteraktion

Den orale biotilgengelighed for ibandronsyre er generelt nedsat ved tilstedeverelse af fede. Specielt
produkter indeholdende calcium, herunder maelk og andre multivalente kationer (som f.eks.
aluminium, magnesium, jern) vil sandsynligvis pavirke absorptionen af Bondenza. Dette er i
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overensstemmelse med resultater fra dyrestudier. Patienterne skal derfor faste natten over (mindst 6
timer) inden indtagelse af Bondenza og fortsatte med at faste 1 time efter indtagelsen af Bondenza (se
pkt. 4.2).

Interaktioner med andre leegemidler

Metaboliske interaktioner anses ikke for sandsynlige, da ibandronsyre ikke heemmer de primere
humane CYP-isoenzymer og er vist ikke at inducere CYP-systemet hos rotter (se pkt. 5.2).
Ibandronsyre elimineres udelukkende ved renal ekskretion og gennemgar ikke biotransformation.

Calciumtilskud, antacida og visse orale laegemidler indeholdende multivalente kationer
Calciumtilskud, antacida samt visse orale legemidler indeholdende multivalente kationer (som f.eks.
aluminium, magnesium, jern), vil sandsynligvis pavirke absorptionen af Bondenza. Patienten ber
derfor ikke indtage andre orale leegemidler i mindst 6 timer inden indtagelse af Bondenza, samt i 1
time efter indtagelsen af Bondenza. g
Acetylsalicylsyre og NSAID ®\

[ et to-ars studie hos postmenopausale kvinder med osteoporose (BM 16549) var in ‘d@en af ovre

gastrointestinale haendelser hos patienter, som samtidig tog acetylsalicylsyre eller IDs, den
samme hos patienter, som tog ibandronsyre 2,5 mg daglig eller 150 mg én gan&@a maneden efter et

og to ar.
2

Hj-receptorantagonister eller syrepumpeha@mmere ‘\6

Af de mere end 1.500 patienter, som indgik i studie BM 16549, dgr, menlignede ménedlig
behandling med ibandronsyre med daglig behandling, anvendte og 18 % H,-receptorantagonister
eller syrepumpehaeemmere efter henholdsvis et og to ar. Incid af gvre gastrointestinale haendelser
var den samme hos patienter, som blev behandlet med 150412 Bondenza én gang om maneden, som
hos patienter, som blev behandlet med 2,5 mg ibandro aglig.

Hos raske mandlige forsegspersoner og hos postr@usale kvinder medferte intravenos
administration af ranitidin en ca. 20 % @gning j ilgengeligheden af ibandronsyre, formentlig som
et resultat af den reducerede gastriske surhe&s@dp. Da agningen ligger inden for den normale
variabilitet for biotilgengeligheden af iba@‘onsyre, anses dosisjustering ikke for nedvendig, nar
Bondenza administreres sammen m d ntagonister eller andre aktive substanser, som ager gastrisk

pH. &\
4.6 Fertilitet, graviditet Qé'@ning

Graviditet . Q\Q

Der er ikke tilstraekk faring med anvendelse af ibandronsyre til gravide. Studier med rotter har
vist en vis reprod stoksisitet (se pkt 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.
Bondenza ber | nvendes ved graviditet.

Amnin @

Det videNKke om ibandronsyre udskilles i human melk. Studier med diegivende rotter har vist til-
stedeverelse af smé mengder ibandronsyre i maelken efter intravengs administration.

Bondenza ber ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Der findes ingen humane data for effekten af ibandronsyre. I reproduktionsstudier pé rotter nedsatte
ibandronsyre fertiliteten efter oral indgift. I studier pa rotter hvor intravengs indgift blev anvendt,
nedsatte ibandronsyre fertiliteten ved heje daglige doser (se pkt. 5.3).

4.7  Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgsj eller betjene maskiner

Pé baggrund af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil og de rapporterede bivirkninger
forventes Bondenza ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fore motorkeretgj eller
betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Bondenzas sikkerhedsprofil stammer fra kontrollerede kliniske forseg og bivirkninger set efter
markedsforing. De hyppigst indberettede bivirkninger er artralgi og influenzalignende symptomer.
Disse symptomer ses typisk i forbindelse med den ferste dosis, er oftest kortvarige, lette eller
moderate og forsvinder normalt under fortsat behandling uden athjelpende foranstaltninger (se
afsnittet ”Influenzalignende sygdom™).

Tabel over bivirkninger
Tabel 1 viser en oversigt over bivirkninger. Sikkerheden af oral behandling med ibandronsyre 2,5 mg

daglig er undersegt hos 1.251 patienter, som indgik i 4 placebo-kontrollerede kliniske studier. Langt
hovedparten af disse patienter var fra det pivotale tre-ars frakturstudie (MF4411).

I et to-ars studie hos postmenopausale kvinder med osteoporose (BM 16549) var sikker @\1%‘
Bondenza 150 mg én gang om médneden den samme som for ibandronsyre 2,5 mg d léAndelen af
patienter med bivirkninger var 22,7 % og 25,0 % for Bondenza 150 mg én gang o\' aneden efter
henholdsvis et og to ar. I de fleste tilfeelde medfarte bivirkningerne ikke sepor&%@g.

N
%,
0\%

o
S



Tabel 1:

Bivirkninger hos postmenopausale kvinder, som fik Bondenza 150 mg én gang méanedlig

eller ibandronsyre 2,5 mg daglig i fase III studierne BM 16549 og MF4411, samt
bivirkninger set efter markedsforing.

Bivirkninger er anfort efter MedDRA systemorganklasse og frekvenser. Frekvenserne er defineret pa
folgende made: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000
til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
®ngelige data). De alvorligste bivirkninger er naevnt forst inden for hver gruppe.

estimeres ud fra til

Systemorgan- Almindelig Ikke almindelig | Sjelden Meget sjeelden
klasse
Immunsystemet Overfolsomheds- Anafylaktisk
reaktioner reaktion/shock* ¥
Nervesystemet | Hovedpine Svimmelhed
Qjne Inflammation i
ojet*t A@
Mave-tarm- Dsofagitis, Osofagitis Duodenitis %‘ ‘
kanalen gastritis, gastro- | inklusive .\
gsofageal gsofageale \}
reflukssygdom, ulcerationer eller \..
dyspepsi, diarré, | strikturer og KQ
mavesmerter, dysfagi, 0
kvalme opkastning, {\%
flatulens (@)
Hud og Udsleet A em,
subkutane vav Wsodem,
urticaria
Knogler, led, Artralgi, myalgi, | Rygsmerter K Atypiske Knoglenekrose i
muskler og muskuloskeletale Q) subtrochantere og | keben*t
bindevaev smerter, {\Q diafyseale
muskelkramper, @ femurfrakturer
muskuloskeletal \
stivhed @
Almene Inﬂuenzalignen‘\l~ =ethed
symptomer og de sygdom™ | \%

reaktioner pa
administrations
stedet

)

RN 0,)\'

* Se yderligere informatiogyddenfor

1 Identificeret ved erfap

Beskrivelse af m@lgte bivirkninger

Gastrointe!&le bivirkninger

er markedsforing

Patienter\6d tidligere forekomst af gastrointestinale sygdomme, inklusive patienter med mavesar
uden nylig bledning eller indleeggelse, og patienter med dyspepsi eller medicinsk behandlet refluks,
var inkluderet i studiet, med behandling én gang om maneden. For disse patienter var der ingen forskel
i incidensen af gvre gastrointestinale bivirkninger, uanset om de fik 150 mg én gang om méneden eller

2,5 mg daglig.

Influenzalignende sygdom

Influenzalignende sygdom inkluderer haendelser rapporteret som akut fasereaktion eller symptomer
inkluderende myalgi, artralgi, feber, kulderystelser, treethed, kvalme, appetitloshed eller

knoglesmerter.

Knoglenekrose i kaben

Knoglenekrose i kaeben er rapporteret hos patienter, der behandles med bisphosphonater. Hovedparten
af rapporterne omhandler kraeftpatienter, men lignende tilfaelde er ogsa rapporteret hos patienter, der
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behandes for osteoporose. Knoglenekrose i1 keeben er normalt forbundet med tandudtraekning og / eller
lokal infektion (herunder osteomyelitis). Kreftdiagnose, kemoterapi, strdlebehandling,
kortikosteroider og darlig mundhygiejne er ogsé anset som risikofaktorer (se pkt 4.4).

Inflammation i gjet
Okuler inflammation, sdsom uveitis, episcleritis og scleritis er blevet rapporteret ved brug af
ibandronsyre. I nogle tilfelde opherte disse hendelser ikke for ibandronsyre blev seponeret.

Anafylaktisk reaktion/shock
Der er rapporteret om tilfelde af anafylaktisk reaktion/shock, inklusive dedelige tilfelde, hos patienter
behandlet med intravengs ibandronsyre.

4.9 Overdosering

Der er ingen tilgeengelig specifik information vedrerende behandling af overdosering med@enza.
Baseret pé erfaringer fra lignende preeparater inden for samme klasse vides det dog, at ove @ ing kan
fordrsage ovre gastrointestinale bivirkninger (som f.eks. mavebesver, dyspepsi, oesophagtli8, gastritis
eller mavesar) eller hypokalcaemi. Der ber indtages melk eller antacida med henbliksﬂ' binde
Bondenza, og bivirkninger behandles symptomatisk. Pa grund af risikoen for 08(%6'3 irritation, ber
opkastning ikke induceres, og patienten skal forblive i oprejst stilling. K

%

0\6
S

5.1 Farmakodynamiske egenskaber @

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandlin %oglesygdomme, bisphosphonater, ATC-
kode: MOSBA06 q§

Virkningsmekanisme Q

Ibandronsyre er et hgjpotent bisphosphonat, 'f&ende gruppen af nitrogen-holdige bisphosphonater,
som virker selektivt pa knoglevav og spegifiki heemmer osteoklast-aktiviteten uden direkte pavirkning
af knogleopbygningen. Ibandronsyre pgaker ikke osteoklast rekrutteringen. Ibandronsyre medforer

hos postmenopausale kvinder en tilt e foregelse af knoglemassen og en nedsat frakturhyppighed
ved en reduktion af den ggede kn&gle msatning henimod et preemenopausalt niveau.

Farmakodynamisk virknin \

Den farmakodynamiske ing af ibandronsyre er hemning af knogleresorptionen. Ibandronsyre
forhindrer in-vivo eksy entelt fremkaldt knogledestruktion forarsaget af ophert gonadefunktion,
retinoider, tumorer: tumorekstrakter. Den endogene knogleresorption er ogsd haammet hos unge

(hurtigvoksend er, hvilket medferer en gget normal knoglemasse sammenlignet med
ubehandlede
Dyremode ekraefter, at ibandronsyre er en hgjpotent heemmer af osteoklastaktiviteten. I studier

med rotwvmkst, fandtes der ikke tegn pa nedsat mineralisering, selv ved doser som var 5.000 gange
hgjere end dosis til osteoporosebehandling.

Béde daglig og intermitterende langtidsadministration (med forleengede dosisfri intervaller) til rotter,
hunde og aber resulterede i dannelse af ny knogle med normal kvalitet og bevaret eller gget mekanisk
styrke, selv ved toksiske doser. Hos mennesker blev effekten af bdde daglig og intermitterende
administration af ibandronsyre med et dosisfrit interval pa 9-10 uger bekraeftet i et klinisk studie (MF
4411). I dette studie viste ibandronsyre antifraktur-effekt.

I dyrestudier resulterede ibandronsyre biokemiske a@ndringer, som indikerer en dosisafthangig
hamning af knogleresorptionen, herunder suppression af biokemiske urinmarkerer for nedbrydning af
knoglekollagen (som f.eks. deoxypyridinolin og kollagen type 1 krydsbundne N-telopeptider (NTX)).

I et fase I bioxkvivalens-studie hos 72 postmenopausale kvinder, som fik 150 mg oralt hver 28. dag, i
alt 4 doser, blev der set hemning af serum-CTX efter forste dosis allerede 24 timer efter indtagelsen
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(median hemning 28 %) med median maksimal haemning (69 %) 6 dage senere. Efter tredje og fjerde
dosis var den mediane maksimale haemning 6 dage efter indtagelsen 74 % med et fald til en median
hamning pé 56 % 28 dage efter indtagelsen af fjerde dosis. Efter ingen yderligere behandling er der et
tab af suppression af de biokemiske markerer for knogleresorption.

Klinisk virkning

For at identificere kvinder med eget risiko for osteoporotiske frakturer ber uathengige risikofaktorer
overvejes. Disse er for eksempel lav BMD, alder, eksistens af tidligere frakturer, familizer tendens til
frakturer, hej knogleomsatning og lavt body mass index.

