BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondronat 2 mg koncentrat til infusionsveaeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Et heetteglas med 2 ml koncentrat til infusionsveeske, oplgsning indeholder 2 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.
Klar, farvelgs oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Bondronat er indiceret til voksne til:

- forebyggelse af knoglerelaterede handelser (patologiske frakturer, knoglekomplikationer, som
kraever stralebehandling eller operation) hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser

- behandling af tumorinduceret hyperkalceemi med eller uden metastaser
4.2 Dosering og administration
Indlaegsseddel og huskekort bar udleveres til patienter i behandling med Bondronat.

Behandling med Bondronat bar kun initieres af leeger med erfaring med behandling af kreeft.

Dosering
Forebyqggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser

Den anbefalede dosis ved forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreeft og
knoglemetastaser er 6 mg intravengs injektion hver 3-4 uge. Dosis skal infunderes over mindst 15
minutter.

En kortere infusionstid (dvs.15 minutter) bar kun overvejes for patienter med normal eller let nedsat
nyrefunktion. Der er ingen tilgeengelige data for kortere infusionstid hos patienter med
kreatininclearance under 50 ml/min. Behandlende leeger henvises til afsnittet ”Patienter med nedsat
nyrefunktion” (se pkt. 4.2) for anbefaling af dosering og administration i denne patientgruppe.

Behandling af tumorinduceret hyperkalcemi

Forud for behandling med Bondronat bgr patienten vare tilfredsstillende hydreret med 9 mg/ml

(0,9 %) NaCl injektionsveske. Der skal tages hensyn til hvor alvorlig hyperkalceemien er samt til
tumortype. Generelt kraever patienter med osteolytiske knoglemetastaser lavere doser end patienter
med humoral type hyperkalceemi. Hos de fleste patienter med svar hyperkalcaemi (albuminkorrigeret
serum-calcium™ > 3 mmol/I eller > 12 mg/dl) vil 4 mg vere en passende enkelt-dosis. Hos patienter
med moderat hyperkalcaemi (albuminkorrigeret serum-calcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) er 2 mg



en effektiv dosis. Den hgjeste dosis, anvendt i kliniske studier er 6 mg, men den dosis gger ikke
virkningen.

* Bemeerk at albumin-korrigerede serum-calciumkoncentrationer beregnes pa falgende made:

Albuminkorrigeret serum-calcium
(mmol/l)

Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8

Eller
Albuminkorrigeret serum-calcium (mg/dl)

Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4-albumin (g/d1)]

Man konverterer albuminkorrigeret serum-calcium fra mmol/l til mg/dl ved at multiplicere med 4.

| de fleste tilfeelde kan en forhgjet serum-calcium veerdi reduceres til normal veerdi i lgbet af 7 dage.
Mediantiden for tilbagefald (stigning af serum albuminkorrigeret serum-calcium til over 3 mmol/l) var
18-19 dage for doserne 2 mg og 4 mg. Mediantiden for tilbagefald var 26 dage med en dosis pa 6 mg.

Et begranset antal patienter (50 patienter) har faet to infusioner mod hyperkalcaemi. Gentagen
behandling kan overvejes i tilfeelde med gentagen hyperkalceemi eller utilstreekkelig
behandlingseffekt.

Bondronat koncentrat til infusionsvaeske skal administreres som intravengs infusion over 2 timer.
Serlige populationer

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

Patienter med nedsat nyrefunktion

For patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 og < 80 ml/min) kreeves ingen
dosisjustering. For patienter med brystkreeft og knoglemetastaser med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance > 30 og < 50 ml/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <

30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede haendelser, skal falgende
dosisrekommendationer faglges (se pkt. 5.2):

Kreatininclearance Dosis Infusionsvolumen® og
(ml/min) infusionstid®
>50 CLcr <80 6 mg (6 ml koncentrat til 100 ml over 15 minutter
infusionsveeske)
>30 CLcr <50 4mg (4 ml koncentrat til 500 ml over 1 time
infusionsvaske)
<30 2mg (2 ml koncentrat til 500 ml over 1 time

infusionsveeske)

10,9 % natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsvaske
2 Administration hver 3. til 4. uge

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid pa 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance < 50 ml/min.

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

Padiatrisk population
Bondronats sikkerhed og virkning hos barn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data
(se pkt. 5.1 0g 5.2).



Administration
Til intravengs administration.

Heetteglassets indhold skal bruges pa falgende made:
o Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser — tilsettes til 1200 ml isotonisk natriumchlorid-
infusionsveeske eller 100 ml 5 % glucoseinfusionsvaeske og infunderes over mindst 15 minutter.
Se ogsa afsnittet ovenfor om patienter med nedsat nyrefunktion

¢ Behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi — tilszttes til 500 ml isotonisk
natriumchloridinfusionsvaeske eller 500 ml 5 % glucoseinfusionsvaske og infunderes over 2
timer

Kun til engangsbrug. Der ma kun anvendes en klar infusionsvaeske uden partikler.

Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplasning skal efter fortynding gives som en intravengs
infusion.

Det skal omhyggeligt sikres, at Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplgsning ikke administreres
intra-arterielt eller paravengst, da det kan forarsage vaevsskade.

4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for ibandronsyre eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt.
6.1
- Hypokalcemi

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter med forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolisme

Hypokalcaemi og andre forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolisme skal behandles effektivt inden
pabegyndelse af Bondronat-behandling ved metastatisk knoglesygdom.