Bondenza 150 mg én gang om maneden

Knoglemineraltaethed (BMD)

I et to-ars, dobbeltblindt multicenterstudie (BM 16549) var Bondenza 150 mg én gang om mgneden
mindst ligesa effektivt som ibandronsyre 2,5 mg daglig til at ege BMD hos postmenopau inder
med osteoporose (lumbal BMD T score under -2,5 SD ved baseline).

Dette blev vist ved bade den primare analyse efter et ar og i den bekraftende analyﬁ T to ars

endpoint (tabel 2). \}

Tabel 2: Den gennemsnitlige relative eendring fra baseline for lumbal-, hof —q&rbenshals— og
trochanter BMD efter et-ars (primer analyse) og to-ars behandliéber-protokol population)
i studie BM 16549 M
O

Et-ars data fra studie BM 16549 T&s’ data fra studie BM 16549
Gennemsnitlige ibandronsyre Bondenza 150 mg gudehdronsyre Bondenza 150 mg
relative endringer | 2,5 mg daglig én gang om ,5 mg daglig én gang om
fra baseline % (N=318) maneden &0 (N=294) maneden
[95 % (N=320) & (N=291)
konfidensinterval] AN
Lumbal L2-L4 3,9 [3,4; 4,3] 4,9 [42:5.,3] 5,0 [4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
BMD @
Hofte BMD 2,0[1,7;2,3] @1 [2.8;3.4] 2,5[2,1;2.9] 4,2 [3.8; 4,5]
Larbenshals BMD | 1,7[1,3;2,1] 4 2 [1,9; 2,6] 1,9 [1,4;2,4] 3,1[2,7; 3,6]
Trochanter BMD | 3.2 [2.8; 3,7] Q‘d46[42 5.1] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Desuden blev det i en prosp tlglanlagt analyse vist, at Bondenza 150 mg én gang om maneden var
bedre end 1bandronsyre daglig mht. stigning i lumbal BMD efter et ar p=0,002 og efter to ar
p<0,001.

Efter et &r (prim ‘@yse) havde 91,3 % (p=0,005) af de patienter, som fik Bondenza 150 mg én
gang om mane n stigning i lumbal BMD over eller lig baseline (BMD-respondenter),

sammenlig 84,0 % af de patienter, som fik ibandronsyre 2,5 mg daglig. Efter to ar var 93,5 %
(p=0,004) &6 4 % af de patienter, som fik henholdsvis Bondenza 150 mg én gang om méneden eller
ibandrondyfe 2,5 mg daglig, respondenter.

For hofte BMD havde 90,0 % (p<0,001) af de patienter, som fik 150 mg én gang om méneden og

76,7 % af patienterne, som fik ibandronsyre 2,5 mg daglig, stigninger i hofte BMD over eller lig
baseline efter et ar. Efter to ar havde 93,4 % (p<0,001) af patienterne, som fik henholdsvis Bondenza
150 mg én gang om maneden og 78,4 % af patienterne, som fik ibandronsyre 2,5 mg daglig, stigninger
i hofte BMD over eller lig baseline.

Hyvis der blev anvendt et mere stringent kriterie, ved kombination af lumbal BMD og hofte BMD, var
83,9 % (p<0,001) og 65,7 % af patienterne, som henholdsvis fik Bondenza 150 mg én gang om
maneden eller ibandronsyre 2,5 mg daglig, respondenter efter et ar. Efter to ar medte 87,1 %
(p<0,001) og 70,5 % af patienterne dette kriterie i armene for henholdsvis 150 mg én gang om
maneden og 2,5 mg daglig.




Biokemiske markerer for knogleomsatning
Der blev set klinisk betydende reduktioner i serum-CTX-koncentrationerne pa alle malte tidspunkter,

dvs. efter 3, 6, 12 og 24 méneder. Efter et ar (primer analyse) var de mediane, relative @ndringer fra
baseline -76 % for gruppen, som fik Bondenza 150 mg én gang om maneden og -67 % for gruppen,

som fik ibandronsyre 2,5 mg daglig. Efter to ar var de mediane, relative eendringer -68 % og -62 % i
armene for henholdsvis 150 mg én gang om maneden og 2,5 mg daglig.

Efter et &r var 83,5 % (p=0,006) af patienterne, som fik Bondenza 150 mg én gang om méneden og
73,9 % af patienterne, som fik ibandronsyre 2,5 mg daglig, identificeret som respondenter (defineret
som et fald > 50 % fra baseline). Efter to ar var 78,7 % (p=0,002) og 65,6 % af patienterne
identificeret som respondenter i armene med henholdsvis 150 mg én gang om méaneden og 2,5 mg
daglig.

P& grundlag af resultaterne fra studie BM 16549 forventes Bondenza 150 mg én gang om mapeden at
vaere mindst ligesa effektivt med hensyn til at forebygge frakturer som ibandronsyre 2,5 m& lig.

Ibandronsyre 2.5 mg daglig %

*

N
I det forste tre-ars randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede frakt Kzlh'le (MF 4411)
pavistes et statistisk signifikant og medicinsk relevant fald i hyppigheden af. ontgen-
morfometriske og kliniske vertebrale frakturer (tabel 3). I denne undersg @ blev ibandronsyre
undersagt ved doser pa 2,5 mg daglig og 20 mg intermitterende som ¢ éploratorisk regime.
Ibandronsyre blev indtaget 60 minutter for forste indtagelse af mad drikkevarer (post-dosis
fasteperiode). Undersogelsen omfattede kvinder i alderen 55 til
postmenopausale, havde et lumbal BMD pa 2 til 5 SD under emenopausale middelvaerdi (T-
score) i mindst én ryghvirvel [L1-L4], og som havde haft 14 t¥ligere vertebrale frakturer. Alle
patienter fik dagligt 500 mg calcium og 400 IE vitamin K fekten evalueredes hos 2.928 patienter.
Ibandronsyre 2,5 mg administreret dagligt resultered @)1 statistisk signifikant og medicinsk relevant
reduktion i forekomsten af nye vertebrale frakture e regime reducerede forekomsten af nye
rentgenverificerede vertebrale frakturer med 6 p=0,0001) gennem den 3-arige
undersggelsesperiode. En relativ risikoredul&'% a 61 % blev observeret efter 2 ar (p=0,0006). Ingen
statistisk signifikant forskel blev opné’le\tig ars behandling (p=0,056). Antifraktur-effekten var

konsistent gennem hele undersogelsen ar ingen tegn pé aftagende effekt over tid.

Hyppigheden af kliniske vertebrale rer blev desuden signifikant reduceret med 49 % (p=0,011).
Den udtalte effekt pa vertebrale ﬁQ{turer viste sig desuden ved en statistisk signifikant reduktion i
hgjdetab sammenlignet med,t&'a@m (p<0,0001).

*

Tabel 3: Resultater @rs frakturstudiet MF 4411 (%, 95 % konfidensinterval)

AN
> Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig

%) (N=974) (N=977)
Relativ risi ktion 62 %
Nye morfi riske (40,9; 75,1)
vertebra¥gArakturer
Hyppighed af nye morfometriske 9,56 % 4,68 %
vertebrale frakturer (7,5; 11,7) (3,2; 6,2)
Relativ risikoreduktion af kliniske 49 %
vertebrale frakturer (14,03; 69,49)
Hyppighed af kliniske vertebrale 5,33 % 2,75 %
frakturer (3,73, 6,92) (1,61; 3,89)
BMD - gennemsnitlig endring i 1,26 % 6,54 %
forhold til baseline - lumbal columna (0,8; 1,7) (6,1;7,0)
- efter 3 ar
BMD - gennemsnitlig endring i -0,69 % 3,36 %
forhold til baseline -total hofte- efter 3 (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
ar
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Effekten af behandlingen med ibandronsyre blev yderligere vurderet i en analyse af subpopulationen
af patienter, som ved baseline havde en lumbal columna BMD T-score under -2,5. Den vertebrale
risikoreduktion var meget lig den, der blev set for den samlede population.

Tabel 4: Resultater fra 3-ars frakturstudiet MF 4411 (%, 95 % konfidensinterval) for patienter med
lumbal columna BMD T-score under -2,5 ved baseline

ar

S

>

Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=587) (N=575)
Relativ risikoreduktion 59 %
Nye morfometriske (34,5; 74,3)
vertebrale frakturer
Hyppighed af nye morfometriske 12,54 % 5,36 %
vertebrale frakturer (9,53; 15,55) (3,31;741)
Relativ risikoreduktion af kliniske 50 % \&b
vertebrale frakturer (9,49; 7},%
Hyppighed af kliniske vertebrale 6,97 % 3&;@
frakturer (4,67;9,27) (1R%,24)
BMD — gennemsnitlig e&ndring i 1,L13% ,01 %
forhold til baseline - lumbal columna 0,6; 1,7) K®(6,5; 7,6)
- efter 3 ar ,.0
BMD - gennemsnitlig @ndring i -0,70 % K\‘o 3,59 %
forhold til baseline -total hofte- efter 3 (-1,1; -0,2) 0 (3,1;4,1)

I den samlede patientpopulation i studie MF4411 sés inge

selvom dagligt indtag af ibandronsyre tilsyneladende
(larbenshals-BMD-T-score < -3,0), hvor en risikore

Daglig behandling med 2,5 mg Bondenza res

og non-vertebralt.

N
ﬁ(tion af non-vertebrale frakturer,

effekt i en hejrisiko-undergruppe
0N pa 69 % blev observeret.

L@ e i en tiltagende @gning af BMD bade vertebralt

Der fandtes efter 3 &r en lumbal B]\i;%?hning péa 5,3 % 1 forhold til placebo og pa 6,5 % i forhold til
i

baseline. Stigningen i hofte BMD
og 5,5 % i trochanter.
Biokemiske markearer for kn

old til baseline var 2,8 % i larbenshalsen, 3,4 % i hele hoften

lgfnsaetning (som f.eks. urin-CTX og serum-osteocalcin) viste det

forventede suppressionsr@ til preemenopausale verdier og maksimal suppression opnaedes

indenfor 3-6 maneder,
En klinisk relevant r
allerede en mane

et for behandling.

Efter 2 %‘
knogler aMhormal kvalitet og ingen tegn pa mineraliseringsdefekter.

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 0og 5.2)

1on pa 50 % i biokemiske markarer for knogleresorption blev observeret
start pa behandling med ibandronsyre 2,5 mg.
1 osteoporose ses der ved behandlingsopher en tilbagevenden af knogleresportion

s behandling af postmenopausale kvinder, viste histologiske analyser af knoglebiopsier,

Bondenza er ikke undersagt i den padiatriske population. Der foreligger ingen data om sikkerhed og

virkning hos denne patientgruppe.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den primere farmakologiske effekt af ibandronsyre pa knogler er ikke direkte relateret til de aktuelle
plasmakoncentrationer, hvilket er pavist i flere studier pa dyr og mennesker.

Absorption

Absorptionen af ibandronsyre i den gvre mavetarmkanal er hurtig efter oral administration og
plasmakoncentrationen gges dosisathangigt op til 50 mg oral indtagelse, mens der ses storre end
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dosis-proportionale stigninger over denne dosis. Maksimal plasmakoncentration opnas i lebet af 0,5 til
2 timer (median 1 time) i fastetilstand, og den absolutte biotilgaengelighed er ca. 0,6 %. Absorptionen
nedsattes ved samtidig indtagelse af fade eller drikkevarer (andet end vand). Biotilgeengeligheden
reduceres med ca. 90 %, nér ibandronsyre indtages sammen med et almindeligt morgenmaltid i
forhold til biotilgeengeligheden hos personer i fastetilstand. Der er ingen relevant nedsettelse af
biotilgeengeligheden, nar Bondenza indtages 60 minutter for dagens forste maltid. Bade
biotilgeengelighed og BMD stigninger reduceres, nér fode eller drikkevarer indtages mindre end

60 minutter efter indtagelse af ibandronsyre.

Distribution
Efter initial systemisk eksponering, bindes ibandronsyre hurtigt til knogler eller udskilles med urinen.
Hos mennesker er det tilsyneladende terminale fordelingsvolumen mindst 90 liter og det estimeres, at
40-50 % af den cirkulerende dosis bindes til knoglerne. Proteinbindingen i humant plasma er ca.
85-87 % (bestemt in vitro ved terapeutiske koncentrationer). Sandsynligheden for interaktiongr med
andre leegemidler pé grund af displacering er derfor ringe. ®\

9

Biotransformation ‘\
Der er ikke tegn pé, at ibandronsyre metaboliseres i dyr eller mennesker. \

Elimination Q)
Den absorberede del af ibandronsyre elimineres fra cirkulationen via kn@sorption (estimeret til
40-50 % hos postmenopausale kvinder), og den resterende del udskﬂé} ndret via nyrerne. Den
ikke-absorberede del af ibandronsyre udskilles i uendret form via f; .

Méleomrédet for de tilsyneladende halveringstider er bredt. D, stneladende terminale
halveringstid er generelt i omradet 10-72 timer. Da de ber @Vaﬁrdier for en stor dels
vedkommende er en funktion af studiets varighed, den a dte dosis og analysens folsomhed, er den
sande terminale halveringstid sandsynligvis vasentli @gere, ligesom hos andre bisphosphonater.
De tidlige plasmaverdier falder hurtigt, og nar 10 @eakva&rdien indenfor 3 og 8 timer efter
henholdsvis intravengs og oral administration.

ed middelverdier i omradet 84-160 ml/min. Den renale
clearance (ca. 60 ml/min hos raske po Opausale kvinder) udger 50-60 % af den totale clearance
og er relateret til kreatininclearance’. ellen mellem den tilsyneladende totale og renale clearance
afspejler formentlig optagelsen i lﬁog erne.

Den totale clearance af ibandronsyre er 1

Eliminationsvejen ser ikke
forbindelse med udskill
vigtigste humane CY,

il at omfatte kendte syre- eller basetransport-systemer, som anvendes i
f andre aktive substanser. Derudover hemmer ibandronsyre ikke de
nzymer og inducerer ikke CYP-systemet hos rotter.

F armakokinetilc@ seerlige populationer

Kan
Biotilgaﬁgﬁ igheden og farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos mend og kvinder.

Race

Der er ikke noget, der tyder pa en klinisk relevant inter-etnisk forskel i tilstedevarelsen af
ibandronsyre mellem asiater og kaukasere. Der er kun fa tilgengelige data vedrerende patienter af
afrikansk oprindelse.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Den renale clearance for ibandronsyre hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion er
lineaert relateret til kreatininclearance (CLcr).

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med mild eller moderat nyrefunktionsnedsattelse
(CL¢ > 30 ml/min), som vist i studie BM 16459, hvor de fleste patienter havde mild til moderat
nyrefunktionsnedsattelse.
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Patienter med sveert nedsat nyrefunktion (CL,, < 30 ml/min) som fik 10 mg oral ibandronsyre dagligt i
21 dage, havde 2-3 gange hgjere plasmakoncentrationer end personer med normal nyrefunktion og den
totale ibandronsyre clearance var 44 ml/min. Efter intravengs administration af 0,5 mg ibandronsyre
faldt den totale, renale og ikke-renale clearance hos patienter med sver nyrefunktionsnedsettelse, med
henholdsvis 67 %, 77 % og 50 %, men der fandtes ikke nedsat tolerabilitet i forbindelse med den
ogede eksponering. P& grund af begreensede erfaringer, kan Bondenza ikke anbefales til patienter med
sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og pkt 4.4). Farmakokinetikken for ibandronsyre blev ikke
undersagt hos patienter med terminal nyresygdom behandlet med andet end haemodialyse.
Farmakokinetikken for ibandronsyre er ukendt for disse patienter, og ibandronsyre ber ikke anvendes
under disse omstaendigheder.

Patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)
Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patienter med nedsat leverfunktion. Leveren
spiller ikke nogen vesentlig rolle ved udskillelsen af ibandronsyre, som ikke metabohsere\
udskilles via nyrerne, samt optages i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendi @ patienter
med nedsat leverfunktion. %

Q
/Eldre population (se pkt. 4.2)
I en multivariant analyse kunne alder ikke pavises som en uathangig faktor @ogen af de

undersggte farmakokinetiske parametre. Da nyrefunktionen falder med al , er dette den eneste
faktor som ber overvejes (se afsnittet vedrerende nedsat nyrefunktion \

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 0og 5.1) ;\O

Der foreligger ingen data vedrerende brugen af Bondenza til aldersgrupper.
5.3 Prakliniske sikkerhedsdata K@
Hos hunde blev der kun iagttaget toksiske virknin ks tegn pa nyreskade, ved eksponeringer,

vurderes derfor til at veere af ringe klinisk r

Mutagenicitet/karcinogenicitet: @
Der fandtes ingen tegn pa karcinoge& ekt. Studier for genotoksicitet viste ingen tegn pé genetisk
aktivitet af ibandronsyre. @\

N
Wekte fotal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos oralt
er, og der var ikke ugnskede haendelser pa F; afkommet hos rotter ved en
g, som var mindst 35 gange over den humane eksponering. I
os rotter var effekten pé fertiliteten gget praeeimplantationstab ved orale doser pé
erover. I reproduktionsstudier hos rotter nedsatte ibandronsyre saedkvaliteten ved
intravenes ift af 0,3 og 1 mg/kg/degn og fertiliteten hos hanner ved 1 mg/kg/degn og hos hunner
ved 1,2 g/dogn. Bivirkningerne af ibandronsyre hos rotter i reproduktionstoksicitets-studierne var
de samme som for gvrige bisphosphonater. De omfatter en nedsattelse af implantationssteder,
forstyrrelser af den normale fodsel (dystocia), og en egning af viscerale forandringer (renal pelvis
ureter syndrom).

som anses for at overstige den maksimale h;@ sponering i vaesentlig grad. Disse virkninger

Reproduktionstoksicitet:
Der fandtes ikke tegn p
behandlede rotter og
ekstrapoleret eksp
reproduktionsst
1 mg/kg/do
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne
Lactosemonohydrat
Povidon

Mikrokrystallinsk cellulose
Crospovidon

Stearinsyre

Silica, kolloid vandfri

Tabletovertraek
Hypromellose

Titandioxid (E171)
Talcum %®\g

Makrogol 6000 .
D

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant. <
6.3 Opbevaringstid \9&
5 ar. @
6.4 Serlige opbevaringsforhold &Q

Dette leegemiddel kraever ingen saerlige forholdsr(?@edmrende opbevaringen

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelﬂ(@

Bondenza 150 mg filmovertrukne tabl everes i blisterpakninger (PVC/PVDC, forseglet med
aluminiumsfolie) indeholdende 1 e abletter.

Ikke alle pakningssterrelser @endigvis markedsfort.

6.6 Regler for borts \S@se
S

Ikke anvendt lzeger@l samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Udledningen af. @midler til miljeet ber minimeres.

7. IN@AVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/03/266/003
EU/1/03/266/004
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9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 23. februar 2004
Dato for seneste fornyelse: 20. februar 2009
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere informationer om Bondenza er tilgaeengelig pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondenza 3 mg injektionsvaske, oplesning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En fyldt injektionssprajte med 3 ml oplesning, indeholder 3 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

Koncentrationen af ibandronsyre i injektionsvaeske, oplesning er 1 mg pr. ml.

Hjelpestof, som behandleren skal vaere opmarksom pa: Natrium (mindre end 1 mmol pr. dosis)

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM ‘\
B\

Injektionsvaeske, oplasning. \

Klar, farveles oplesning. K@

4. KLINISKE OPLYSNINGER \9&
4.1 Terapeutiske indikationer @Q

Behandling af osteoporose hos postmenopausale kVindel\@d oget risiko for frakturer (se pkt. 5.1).
Der er vist en reduktion af risikoen for vertebrale fra @r. Effekten pé frakturer af larbenshalsen er
ikke fastslaet.

4.2 Dosering og administration \(@

Dosering: \@
Den anbefalede dosis af ibandrons;&%r mg hver 3. méaned, administreret som en intravenos
injektion over 15-30 sekunder. @\

Patienten skal have et calci ’\)g -vitamin D-tilskud (se pkt. 4.4 og 4.5).

Hvis en dosis glemmg; Qal injektionen gives sa snart som muligt. Injektionerne skal derefter gives
hver tredje maned t fra datoen for sidste injektion.

Den optimal hed af bisphosphonatbehandling af osteoporose er ikke fastlagt. Behovet for fortsat
behandlin revurderes regelmassigt, baseret pa fordele og mulige risici af Bondenza for den
enkelteM@nt, iser efter anvendelse 1 5 ar eller mere.

Specielle populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

P& grund af manglende klinisk erfaring kan Bondenza injektion ikke anbefales til patienter med
serumkreatinin over 200 pmol/l (2,3 mg/dl) eller med kreatininclearance (malt eller estimeret)
under 30 ml/min (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Dosisjustering er ikke nadvendig hos patienter med let eller moderat nyreinsufficiens, hvor
serumkreatinin er lig med eller mindre end 200 umol/l (2,3 mg/dl) eller hvor kreatininclearance (malt
eller estimeret) er lig med eller over 30 ml/min.

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nadvendig (se pkt. 5.2).
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/ldre population (>65 ar)
Dosisjustering er ikke nadvendig (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population
Anvendelse af Bondenza er ikke relevant hos bern under 18 ér, og der er ingen erfaring med
behandling af denne population (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration
Til intravengs anvendelse.

Proceduren for intravenegs administration skal ngje overholdes (se pkt. 4.4).
4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for ibandronsyre eller over for et eller flere af hj aelpestoffern%@% pkt.
6.1
- Hypokalcaemi \3\

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen KQ

)

Administrationsfejl M %

Der skal udvises forsigtighed for ikke at give Bondenza-inj ektioner‘@%fraarterielt eller paravengst, da
det kan medfere veevsskader. 0

Hypokalcemi ®

Bondenza kan, ligesom andre intravengst administrered hosphonater, forarsage et forbigaende

fald i veerdierne for serum calcium.

Eksisterende hypokalcami skal behandles, for i.v, @dling med Bondenza initieres. Andre
forstyrrelser i knogle — og mineralmetabolismsﬁ ligeledes behandles effektivt for behandlingen
med Bondenza-injektioner pabegyndes. \

Alle patienter skal have et tilstreekkeliggilSkud af calcium og vitamin D.

>

Anafylaktisk reaktion/shock N
Der er rapporteret anafylakti{@(tion/shock, inklusive dedelige tilfzelde, hos patienter behandlet

med intravengs ibandronsy,
Passende nedhjelpsfora inger skal veare let tilgengelige, nér intravengs injektion med Bonviva
administreres. Hvis ‘r\ tar en anafylaktisk reaktion eller andre svaere overfalsomheds-/allergiske
reaktioner, skal inj en gjeblikkelig afbrydes og passende behandling initieres.

n

Nedsat nyre
I henhold ttl/§¢d klinisk praksis, bar patienter med sygdomme eller patienter som tager anden medicin,
der kan}inrke nyrefunktionen, regelmassigt kontrolleres under behandlingen.

Pé grund af begraenset klinisk erfaring kan i.v. behandling med Bondenza ikke anbefales til patienter
med serumkreatinin hgjere end 200 umol/1 (2,3 mg/dl) eller med en kreatininclearance mindre
end 30 ml/min (se pkt. 4.2 og 5.2).

Patienter med nedsat hjertefunktion
Overhydrering skal undgas hos patienter med risiko for hjertesvigt.

Knoglerekrose i kaeben

Knoglenekrose i kaben, normalt i forbindelse med tandudtraekning og /eller lokal infektion (herunder
osteomyelitis), er rapporteret blandt kreeftpatienter, der far behandlingsregimer primert med
intravengst administrerede bisphosphonater. Mange af disse patienter fik ogsé kemoterapi og
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kortikosteroider. Knoglenekrose i kaeben er ogsa rapporteret blandt patienter med osteoporose, der far
orale bisphosphonater.

En tandundersggelse med passende forebyggende tandlaegearbejde ber overvejes hos patienter med
samtidige risikofaktorer (som kraeft, kemoterapi, stralebehandling, kortikosteroider, dérlig
mundhygiejne) for behandling med bisphosphonater.

Under behandling, bar patienterne undga invasive tandbehandlinger. For de patienter, der udvikler
knoglenekrose i kaben, under behandling med bisphosphonater, kan tandkirurgi forvaerre tilstanden. 1
tilfeelde af tandbehandling, er der er ikke tilgeengelige data pa, hvorvidt det er sikrest at afbryde
bisphosphonatbehandlingen eller ¢j. En individuel klinisk vurdering, baseret pa fordele og ulemper,
ber udferes af den behandlende laege, og tilpasses behandlingsplanen for hver enkelt patient.

Atypiske frakturer pd femur

Der er rapporteret om atypiske subtrochantare og diafyseale femurfrakturer ved \g
bisphosphonatbehandling, primert hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. m ansverse
eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst pd femur, fra lige undengr nter minor
til lige over det suprakondylere svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt intet traume,
men nogle patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med tilhgrende billedmeessi¥g karakteristika af
stressfrakturer, uger til maneder for den komplette femurfraktur viser sig. Frx erne er ofte
bilaterale. Derfor bar den kontralaterale femur underseages hos patienter, s ehandles med
bisphosphonater, og som har padraget sig en fraktur af larbensskaftet. ig heling af disse frakturer
er ogsa blevet rapporteret. Det bar overvejes at seponere bisphosph os patienter med mistanke
om atypisk femurfraktur, indtil der foreligger en evaluering af pa n, baseret pa en individuel
benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver léar-, ho —@ér lyskesmerte under
bisphosphonatbehandlingen, og alle patienter, som frem\{ disse symptomer, skal evalueres for en

ufuldstendig femurfraktur. qQ)

Bondenza er stort set uden natrium @
4.5 Interaktion med andre lmgemidlwg andre former for interaktion

Metaboliske interaktioner anses ikl(\k%'sandsynlige, da ibandronsyre ikke haemmer de primere
humane CYP-isoenzymer og er vt ikke at inducere CYP-systemet hos rotter (se pkt. 5.2).
Ibandronsyre elimineres ude uk@lde ved renal ekskretion og gennemgér ikke biotransformation..

4.6 Fertilitet, gravid@ﬁ amning
N\

Graviditet

Der er ikke tilst @elig erfaring med anvendelse af ibandronsyre til gravide. Studier med rotter har
vist en vis re ktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.
Bondenza e anvendes ved graviditet.

Amning

Det vides ikke om ibandronsyre udskilles i human mealk. Studier med diegivende rotter har vist til-
stedeverelse af smé mengder ibandronsyre i maelken efter intravengs administration. Bondenza ber
ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Der findes ingen humane data for effekten af ibandronsyre. I reproduktionsstudier pé rotter nedsatte
ibandronsyre fertiliteten efter oral indgift. I studier pa rotter hvor intravengs indgift blev anvendt,
nedsatte ibandronsyre fertiliteten ved hgje daglige doser (se pkt. 5.3).
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4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Pé baggrund af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil og de rapporterede bivirkninger
forventes Bondenza ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen
Bondenzas sikkerhedsprofil stammer fra kontrollerede kliniske forseg og bivirkninger set efter
markedsfering. De hyppigst indberettede bivirkninger er artralgi og influenzalignende symptomer.
Disse symptomer ses typisk i forbindelse med den forste dosis, er oftest kortvarige, lette eller
moderate og forsvinder normalt under fortsat behandling uden afhjelpende foranstaltninger (se
afsnittet “Influenzalignende sygdom™).

NS

Tabel over bivirkninger @
Tabel 1 viser en oversigt over bivirkninger. %
Sikkerheden af oral behandling med ibandronsyre 2,5 mg daglig er underseogt hos patienter, som
indgik i 4 placebo-kontrollerede kliniske studier. Langt hovedparten af disse p quter var fra det
pivotale tre-ars frakturstudie (MF4411). Bondenzas sikkerhedsprofil stamm: éﬁ kontrollerede
kliniske forseg og bivirkninger set efter markedsforing. De hyppigst indb de bivirkninger var
artralgi og influenzalignende symptomer. Disse symptomer ses typisk’i indelse med den forste
dosis, er oftest kortvarige, lette eller moderate og forsvinder norma er fortsat behandling uden
anden behandling (se afsnit “Influenzalignende sygdom”). 0’\,

I det pivotale to-ars studie hos postmenopausale kvinder n@a@eoporose (BM 16550) var
sikkerheden af i.v. behandling med Bondenza 3 mg hver% aned og oral ibandronsyre 2,5 mg daglig
den samme. Det totale antal patienter, som havde en @ ning, var 26,0 % og 28,6 % for Bondenza
3 mg injektion hver 3. maned efter henholdsvis eteéér. De fleste tilfzelde af bivirkninger forte ikke

til seponering. @
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Tabel 1: Bivirkninger hos postmenopausale kvinder, som fik Bondenza 3 mg som injektion hver 3.
maned eller ibandronsyre 2,5 mg daglig i fase I1I studierne BM 16550 og MF4411, samt bivirkninger
set efter markedsfering.

Bivirkninger er anfort efter MedDRA systemorganklasse og frekvenser. Frekvenserne er defineret pa
folgende méde: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000
til <1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgeengelige data). De alvorligste bivirkninger er naevnt forst indenfor hver gruppe.

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig | Sjzlden Meget sjelden
Immunsystemet Overfolsomheds- | Anafylaktisk
reaktioner reaktion/shock
%
¥
Nervesystemet Hovedpine
Qjne Inflammation i
ojet*t A@

Vaskulare Flebitis/trombo- %‘ g
sygdomme flebitis o\
Mave-tarmkanalen | Gastritis, AW

dyspepsi, diarré, é\.

mavesmerter, K

kvalme, 0

Forstoppelse }\6
Hud og subkutane Udsleaet \odem,
vav ,§1gts;adem/h&-

v velse, urticaria

Knogler, led, Artralgi, myalgi, Knoglesmer@ Atypiske Knoglenekrose i
muskler og bindevaev | muskuloskeletale K subtrochantere kaeben™t

smerter, Q) og diafyseale

rygsmerter O\ femurfrakturer ¥

Almene symptomer Influenzalignen- | tioner pa
og reaktioner pa de sygdom* acktionsstedet,

administrationsstedet | treethed () asteni

e

* Se yderligere information nedenfor | \b
C&l

1 Identificeret ved erfaring efter marke ng

Beskrivelse af udvalgte big{r'@nger
Influenzalignende sygdom

Influenzalignende sygd Womfatter heendelser, der blev beskrevet som akut fasereaktion eller
symptomer, inklusiv lgi, artralgi, feber, kulderystelser, treethed, kvalme, appetitloshed og
knoglesmerter. @

Knoglenekrgse¥ideben

Knogle ekfﬁ’i kaben er rapporteret hos patienter, der behandles med bisphosphonater. Hovedparten
af rapp(;$~ﬁ16 omhandler kraeftpatienter, men lignende tilfzelde er ogsé rapporteret hos patienter, der
behandes for osteoporose. Knoglenekrose i keeben er normalt forbundet med tandudtraekning og/eller

lokal infektion (herunder osteomyelitis). Kreftdiagnose, kemoterapi, strdlebehandling,
kortikosteroider og darlig mundhygiejne er ogsa anset som risikofaktorer (se pkt. 4.4).

Inflammation i gjet
Okuler inflammation, sdsom uveitis, episcleritis og scleritis er blevet rapporteret ved brug af
ibandronsyre. I nogle tilfzelde opherte disse hendelser ikke for ibandronsyre blev seponeret.

Anafylaktisk reaktion/shock
Der er rapporteret om tilfzelde af anafylaktisk reaktion/shock, inklusive dedelige tilfelde, hos patienter
behandlet med intravenes ibandronsyre.
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4.9 Overdosering
Der er ingen tilgengelig specifik information vedrerende behandling af overdosering med Bondenza.

Baseret pa erfaringer fra lignende praeparater inden for samme klasse kan intravenes overdosering
forarsage hypokalcaemi, hypophosphateemi og hypomagnesami. Klinisk relevant fald i
serumkoncentrationerne af calcium, phosphor og magnesium skal korrigeres med intravenes
administration af henholdsvis calciumglukonat, kalium eller natriumphosphat og magnesiumsulfat.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme, bisphospho ATC-
kode: MO5SBA06 %

Virkningsmekanisme s’\}\
Ibandronsyre er et hgjpotent bisphosphonat, tilherende gruppen af nitrogen-holdige bisphosphonater,
som virker selektivt pd knoglevav og specifikt heemmer osteoklast-aktivitet en direkte pavirkning
af knogleopbygningen. Ibandronsyre pavirker ikke osteoklast rekruttering§fytbandronsyre medferer
hos postmenopausale kvinder en tiltagende foregelse af knoglemasser, n nedsat frakturhyppighed
ved en reduktion af den ggede knogleomsetning henimod et praem«éausalt niveau.

Farmakodynamisk virkning 0

Den farmakodynamiske virkning af ibandronsyre er haemnj @knogleresorptionen. Ibandronsyre
forhindrer in-vivo knogledestruktion eksperimentelt fre t af ophert gonadefunktion, retinoider,
tumorer eller tumorekstrakter. Den endogene knogler tion er ogsa heemmet hos unge

(hurtigvoksende) rotter, hvilket medferer en oget @ 1 knoglemasse sammenlignet med

ubehandlede dyr. (g

Dyremodeller bekraefter, at ibandronsyre }hﬂjpotent hammer af osteoklastaktiviteten. I studier
med rotter i vaekst, fandtes der ikke te edsat mineralisering, selv ved doser som var 5.000 gange
hgjere end dosis til osteoporosebehaQeimg.

Béde daglig og intermitterende @gtidsadministraﬁon (med forleengede dosisfri intervaller) til rotter,
hunde og aber resulterede i else af ny knogle med normal kvalitet og bevaret eller aget mekanisk
styrke, selv ved toksisk r. Hos mennesker blev effekten af bade daglig og intermitterende
administration af ibapdQdsyre med et dosisfrit interval pa 9-10 uger bekreeftet i et klinisk studie

(MF 4411). I dett ie viste ibandronsyre antifraktur-eftekt.

I dyrestudier, erede ibandronsyre i biokemiske a&ndringer, som indikerer en dosisafthangig
hamning gleresorptionen, herunder suppression af biokemiske urinmarkerer for nedbrydning af
knoglekbuzgen (som f.eks deoxypyridinolin og kollagen type 1 krydsbundne N-telopeptider (NTX).

Bade daglige og intermitterende (med et dosisfrit interval pa 9-10 uger pr. kvartal) orale doser og
intravengse doser af ibandronsyre til postmenopausale kvinder medferte biokemiske @ndringer, som
tyder pa dosisathengig haemning af knogleresorptionen.

Intravengse injektioner med Bondenza nedsatte koncentrationen af serum-C-telopeptid af alfakaeden af
type I kollagen (CTX) indenfor 3-7 dage efter pdbegyndelsen af behandlingen og af osteocalcin

indenfor 3 maneder.

Ved postmenopausal osteoporose ses ved behandlingsopher, en tilbagevenden til de patologiske
niveauer for knogleresorption, svarende til niveauet for behandling.
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Den histologiske analyse af knoglebiopsier efter to- og tre-ars behandling af postmenopausale kvinder
med orale ibandronsyre -doser pa 2,5 mg daglig og intermitterende intravenese doser pa op til 1 mg
hver 3. méned, viste knogler af normal kvalitet og ingen tegn pa mineraliseringsdefekt. Der blev ogsé
set et forventet fald i knogleomsatning, normal knoglekvalitet og fravaer af mineraliseringsdefekt efter
2-ars behandling med i.v. behandling med Bondenza 3 mg.

Klinisk virkning

For at identificere kvinder med oget risiko for osteoporotiske frakturer bar uathengige risikofaktorer
overvejes. Disse er for eksempel lav BMD, alder, eksistens af tidligere frakturer, familizer tendens til
frakturer, hej knogleomsaetning og lavt body mass index.

Bondenza 3 mg injektion hver 3 méned

Knoglemineraltethed (BMD)

I et 2-ars, randomiseret, dobbeltblindet, non-inferiority, multicenterstudie (BM 16550) @ﬂtraven@s
injektion af Bondenza 3 mg hver 3. méned mindst ligesd effektivt som oral ibandrogsy®2,5 mg
daglig hos postmenopausale kvinder (1.386 kvinder i alderen 55-80 &r) med osteo %se (lumbal
BMD T-score under — 2,5 SD ved baseline). Det blev dokumenteret bade i den gimeere analyse efter
et ar og i den bekraftende analyse af todrs endpoint (tabel 2). K

Den primere analyse af data fra studie BM 16550 efter et 4r og den b
dokumenterede non-inferiority af injektionsregimet med 3 mg hver
2,5 mg oralt daglig med hensyn til stigning i BMD af lumbal col
trochanter (tabel 2). @

tende analyse efter 2 ar
aned sammenlignet med
, total hofte, larbenshals og

Tabel 2: Gennemsnitlig relativ eendring i BMD fra base(@af lumbal columna, total hofte,
larbenshals og trochanter efter et ars (prim alyse) og to ars behandling (per protokol
population) i studie BM 16550 Q

Et-ars data fi{&iie BM 16550 To-ars data fra studie BM 16550
P S

Gennemsnitlige relative Iband: re Bondenza Ibandronsyre | Bondenza 3 mg
andringer fra baseline, % 2,5 aglig | 3 mginjektion | 2 5 mg daglig injektion hver
[95% konfidensinterval] hver 3. méned 3. méned

x\‘@\(N=377) (N=365) (N=334) (N=334)

Lumbal columna b\@' 3,8[3.4,42] | 48[4.5,52] | 4.8[43,54] | 63[57, 6,8]
N

L2-L4 BMD @

Hofte BMD d() 1,8[1,5,2,1] | 24[2,0,27] | 22[1.8,26] | 3,1[26,3.6]
Vo )

LérbeWMD 1,6[1,2,2,0] | 23[1,9,2,7] | 22[1.8,27] | 2.8[23,3.3]

Trochanter BMD 3,0[2,6,34] | 3.8[3.2,44] | 3.,5[3,0,40] | 49[4.1,57]

Desuden blev det i en prospektiv planlagt analyse vist, at injektion med Bondenza 3 mg hver 3. maned
var bedre end oral ibandronsyre 2,5 mg daglig efter et &r (p<0,001) og efter to ar (p<<0,001).

Efter et-4rs behandling havde 92,1 % af patienterne, som fik en 3 mg injektion hver 3. maned oget
eller fastholdt den lumbale columna BMD (dvs. de var respondenter), sammenlignet med 84,9 % af
patienterne som fik 2,5 mg dagligt oralt (p=0,002). Efter 2-&rs behandling havde 92,8 % af patienterne
som fik injektion med 3 mg, og 84,7 % af patienterne, som fik oral behandling med 2,5 mg, oget eller
fastholdt den lumbale BMD (p=0,001).
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Med hensyn til hofte BMD var 82,3 % af patienterne, som fik en 3 mg injektion hver 3. méned,
respondenter efter et &r sammenlignet med 75,1 % af patienterne som fik 2,5 mg dagligt oralt
(p=0,02). Efter 2-ars behandling havde 85,6 % af patienterne, som fik injektion med 3 mg og 77,0 %
af patienterne, som fik 2,5 mg oralt, gget eller fastholdt hofte BMD (p=0,004).

Efter et ar var andelen af patienter som ggede eller fastholdt deres BMD for bade lumbal og hofte,
76,2 % 1 behandlingsarmen med 3 mg injektion hver 3. méned og 67,2 % i armen med 2,5 mg daglig
oralt (p=0,007). Efter to &r opfyldte henholdsvis 80,1 % og 68,8 % af patienterne dette kriterium i
behandlingsarmenene, som fik henholdsvis injektion med 3 mg hver 3. méaned og 2,5 mg daglig
(p=0,001).

Biokemiske markarer for knogleomsatning

Der blev set klinisk betydende reduktioner i serum-CTX-koncentrationer pé alle mélte tidspupkter.
Efter 12 maneder var de mediane, relative eendringer fra baseline —58,6 % for regimet rne&g1 vengs
injektion af 3 mg hver 3. méned og —62,6 % for det orale regime med 2,5 mg daglig. D s@e var 64,8
% af patienterne som fik injektion med 3 mg hver 3. méned, respondenter (deﬁnere\ t fald pa
>50 % fra baseline), sammenlignet med 64,9 % af patienterne som fik 2,5 mg da ralt. Reduktion i
serum-CTX blev fastholdt i de 2 &r, med over halvdelen af patienterne klass1ﬁcé@ som respondenter i
begge behandlingsgrupper.

Baseret pa resultaterne fra studie BM 16550 forventes intravengs inje med Bondenza 3 mg hver
3. méned at veere mindst ligesa effektivt som ibandronsyre 2,5 m aglig med hensyn til at
forebygge frakturer.

Ibandronsyre tabletter, 2.5 mg daglig 0

I det forste tre-ars, randomiserede, dobbeltblindede,
pavistes et statistisk signifikant og medicinsk rele
morfometriske og kliniske vertebrale frakturer
doser pa 2,5 mg daglig og 20 mg intermitte
indtaget 60 minutter for forste indtagelse

@ okontrollerede frakturstudie (MF 4411)

1d i hyppigheden af nye rentgen-

1'3). I dette studie blev ibandronsyre undersegt ved
om et eksploratorisk regime. Ibandronsyre blev

d eller drikkevarer (post-dosis fasteperiode).
Undersagelsen omfattede kvinder i al 5 til 80 &r, som var mindst 5 &r postmenopausale, havde
lumbal BMD pa -2 til -5 SD under emenopausale middelvardi (T-score) i mindst én ryghvirvel
[L1-L4], og som havde haft 1-4 ti({ig re vertebrale frakturer. Alle patienter fik dagligt 500 mg
calcium og 400 IE vitamin ;é E@kten evalueredes hos 2.928 patienter. Ibandronsyre 2,5 mg

administreret dagligt result 1 en statistisk signifikant og medicinsk relevant reduktion i
forekomsten af nye vert frakturer. Dette regime reducerede forekomsten af nye
rentgenverificerede V‘)@ale frakturer med 62 % (p=0,0001) gennem den 3-arige
undersggelsesperioén relativ risikoreduktion pa 61 % blev observeret efter 2 ar (p=0,0006). Ingen
statistisk signifi orskel blev opnaet efter 1 &rs behandling (p=0,056). Antifraktur-effekten var
konsistent g hele undersggelsen. Der var ingen tegn pa aftagende effekt over tid.

Hyppigﬁsden af kliniske vertebrale frakturer blev desuden signifikant reduceret med 49 % (p=0,011).

Den udtalte effekt pa vertebrale frakturer viste sig desuden ved en statistisk signifikant reduktion i
hgjdetab sammenlignet med placebo (p<0,0001).

23



Tabel 3: Resultater fra 3-ars frakturstudiet MF 4411 (%, 95 % konfidensinterval)

Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=974) (N=977)
Relativ risikoreduktion 62 %
Nye morfometriske (40,9; 75,1)
vertebrale frakturer
Hyppighed af nye morfometriske 9,56 % 4,68 %
vertebrale frakturer (7,5; 11,7) (3,2, 6,2)
Relativ risikoreduktion af kliniske 49 %
vertebrale frakturer (14,03; 69,49)
Hyppighed af kliniske vertebrale 5,33 % 2,75 %
frakturer (3,73, 6,92) (1,61; 3,89)
Lumbal BMD — gennemsnitlig 1,26 % 6,54 %
endring i forhold til baseline — lumbal (0,8; 1,7) (6,1;7, g
columna - efter 3 ar X
Hofte BMD — gennemsnitlig a&ndring -0,69 % 3}{6(%
i forhold til baseline - total hofte- efter (-1,0; -0,4) ?Q; 3,7)
3ar n\

QU‘
Effekten af behandlingen med ibandronsyre blev yderligere vurderet i yse af subpopulationen
af patienter, som ved baseline havde en lumbal BMD T-score under —{fo abel 4). Den vertebrale

risikoreduktion var meget lig den, der blev set for den samlede p@ n.

Tabel 4: Resultater fra 3-ars frakturstudiet MF 4411 (%, 95 %
lumbal BMD T-score under -2,5 ved baseline. @

fidensinterval) for patienter med

7>

P!&() Ibandronsyre 2,5 mg daglig

OK3237) (N=575)
Relativ risikoreduktion &\ 59 %
Nye morfometriske \ (34,5, 74,3)
vertebrale frakturer L%
Hyppighed af nye morfometriske ‘\G' 12,54 % 5,36 %
vertebrale frakturer .\ (9,53; 15,55) (3,31;7,41)
Relativ risikoreduktion af klini@s 50 %
vertebrale frakturer % (9,49; 71,91)
Hyppighed af kliniske s@‘ﬁle 6,97 % 3,57 %
frakturer xé\ (4,67, 9,27) (1,89; 5,24)
Lumbal BMD — gea™hsnitlig 1,13 % 7,01 %
endring i forho aseline — lumbal 0,6; 1,7) (6,5;7,6)
columna - eft r
Hofte B Veﬁnemsnitlig @ndring -0,70 % 3,59 %
i forho¥{ tifaseline — total hofte- (-1,1; -0,2) (3,1;4,1)
efter 3 ar

I den samlede patientpopulation i studie MF4411 sas ingen reduktion af non-vertebrale frakturer,
selvom dagligt indtag af ibandronsyre tilsyneladende havde effekt i en hejrisiko-undergruppe
(larbenshals-BMD-T-score < -3,0), hvor en risikoreduktion pa 69 % blev observeret.

Daglig oral behandling med 2,5 mg ibandronsyre-tabletter resulterede i en tiltagende egning af BMD
béade vertebralt og non-vertebralt.

Der fandtes efter 3 &r en lumbal BMD stigning pa 5,3 % i forhold til placebo og pa 6,5 % i forhold til

baseline. Stigningen i hofte BMD i forhold til baseline var 2,8 % i larbenshalsen, 3,4 % i hele hoften
0g 5,5 % i trochanter.

24



Biokemiske markerer for knogleomsatning (som f.eks urin-CTX og serum-osteocalcin) viste det
forventede suppressionsmenster til preemenopausale verdier og maksimal suppression opnaedes
indenfor 3-6 maneder ved anvendelse af 2,5 mg ibandronsyre daglig.

En klinisk relevant reduktion pa 50 % i biokemiske markarer for knogleresorption blev observeret
allerede en méned efter start pa behandling med ibandronsyre 2,5 mg.

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 0og 5.2)
Bondenza er ikke undersagt i den padiatriske population. Der foreligger derfor ingen data om
sikkerhed og virkning hos denne patientgruppe.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den primere farmakologiske effekt af ibandronsyre pé knogler er ikke direkte relateret til de aktuelle
plasmakoncentrationer, hvilket er pavist i flere studier pa dyr og mennesker. ®\g
Plasmakoncentrationen af ibandronsyre gges dosisproportionalt efter intravenes ad’K{l ation af 0,5-
6 mg. \

Absorption Ké)\'

Ikke relevant @

Distribution

Efter initial systemisk eksponering, bindes ibandronsyre hurtigt ti
Hos mennesker er det tilsyneladende terminale fordelingsvol mindst 90 liter og det estimeres, at
40-50 % af den cirkulerende dosis bindes til knoglerne. Protei®indingen i humant plasma er ca. 85-
87 % (bestemt in vitro ved terapeutiske ibandronsyrekonk ationer). Sandsynligheden for
interaktioner med andre legemidler pd grund af disp@@ping er derfor ringe.

Q

Biotransformation
Der er ikke tegn pé, at ibandronsyre metabo&@ 1 dyr eller mennesker.

Elimination @
Ibandronsyre fjernes fra cirkulationt&"ra knogleabsorption (estimeret til 40-50 % hos
postmenopausale kvinder), og resQn udskilles uendret gennem nyrerne.

gler eller udskilles med urinen.

Maleomrédet for de tilsy@nde halveringstider er bredt. Den tilsyneladende terminale
halveringstid er generel adet 10-72 timer. Da de beregnede vaerdier for en stor dels
vedkommende er en on af studiets varighed, den anvendte dosis og analysens felsomhed, er den
sande terminale halg&thgstid sandsynligvis veesentlig leengere, som for andre bisphosphonater. De
tidlige plasmav @v:r falder hurtigt, og nar 10 % af peakvardien indenfor 3 og 8 timer efter
henholdsvis } n@s og oral administration.

Den totahv earance af ibandronsyre er lav med middelvardier i omrédet 84-160 ml/min. Den renale
clearance (ca. 60 ml/min hos raske postmenopausale kvinder) udger 50-60 % af den totale clearance
og er relateret til kreatininclearance. Forskellen mellem den tilsyneladende totale og renale clearance
afspejler formentlig optagelsen i knoglerne.

Eliminationsvejen ser ikke ud til at omfatte kendte syre- eller basetransport-systemer, som anvendes i
forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser. Derudover heemmer ibandronsyre ikke de

vigtigste humane CYP-isoenzymer og inducerer ikke CYP-systemet hos rotter.

Farmakokinetik hos sa&rlige populationer

Kgn
Farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos mand og kvinder.
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Race

Der er ikke noget, der tyder pé en klinisk relevant inter-etnisk forskel i tilstedeverelsen af
ibandronsyre mellem asiater og kaukasere. Der er kun begransede tilgeengelige data vedrerende
patienter af afrikansk oprindelse.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Den renale clearance for ibandronsyre hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion er
lineeert relateret til kreatininclearance (CLcr).

Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med mild eller moderat nyrefunktionsnedszttelse
(CLcr > 30 ml/min).

Patienter med sveert nedsat nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min) som fik 10 mg oral ibandronsyre dagligt
i 21 dage, havde 2-3 gange hgjere plasmakoncentrationer end personer med normal nyrefunktion og
den totale ibandronsyre clearance var 44 ml/min. Efter intravengs administration af 0,5 m
ibandronsyre faldt den totale, renale og ikke-renale clearance hos patienter med sveer n@ktions—
nedsettelse, med henholdsvis 67 %, 77 % og 50 %, men der fandtes ikke nedsat tolgrabfiitet i
forbindelse med den ggede eksponering. Pa grund af begraensede erfaringer, kan %enza ikke
anbefales til patienter med svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Farr‘%qkmetikken for
ibandronsyre hos patienter med terminal nyresygdom blev kun vurderet hOS\n le gruppe patienter
behandlet med hemodialyse, og derfor er farmakokinetikken hos patiente ikke far hemodialyse
ukendt. P4 grund af den begraensede kliniske erfaring, ber ibandronsy{\@e anvendes til alle patienter

med terminal nyresygdom. \9
Patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2) 0

Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patiefter med nedsat leverfunktion. Leveren

spiller ikke nogen vasentlig rolle ved udskillelsen af iba: syre, som ikke metaboliseres, men
udskilles via nyrerne, samt optages i knoglerne. Dosigfigsgering er derfor ikke nedvendig hos patienter
med nedsat leverfunktion. Q

ZEldre population (se pkt. 4.2) \

I en multivariant analyse kunne alder ikkepdvises som en uathangig faktor for nogen af de
undersogte farmakokinetiske parametr nyrefunktionen falder med alderen, er nyrefunktionen den
eneste faktor, som ber overvejes (sé& tetet vedrerende nedsat nyrefunktion).

Padiatrisk population (se pkt. Z@\og 5.1)

Der foreligger ingen data v, ende brugen af Bondenza til disse aldersgrupper.

5.3 PraKkliniske si edsdata

Hos hunde blev (@ un iagttaget toksiske virkninger, f.eks. tegn pa nyreskade, ved eksponeringer,
som anses fi erstige den maksimale humane eksponering i veesentlig grad. Disse virkninger
vurderes d til at veere af ringe klinisk relevans.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:

Der fandtes ingen tegn pé karcinogen effekt. Studier for genotoksicitet viste ingen tegn pa genetisk
aktivitet af ibandronsyre.

Reproduktionstoksicitet:

Der er ikke udfert specifikke studier for 3-méneders regimet. I studier med daglig intravengs
administration fandtes der ikke tegn pé direkte fotal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos
rotter og kaniner. Legemsvagten var reduceret hos Fj-afkommet hos rotter. I reproduktionsstudier hos
rotter var effekten pa fertiliteten gget praeimplantationstab ved orale doser pa 1 mg/kg/degn og
derover. I reproduktionsstudier hos rotter nedsatte ibandronsyre sedkvaliteten ved intravenes indgift
af 0,3 og 1 mg/kg/degn og fertiliteten hos hanner ved 1 mg/kg/degn og hos hunner ved 1,2
mg/kg/degn. Andre bivirkninger af ibandronsyre hos rotter i reproduktionstoksicitets-studierne var de
samme som for gvrige bisphosphonater. De omfatter en nedsattelse af implantationssteder,
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forstyrrelser af den normale fodsel (dystocia), og en egning af viscerale forandringer (renal pelvis
ureter syndrom).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid
Iseddikesyre
Natriumacetattrihydrat
Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

Bondenza-injektionsvaske, oplesning mé ikke blandes med calciumholdige oplosninge @\‘ andre
intravenest administrerede legemidler. ‘\é

X
2 ar. ég

oo
xO

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler Vedr@r@pbevaring.

6.3 Opbevaringstid
6.4 Serlige opbevaringsforhold

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser &0

gummiproppen er lavet af fluoresinlamineret b ummi, indeholder 3 ml oplesning til injektion.
Pakninger indeholdende 1 forfyldt sprojte og\ ektionskanyler eller 4 forfyldte sprojter og 4
injektionskanyler. @

Forfyldte injektionssprejter (5 ml) lavet af farvelas% I glas, den gra gummistempelstopper og

Ikke alle pakningssterrelser er nﬂdv%'igvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffesl{e'g
Hyvis praeparatet admini

begranses til enten i
oplesninger, som a

i en eksisterende intravengs infusionsslange, skal infusionsvasken
sk saltvand eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplesning. Det gaelder ogsa for
des til at skylle venflonet og andet udstyr.

Ubrugt injek aske, oplasning, sprejter og injektionskanyler skal bortskaffes 1 henhold til lokale
retningsling ledningen af leegemidler til miljeet ber minimeres.

Falgende punkter omhandlende brug og destruktion af spregjter og medicinske nale skal folges neje:
Kanyler og sprejter mé aldrig genbruges

Laeg alle brugte kanyler og sprejter i en kanyleboks (brudsikker engangsbeholder)

Opbevar kanyleboksen utilgengeligt for bern

Undga at sette den brugte kanyleboks sammen med husholdningsaffaldet

Destruer den fyldte kanyleboks i henhold til lokale retningslinjer eller i folge vejledning fra
din sundhedsperson.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/03/266/005
EU/1/03/266/006

Q}Q

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/F ORNYE!.%%F
N

TILLADELSEN \
Dato for forste markedsferingstilladelse: 23. februar 2004 KQ
Dato for seneste fornyelse: 20. februar 2009 @
oo
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN 0’6)

Yderligere informationer om Bondenza findes pa Det Eur(@:@e Lagemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.cu. &
&
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BILAG II 0’\,0K

FREMSTILLER ANSVARLIG FOl@ CHFRIGIVELSE
BETINGELSER ELLER BEG NINGER
VEDRORENDE UDLEVER G ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD INGELSER FOR
MARKEDSFGRINC@' ILLADELSEN

&
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A FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Filmovertrukne tabletter:

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

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprejte:

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1 \Q
D-79639 Grenzach-Wyhlen (o(b.

Tyskland .
QD

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE {@EVERING oG
ANVENDELSE @

N
Laegemidlet er receptpligtigt. 0\€>

o

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOK@&RKEDSF ORINGSTILLADELSEN

Lagemiddelovervigningssystem q

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal s} det legemiddeloverviagningssystem, som er
beskrevet i modul 1.8.1 i markedsferingstill , er pa plads og fungerer for og under
markedsforingen af leegemidlet. \

Indehaveren af markedsferingstilla skal udfere de l&egemiddelovervégningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervignigsplanen (ifelge aftalen i RMP, modul 1.8.2. i
markedsferingstilladelsen), og er efterfolgende opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget

Risikostyringsprogram (RMP) \&
S g

for Leegemidler til Mennes MP)
I overensstemmelse me MP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for laegemidler til
mennesker skal den erede RMP fremsendes samtidig med den naeste periodiske

sikkerhedsopdater] apport (PSUR).

remsendes en opdateret RMP
odtages nye oplysninger, der kan have indflydelse pa den geldende
epHedsspecifikation, legemiddelovervigningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter

o sendSt 60 dage efter en vigtig milepel er néet (legemiddelovervagning eller risikominimering)
. pa anmodning fra Det Europaiske Legemiddelagentur
PSUR’er

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede
sikkerhedsindberetninger (PSUR) for dette leegemiddel i overensstemmelse med kravene pa listen over
EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og
offentliggjort pa den europaiske webportal for leegemidler.

° BETINGLESER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE SIKKER OG

EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET
Ikke relevant.
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondenza 150 mg filmovertrukne tabletter

Ibandronsyre
A
| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER R\
o
Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg ibandronsyre (som natriurnmonol;{ﬁ}@%
n’.\'
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER PR
.9
Tabletterne indeholder ogsa lactose. Se indlagssedlen for yderligere i{’&wtion
\\'

(4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSYPWRRELSE)

Filmovertrukne tabletter &6

1 filmovertrukken tablet qQ)
3 filmovertrukne tabletter Q

| 5. ANVENDELSESMADE OG ARMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne méa ikke suttes, tygges uses.
Les indleegssedlen inden brug

En tablet om méneden é

Oral anvendelse \

Méned1 / / 3 ﬁlmov&kne tabletter
Maned 2 / / 3fil rukne tabletter
Maned3 / / 3 vertrukne tabletter

Skriv datoiﬁ%dtagelsen af tabletten ned

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Limited

6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City \g
AL7 ITW "O(b
Storbritannien ,\
n\
| 12. MARKEDSFGQRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) _« J
w‘

EU/1/03/266/003 1 filmovertrukken tablet K\%
EU/1/03/266/004 3 filmovertrukne tabletter \9

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER O.@

Batch 066 -

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FaR DLEVERING

%
Receptpligtigt legemiddel .\g&

&\
| 15. INSTRUKTIONER sngmeENDE ANVENDELSEN
Qv
| 16. INFORMA’]}@VI BRAILLESKRIFT
Bondenza 150%e

A%
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE

|1.  LAGEMIDLETS NAVN

Bondenza 150 mg filmovertrukne tabletter
Ibandronsyre

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Roche Registration Ltd.

%(b
AN
3.  UDLOBSDATO \\\,‘
EXP 6\6
&
| 4. BATCHNUMMER 0\7‘
Lot @
&
|5.  ANDET AL
Q‘{)
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondenza 3 mg injektionsvaske, oplesning
Ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprajte, med 3 ml oplesning, indeholder 3 mg ibandronsyre (som ®\g

natriummonohydrat). ‘\%
0

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER ,@"

Indeholder ogsa natriumchlorid, iseddikesyre, natriumacetattrihydrat, V&l injektionsvasker. Se
indlaegssedlen for yderligere information. O

Vo N
| 4.  LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTDRRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning
1 fyldt injektionssprojte + 1 kanyle q
4 fyldte injektionssprojter + 4 kanyler (@Q

£
| 5.  ANVENDELSESMADE OG &M{NISTRATIONSVEJ

\k
Lees indlaegssedlen inden brug &

Kun til intravengs brug

N
6. SARLIG AD a@R’SEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGAN IGT FOR BORN
e\
Opbevares (@geligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

| 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

A

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) AV |

‘ A
EU/1/03/266/005 1 fyldt injektionssprojte .\%
EU/1/03/266/006 4 fyldte injektionssprejter \"\}

@
| 13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER O
\7

Batch \Qﬁ

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERIN

=
Receptpligtigt legemiddel q

| 15. INSTRUKTIONER VEDRQRENﬁBi%VENDELSEN |

O

| 16.  INFORMATION I BRAILIXSKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleslk@t

<
IS

@
N2
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Bondenza 3 mg injektionsvaske, oplgsning
Ibandronsyre
Kun til i.v. anvendelse

[2.  ADMINISTRATIONSMETODE A
N
Les indlegssedlen inden brug %®
QD
[3.  UDLOBSDATO R
\Z
EXP %)
L
A
| 4. BATCHNUMMER \\'
"4
Lot ®®
%
ON
| 5.  INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, V@DUMEN ELLER ANTAL DOSER
-
3 mg/3 ml \
N
A
[6.  ANDET e \S
»\
%)
XN
¥
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Bondenza
150 mg filmovertrukne tabletter
Ibandronsyre

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret Bondenza til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre eller du far bivirkninger,

som ikke er navnt her.

Oversigt over indlaegssedlen . %
Planlaeg indtagelsen af Bondenza med de aftagelige klistermeerker i din persot kalender

1 Virkning og anvendelse KQ
2. Det skal du vide, for du begynder at tage Bondenza @

3. Sédan skal du tage Bondenza ‘\6

4. Bivirkninger OK

5. Opbevaring \,

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @0

2
1 Virkni del Q}
. irkning og anvendelse Qq

Bondenza tilherer en medicingruppe, som k &isphosphonater. Det aktive indholdsstof er
ibandronsyre @

Bondenza kan opheve knogletab vé orhindre yderligere tab af knoglevaev og ved at oge
knoglemassen hos kvinder, som tager det, selvom de ikke vil kunne se eller fole en forskel. Bondenza
kan formindske risikoen for (@b rud (frakturer). Reduktionen i knoglebrud er vist for brud i
rygsojlen, men ikke for hoé‘md

Bondenza er ordinep dig til behandling af osteoporose (knogleskorhed) efter menopausen
(overgangsaldere®rdi du har en eget risiko for knoglebrud. Osteoporose er en udtynding og

svaekkelse af rne, som ofte ses hos kvinder efter menopausen. I forbindelse med menopausen
opherer kvi ggestokke med at producere det kvindelige hormon, gstrogen, som hjalper med at
vedligehol oglerne.

Jo tidligere en kvinde nir menopausen, jo sterre er risikoen for knoglebrud ved osteoporose. Andre
forhold som kan gge risikoen for knoglebrud er:

- for lidt kalk og vitamin D i kosten

- rygning eller for meget alkohol

- ikke nok géture eller anden veegtbaerende aktivitet

- osteoporose i familien

En sund livsstil vil desuden hjelpe dig til at f& mest ud af behandlingen. Dette inkluderer:
- at spise en varieret kost med et stort indhold af kalk og vitamin D
- at ga ture eller udeve anden vaegtbarende aktivitet
- at undga rygning og for meget alkohol.
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2. Det skal du vide, for du begynder at tage Bondenza

Tag ikke Bondenza:

- hvis du er allergisk over for ibandronsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer i Bondenza
(angivet i punkt 6).

- hvis du har visse problemer med spisergret, sisom indsnaevring eller synkebesveer.

- hvis du ikke kan sta eller sidde oprejst i mindst én time (60 minutter) ad gangen.

- hvis du har, eller har haft et lavt indhold af kalk i blodet. Tal med din leege.

Advarsler og forsigtighedsregler

Visse personer skal vere serlig forsigtige nar de tager Bondenza. Kontakt laegen, for du tager

Bondenza:

- hvis du har problemer med mineralmetabolismen (f.eks. vitamin D mangel).

- hvis dine nyrer ikke fungerer normalt.

- hvis du har synkebesvar eller problemer med fordgjelsen. \

- hvis du far tandbehandling eller tandoperation, skal du fortelle din tandlege, at %fb
behandling med Bondenza.

Der kan forekomme irritation, inflammation (beteendelse) eller sardannelse i s@q@ret ofte med
symptomer som sterk smerte i brystet, steerk smerte efter at have sunket ma ller drikke, voldsom
kvalme eller opkastning, iser hvis du ikke drikker et helt glas almindeli og/eller hvis du ligger
ned inden for én time efter, du har taget Bondenza. Hvis du udvikler @ymptomer skal du stoppe
med at tage Bondenza og straks kontakte din leege (se punkt 3).

Born og teenagere @'0

Giv ikke Bondenza til bern og teenagere under 18 é&r 0

Brug af anden medicin sammen med Bondenza Q)

Forteel altid leegen eller pa apoteket, hvis du tager medicin eller har gjort det for nylig. Dette
gelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recepgpideks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.
Specielt: \

- Kostilskud, som indeholder k agnesium, jern eller aluminium, idet de muligvis kan

pavirke virkningen af Bonde

ibuprofen, diclofena ium og naproxen) kan virke irriterende pd maven og tarmen.
Bisphosphonater ondenza) kan virke pa samme made. Du skal derfor vere serlig
forsigtig, hvis de\yeger smertestillende eller antiinflammatorisk medicin samtidig med, du tager
Bondenza.

- Acetylsalicylsyre og %gd@onsteroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAIDer) (inkl.

Efter indtag @din ménedlige Bondenza tablet skal du vente 1 time, inden du tager anden
medicin, h€/fAder tabletter eller anden form for medicin mod darlig fordgjelse, kalktilskud eller
vitamin

Brug af Bondenza sammen med mad og drikke
Indtag ikke Bondenza sammen med mad. Bondenza er mindre effektivt, nér det indtages sammen
med mad. Du ma drikke vand, men ingen andre drikkevarer (se 3. Sadan skal du tage Bondenza).

Graviditet og amning

Tag ikke Bondenza hvis du er gravid eller ammer. Hvis du skal tage Bondenza, ber du holde op med
at amme.

Tal med din leege eller apoteket, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Du kan kere bil og betjene maskiner, da det forventes, at Bondenza ikke eller kun i ubetydelig grad
pavirker din evne til at kere bil og betjene maskiner.
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Bondenza indeholder lactose.

Kontakt leegen, for du tager denne medicin, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke téler eller kan
fordgje visse sukkerarter (f.eks. hvis du har galaktoseintolerans, Lapp laktasemangel eller har
problemer med glukose-galaktose optagelse).

3. Sadan skal du tage Bondenza

Tag altid Bondenza ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.
Den saedvanlige dosis Bondenza er 1 tablet én gang om méneden.

Ved indtagelsen af din manedlige tablet
Det er Vlgtlgt at folge disse Vejledmnger ngje. De er lavet med henblik pé, at Bondenza tableften
hurtigt nar frem til maven, sa der er mindst mulig sandsynlighed for at forarsage 1rr1tat10n\

- Tag én Bondenza 150 mg tablet én gang om méaneden.

*

- Valg en manedsdato, sa det er let at huske. Du kan veelge enten den sam 0 (som f.eks.
den 1.1 hver méned) eller den samme dag (som f.eks. den forste sandag ver maned) til
indtagelsen af din Bondenzatablet. Valg en dato som bedst passer til tiner.

- Indtag Bondenza tabletten mindst 6 timer efter, at du sidst har s & ller drukket, bortset fra

vand. K\
- Indtag Bondenza tabletten \9
- efter at du er staet op om morgenen, og 0
- for du har fiet noget at spise eller drikke ( % tom mave)

- Synk tabletten med et helt glas vand (minds
Indtag ikke tabletten sammen med vand
drikkevarer end vand. Hvis der er usi
postevandet, anbefales det at bruge v:

@mh

hejt kalkindhold, frugtjuice eller andre
omkring et eventuelt for hejt kalkindhold i
flaske med et lavt mineralindhold.

- Synk tabletten hel — lad vare tygge den, knuse den eller oplese den i munden.

- I lebet af den folgende tinQéEO minutter) efter at du har indtaget tabletten
- lig ikke ned: Hyis e er oprejst (staende eller siddende), kan noget af medicinen
lobe tilbage i @emret

*

spis ikke noget

- drik ikke noget (undtagen postevand, hvis du har brug for det)
- indtag ikke anden medicin

- Efter du har ventet én time, kan du indtage dagens forste maltid eller drikkevarer. Efter du har
spist, er det i orden at ligge ned eller indtage anden medicin.
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Indtag ikke tabletten ved sengetid eller for du er staet op.

Fortsat indtagelse af Bondenza
Det er vigtigt, at du anvender Bondenza hver maned, sa lenge lagen ordinerer det. Bondenza kan kun
behandle osteoporose sé leenge du fortsaetter med at tage det.

Hyvis du har taget for meget Bondenza
Hvis du ved en fejl har indtaget mere end én tablet, skal du drikke et helt glas maelk og straks
kontakte leegen.

Fremkald ikke opkastning, og leeg dig ikke ned — dette kan medfere, at Bondenza irriterer
spiseraret.

Hyvis du har glemt at tage Bondenza
Hvis du glemmer at tage din tablet om morgenen pé den valgte dag, ma du ikke tage tab senere
pa dagen. Kig i stedet i din kalender og find ud af hvornar din naeste planlagte dosis sk%' ages:

Hyvis din nzeste planlagte dosis skal tages efter kun 1 til 7 dage. X

Du skal vente med at tage tabletten, indtil naeste planlagte dosis, hvor du indta !& letten som
normalt. Derefter skal du fortsaette med at tage én tablet én gang om maned éde planlagte dage,
som du har markeret i din kalender.

&
har glemt at tage tabletten.
n pé de planlagte dage, som du har

Hyvis din naeste planlagte dosis skal tages efter mere end 7 dage.
Du skal tage én tablet morgenen efter, du er kommet i tanke om,
Derefter skal du fortsette med at tage én tablet én gang om
markeret i din kalender.

Tag aldrig to Bondenza tabletter i den samme ug@Q)

4. Bivirkninger \(&

Dette legemiddel kan som al medicin N&™bivirkninger, men ikke alle fér bivirkninger.

>

Tal straks med sundhedsperso le}eller leegen, hvis du oplever nogle af folgende alvorlige
bivirkninger — du kan havg{n@ or akut laegehjzelp:

Almindelig (kan foreko \@105 1 ud af 10 behandlede):

o influenzaligne mptomer herunder feber, rysten og skalven, ubehag, knoglesmerter samt
smerter i m og led. Tal med sundhedspersonalet eller laegen, hvis nogle af symptomerne

bliver ge @de eller varer mere end et par dage.
. udsla(c@an have fiet en allergisk reaktion over for medicinen.
Ikke al}&tﬂelig (kan forekomme hos 1 ud af 100 behandlede):

o steerk smerte efter at have sunket mad eller drikke, voldsom kvalme eller opkastning,
synkebevar. Du kan have en alvorlig betaendelse i spiseroret muligvis med sér, eller
forsnavringer i spiseroret.

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1000 behandlede):

o klee, haevelse af ansigt, leber, tunge og hals, med vejrtreekningsproblemer.

. vedvarende smerte og betandelse i gjet

o ny smerte, svakkelse eller ubehag i dine lar, hofte eller lyske. Du kan have tidlige tegn pa et
brud pa larbensknoglen.
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Meget sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 10.000 behandlede):

o smerte eller emhed i munden eller kaeben. Du kan have tidlige tegn pa alvorlige problemer med
kaeben (nekrose (dedt knoglevav) i keebeknoglen)
. alvorlig, eventuelt livstruende, allergisk reaktion.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 behandlede)

e hovedpine

e halsbrand, ubehag ved synkning, mavesmerter (kan skyldes irritaion/betendelse i maven),
fordgjelsesbesver, kvalme, diarré (los mave)

o  muskelkramper, stivhed i dine led og lemmer

Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 100 behandlede)

e svimmelhed \g
e luft i maven (luftafgang fra tarmen, folelse af oppustethed) %®

e  rygsmerter ‘%

o fplelse af at vaere traet og udmattet \\

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1.000 behandlede) KQ
e betendelse i tolvfingertarmen (den forste del af tarmen), hvilket gl@q{avesmerter,
e naldefeber

Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkning \@mnder bivirkninger, som ikke
fremgar af denne indleegsseddel. @%’

5. Opbevaring QQQ)
Opbevar dette leegemiddel utilgeengeligt for@
Dette leegemiddel kreever ingen saerlig\%gévaringsbetingelser.

Brug ikke dette legemiddel efter INdebSdatO, der star pé pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte ma

Sperg pé apoteket, hvor skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljoet ma du ikke smide
medicinrester i aﬂ@bet\ ttet eller skraldespanden.

N

6. Paknin rrelser og yderligere oplysninger

Bondeitxa jifdeholder:

- Det aktive stof er ibandronsyre. Hver tablet indeholder 150 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

- De gvrige indholdsstoffer er:

Tabletkerne: lactosemonohydrat, povidon, mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon, stearinsyre,
silica, kolloid vandfri

Tabletovertrak: hypromellose, titandioxid (E171), talcum, makrogol 6000
Udseende og pakningssterrelser

Bondenza tabletter er hvide til rahvide, aflange og market med "BNVA” pa den ene side og 150 pé
den anden side. Tabletter findes i blisterpakninger indeholdende 1 og 3 tabletter.
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Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsforingstilladelsen
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

Fremstiller

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1 \g
D-79639 Grenzach-Wyhlen >
Tyskland %

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvend%gtl den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Lu urg
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe BelgiQue/Belgien)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 0’\,

Buarapus Magy

Pomr bearapus EOO/] Roc e%‘dagyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 6 23 446 800

Ceska republika Q/Ialta

Roche s. 1. 0. \ (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111

%]
Danmark Nederland
Ny

Roche a/s ‘\ Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 @\ Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland \ Norge

Roche Pharma AG b\g Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140N TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti Roche Austria GmbH
Tel: +372 12 401 Tel: +43 (0) 1 27739
EALGoa Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal

Faes Farma, S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 —94 481 83 00 Tel: +351 - 21 42570 00
France Romaéania

Roche Roche Romania S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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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

Kvnpog
G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd
TnA: +357 -2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 — 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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 \g

Tel: +46 (0) 8 726 1200 >
%)

United Kingdom s&
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 3660

%2
N

xO
,00

Denne indlzegsseddel blev senest zendret den §{ MM/A{Q }

Du kan finde yderligere oplysninger om dette la

hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/ @
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TEKST PA HUSKESEDLERNE

PLANLAGNING AF HVORNAR BONDENZA SKAL INDTAGES

Doseringen af Bondenza er én tablet om maneden. Valg en ménedsdato, der er let at huske:
- enten den samme dato (som f.eks. den 1. i hver méaned)

- eller den samme dag (som f.eks. den ferste sendag i hver maned).

Anvend de aftagelige klistermerker, som er vist nedenfor, til at markere datoen i din kalender.

Sa snart du har indtaget din tablet, krydser du af i feltet pa huskesedlen.

AFTAGELIGE KLISTERMARKER TIL DIN PERSONLIGE KA,L&ER
\\

Bondenza Bondenza Bondenza ®~

Ménedlig tablet ~Manedlig tablet  Manedlig tablet

Det er vigtigt at tage Bondenza hver maned.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Bondenza 3 mg injektionsvaske, oplesning
ibandronsyre

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret Bondenza til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veaerre eller du far bivirkninger,
som ikke er naevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen @
1 Virkning og anvendelse R %

2. Det skal du vide, for du begynder at f4 Bondenza \3\

3. Sadan far du Bondenza X

4. Bivirkninger KQ

5.  Opbevaring <

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger ‘\6

1. Virkning og anvendelse @

Bondenza injektion tilherer en medicingruppe, som &@95 bisphosphonater. Det aktive indholdsstof er
ibandronsyre. Q

Bondenza kan ophave knogletab ved at form@yderligere tab af knoglevev og ved at oge
knoglemassen hos kvinder, som tager detgselvom de ikke vil kunne se eller fale en forskel. Bondenza
kan formindske risikoen for knogleb turer). Reduktionen i knoglebrud er vist for brud i
rygsojlen, men ikke for hoftebrud. ‘\

Bondenza injektion fis som gn &g farvelgs, klar oplesning i en fyldt injektionsspreijte til intravenes
injektion af en lege eller a sundhedsperson. Injicer ikke Bondenza selv.

Bondenza er ordinep dig til behandling af osteoporose (knogleskorhed) efter menopausen
(overgangsaldere®rdi du har en eget risiko for knoglebrud. Osteoporose er en udtynding og

svaekkelse af rne, som ofte ses hos kvinder efter menopausen. I forbindelse med menopausen
opherer kvi ggestokke med at producere det kvindelige hormon, gstrogen, som hjalper med at
vedligehol oglerne.

Jo tidligere en kvinde nir menopausen, jo sterre er risikoen for knoglebrud ved osteoporose. Andre
forhold, som kan gge risikoen for knoglebrud, er:

- for lidt kalk og vitamin D i kosten

- cigaretrygning eller for meget alkohol

- ikke nok géture eller anden veegtbaerende aktivitet

- osteoporose i familien

En sund livsstil vil desuden hjelpe dig til at f2 mest ud af behandlingen. Dette inkludererer:
- at spise en varieret kost med et stort indhold af kalk og vitamin D

- at ga ture eller udeve anden vagtbarende aktivitet

- at undga rygning og for meget alkohol.
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2. Det skal du vide, for du begynder at fi Bondenza

Du ma ikke fa Bondenza:

- hvis du har, eller har haft et lavt indhold af kalk i blodet. Tal med din leege.

- hvis du er allergisk over for ibandronsyre eller et af de evrige indholdsstoffer i Bondenza
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Visse personer skal veere sarligt forsigtige nar de fir Bondenza. Kontakt lagen for du tager Bondenza:

- Hvis du har eller har haft problemer med nyrerne, nyresvigt eller haft behov for dialyse, eller
hvis du har andre sygdomme, som kan pavirke dine nyrer

- Hvis du har problemer med mineralmetabolismen (f.eks. vitamin D mangel).

- Du skal tage et tilskud af kalk og vitamin D, mens du far Bondenza. Hvis du ikke ka@, skal
du kontakte din lege. %(b

- Hvis du far tandbehandling eller tandoperation, skal du fortelle din tandlaeg‘%' dueri
behandling med Bondenza. \

2

- Hvis du har problemer med hjerte, og din laege anbefaler, at du be r@&r din daglige

vaeskeindtagelse. {\
Der er rapporteret om tilfelde af alvorlige, nogle gange dedelige giske reaktioner hos patienter,
der har faet ibandronsyre intravengst. &

Andenad/vejrtrekningsbesver, folelse af at halsen snorr¢ré# sammen, havelse af tungen,
svimmelhed, folelse af at miste bevidstheden, redme @j evelse af ansigtet, hududslet, kvalme og
opkastning (se punkt 4).. @

Born og teenagere @

Giv ikke Bondenza til bern og teenagere l@e 18 ar.

Du skal omgéende kontakte lege eller sundhedspersonale,?w u oplever et af felgende symptomer:

Brug af anden medicin sammen ondenza

Forteel altid leegen, sundhedspersofalet eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort
det for nylig. Dette gaelder s@edicin, som ikke er kabt pa recept, f.eks. naturleegemidler og
vitaminer og mineraler. %p

Sl
Graviditet og amning

Du maé ikke tage B za hvis du er gravid eller der er mulighed for at du bliver gravid. Hvis du
ammer, skal du @pe med amningen for at kunne fi Bondenza.
Tal med din ller apoteket for du tager dette leegemiddel.

Trafik-®garbejdssikkerhed
Du kan kare bil og betjene maskiner, da det forventes, at Bondenza ikke eller kun i ubetydelig grad

pavirker din evne til at kere bil og betjene maskiner.

Bondenza indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis (3 ml), d.v.s. den er i det
vaesentlige natriumfri.

3. Sddan fir du Bondenza

Den anbefalede dosis af Bondenza til intravenes injektion er 3 mg (1 fyldt injektionssprejte) én gang
hver 3. méned.

Injektionen skal gives i en vene af en laege eller en kvalificeret sundhedsperson.
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Du ma ikke selv foretage injektionen.
Oplesningen til injektionen ma kun gives i en blodéare og ikke andre steder i kroppen.

Nir du fortsat fir Bondenza

For at fa det bedste udbytte af behandlingen er det vigtigt, at du fortsaetter med at f& injektionerne hver
3. méned, sa leenge laegen ordinerer det. Bondenza kan kun behandle osteoporose sé leenge du
fortseetter med behandlingen, ogsa selv om du ikke kan se eller marke forskel.

Du skal ogsé tage tilskud af kalk og vitamin D efter din leeges anvisning.
Hyvis der gives for meget Bondenza

Du kan fa lave koncentrationer af kalk, fosfor eller magnesium i blodet. Din leege vil maske treeffe
nogle forholdsregler for at korrigere andringerne og maske give dig en injektion, som indehglder disse

mineraler. \
>
S

Hyvis en dosis af Bondenza glemmes .
Du skal treeffe aftale om at fa den neste injektion sa hurtigt som muligt. Derefter a@\du fortsaette med

at fa injektionerne hver 3. maned regnet fra datoen for den sidste injektion. \
4. Bivirkninger ‘\6
Dette leegemiddel kan som al medicin give bivirkninger, men ikk far bivirkninger.

Tal straks med sundhedspersonalet eller laegen, hvis d@)@ver nogle af felgende alvorlige
bivirkninger — du kan have brug for akut laegehjaelp:&

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 beha
. influenzalignende symptomer herunder f; rysten og skeelven, ubehag, traeethed,
knoglesmerter samt smerter i muskler . Tal med sundhedspersonalet eller laegen, hvis

nogle af symptomerne bliver ge@e eller varer mere end et par dage.

) udslat. Du kan have féet en alle reaktion over for medicinen.
*

Sjeelden (kan forekomme hos ﬁa} 1000 behandlede):

. klge, haevelse af ansigt, |a6€r, tunge og hals, med vejrtraekningsproblemer.

o vedvarende smerteQ endelse 1 gjet.

o ny smerte, svaekkgiseveller ubehag i dine 1r, hofte eller lyske. Du kan have tidlige tegn pé et
brud pé larben glen.

Meget sjelde forekomme hos 1 ud af 10.000 behandlede):

o sme emhed i munden eller kaeben. Du kan have tidlige tegn pa alvorlige problemer med
kgbekAnekrose (dedt knoglevav) i kebeknoglen).

o a&ﬁig, eventuelt livstruende, allergisk reaktion (se punkt 2)

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 behandlede)

o hovedpine

o mavesmerter (s som mavekatar eller mave-tarmkatar), fordgjelsesbesver, kvalme, diarré (los
mave) eller forstoppelse.

o smerter i muskler, led eller ryg

o folelse af at veere treet og udmattet
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Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 100 behandlede)

o betaendelse i en blodéare

o smerte eller skade pa injektionsstedet
. knoglesmerter

o svaghedsfolelse

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1.000 behandlede)
o nazldefeber

Tal med leegen, sundhedespersonalet eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke fremgar af denne indlaegsseddel.

5. Opbevaring
0

Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for bern. ;\'\
Dette legemiddel kraever ingen sarlige opbevaringsbetingelser. é\'

Brug ikke dette legemiddel efter den udlebsdato, som er angivet pé den @pakning og pa
injektionsprgjten efter EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den nztneénéned.

Personen, som indgiver injektionen, skal smide al ubrugt medic@? og bortskaffe brugte sprojter og
injektionskanyler i en egnet affaldscontainer.
6. Pakningssterrelser og yderligere oplysning&
Bondenza indeholder: (@Q
oplesning (som natriummono

- De gvrige indholdsstoffer et I umchlorid, eddikesyre, natriumacetattrihydrat og vand til
injektionsvasker. @

- Det aktive stof er ibandronsyre. EE @dt injektionssprejte indeholder 3 mg ibandronsyre i 3 ml

Udseende og pakningss‘@ er

Bondenza 3 mg injelgsQusvaske, oplasning i fyldte injektionssprajter er en klar, farveles oplosning.
Hver injektionsspedy{® indeholder 3 ml oplesning. Bondenza kan fas i pakninger indeholdende 1 fyldt

injektionssprgj 1 injektionskanyle eller 4 fyldte injektionssprejter og 4 injektionskanyler.
Ikke alle pa‘y@tmrelser er ngdvendigvis markedsfort.
IndehaMf markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

51



Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsforingstilladelsen:

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. r. o.

Tel: +420 -2 20382111
Danmark

Roche a/s

TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 112401

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

Espaiia
Faes Farma, S.A.
Tel: +34 — 94 481 83

o

Tél: +33 (0@7 614000
A%

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

France
Roche

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

&

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom) 0’\'
Nederland K
Roche Nederland %
Tel: +31 (0) 34, 050
Norge

O
Roche (fgé AS

TIf: -22789000

%)

erreich

rohe Austria GmbH
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Tel: +43 (0) 1 27739

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

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

Romania
Roche Romaénia 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) 10 544 500



Kvnpog Sverige

G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd Roche AB

TnA: +357 -22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.

Tel: +371 -6 7 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Denne indlzegsseddel blev senest zendret den { MM/AAAA }

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemid @enmrs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/ ‘\
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Denne information er kun beregnet for sundhedspersonalet.
INFORMATION TIL SUNDHEDSPERSONALET
Se produktresuméet vedrerende yderligere oplysninger.
Administration af Bondenza 3 mg injektionsvaske i fyldte injektionssprejter:

Bondenza 3 mg injektionsvaske i fyldte injektionssprajter skal injiceres intravengst over 15 - 30
sekunder.

Oplesningen kan give anledning til irritation. Det er derfor vigtigt ngje at overholde proceduren for
intravenes administration. Hvis du ved et uheld kommer til at injicere i veevet omkring venen, kan
patienterne fé lokal irritation, smerte og inflammation pé injektionsstedet.

Bondenza 3 mg injektionsveaske i fyldte injektionssprojter ma ikke blandes med oples @\ som
indeholder calcium (som f.eks Ringer-Laktat oplesning, calcium heparin) eller andr ilévenﬂst
administrerede leegemidler. Hvis Bondenza administreres via en eksisterende intr §ﬁs
infusionsslange skal infusionsvasken begraenses til enten isotonisk saltvand ellgh S0 mg/ml (5 %)
glucoseoplosning.

Glemte doser: S %

Q
Hvis en dosis glemmes skal injektionen gives sa hurtigt som mul'ﬁnjektionerne skal derefter gives
hver 3. maned regnet fra datoen for den sidste injektion. @

Overdosis: @
%)

Der foreligger ingen serlige informationer om be@gen af overdosering med Bondenza.

Baseret pé kendskabet til denne laegemiddelkg kan overdosering medfere hypokalcaemi ,
hypophosphataemi og hypomagnesami, sgm kan forarsage parastesier. [ svare tilfelde kan det blive
nedvendigt med intravengs infusion a nde doser calciumglukonat, kalium eller natriumphosphat
og magnesiumsulfat. ‘\

N
Generelle rad: @
\

Bondenza 3 mg injektio ke i fyldte injektionssprajter kan, som andre intravengst administrerede
bisphosphonater, forsy forbigdende fald i veerdierne for serum-calcium.

Hypokalcaemi dre forstyrrelser af knogle- og mineralmetabolismen skal vurderes og behandles
effektivt for dlingen med Bondenza-injektioner pabegyndes. Adakvat indtagelse af calcium og

vitamin D otigt til alle patienter. Alle patienter skal have tilskud af calcium og vitamin D.

Patienter med samtidige sygdomme eller samtidig medicin, som kan skade nyrerne, skal kontrolleres
regelmeessigt under behandlingen i henhold til god medicinsk praksis.

Ubrugt injektionsoplesning, injektionssprejte og injektionskanyle skal bortskaffes i overensstemmelse
med lokale krav.
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