Det er vigtigt, at alle patienter indtager tilstreekkeligt calcium og vitamin D. Hvis den daglige
indtagelse gennem kosten ikke er tilstraeekkelig, skal patienterne have tilskud af calcium og/eller
vitamin D.

Anafylaktisk reaktion/shock

Der er rapporteret anafylaktisk reaktion/shock, inklusive dedelige tilfeelde, hos patienter behandlet
med intravengs ibandronsyre.

Passende ngdhjelpsforanstaltninger skal veere let tilgaengelige, nar intravengs injektion med
Bondronat administreres. Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre sveere overfglsomheds-
/allergiske reaktioner, skal injektionen gjeblikkelig afbrydes og passende behandling initieres.

Knoglenekrose i keebenKnoglenekrose i kaeben er blevet rapporteret meget sjeldent efter
markedsfgring hos patienter ved behandling med Bondronat for osteoporose (se pkt. 4.8).

Start af behandling eller opstart af et nyt behandlingsforlgb bgr udskydes hos patienter der har
uhelede, abne og sar i mundens blade veev.

En tandundersggelse med forebyggende tandleegearbejde samt en individuel risikovurdering, anbefales
far behandling med Bondronat hos patienter med samtidige risikofaktorer.

Falgende risikofaktorer bgr overvejes ved vurdering af en patients risiko for at udvikle knoglenekrose

i keeben:

- styrken af legemidlet, der hemmer knogleresorption (hgjere risiko for hgjpotente stoffer),
administrationsvej (hajere risiko for parenteral administration) og kumulativ dosis af
knogleresorption behandling

- kreeft, komorbide tilstande (f.eks. anemi, koagulationsforstyrrelser, infektion), rygning



- samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneseh@mmere, stralebehandling af
hovede og hals

- darlig mundhygiejne, paradentose, darligt passende tandproteser, tidligere tandsygdomme,
invasive tandbehandlinger f.eks. tandudtraeekning

Alle patienter ber opfordres til at opretholde en god mundhygiejne, gennemga rutinemaessige
tandundersggelser og straks rapportere eventuelle symptomer, sasom lgse teender, smerter eller
havelser samt sar der vaesker og/eller ikke heler under behandling med Bondronat. Invasive
tandbehandlinger bgr kun udfares efter ngje vurdering under behandling med Bondronat. De bgr
undgas helt, teet pa administrationsdagen for Bondronat.

De patienter, som udvikler knoglenekrose i keeben, bar have en plan for det videre behandlingsforlgb,
aftalt i samarbejde mellem den behandlende laege og tandlage, evt. keebekirurg med speciale i
knoglenekrose i kaeben. Hvis det er muligt, bgr det overvejes at seponere behandlingen med
Bondronat midlertidigt, indtil tilstanden forbedres og risikofaktorerne for knoglenekrose i keeben er
reduceret.

Knoglenekrose i den ydre gregang

Knoglenekrose i den ydre gregang er blevet rapporteret ved behandling med bisphosphonat, primart i
forbindelse med en langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for knoglenekrose e i den ydre gregang
omfatter brug af steroider og kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer sasom infektion eller traumer.
Muligheden for knoglenekrose i den ydre gregang bar overvejes hos patienter, der er i behandling med
bisphosphonat, og som fremstar med gresymptomer, herunder kroniske greinfektioner.

Atypiske frakturer pa femur

Der er rapporteret om atypiske subtrochantare og diafyseale femurfrakturer ved
bisphosphonatbehandling, primart hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse
eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst pa femur, fra lige under trochanter minor
til lige over det suprakondyleere svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume,
men nogle patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med tilhgrende billedmaessige karakteristika af
stressfrakturer, uger til maneder far den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte
bilaterale. Derfor bgr den kontralaterale femur undersgges hos patienter, som behandles med
bisphosphonater, og som har padraget sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer
er ogsa blevet rapporteret.

Det bar overvejes at seponere bisphosphonat hos patienter med mistanke om atypisk femurfraktur,
indtil der foreligger en evaluering af patienten, baseret pa en individuel benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
bisphosphonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for en
ufuldstendig femurfraktur. (se pkt. 4.8)

Atypiske frakturer pa andre lange knogler

Atypiske frakturer pa andre lange knogler, sasom ulna og tibia, er ogsa blevet rapporteret hos patienter
i langtidshehandling. Ligesom ved atypiske femurfrakturer opstar disse frakturer efter minimale eller
ingen traumer, og nogle patienter oplever prodromale smerter, far der viser sig en komplet fraktur. |
tilfelde af ulna-fraktur kan dette veere forbundet med gentagen stressbelastning i forbindelse med
langvarig brug af ganghjelpemidler (se pkt. 4.8).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Kliniske studier har ikke vist tegn pa forringelse af nyrefunktionen ved leengerevarende Bondronat-
behandling. I overensstemmelse med god klinisk praksis anbefales det dog alligevel at kontrollere
nyrefunktionen, serum-calcium, phosphat og magnesium pa den enkelte patient i Bondronat-
behandling (se pkt. 4.2).

Patienter med nedsat leverfunktion




Da kliniske data ikke findes, kan dosis-rekommandation ikke gives for patienter med sveer
leverinsufficiens (se pkt. 4.2).

Patienter med nedsat hjertefunktion
Overhydrering skal undgas ved patienter med risiko for hjerteinsufficiens.

Patienter med kendt overfglsomhed over for andre bisphosphonater
Der skal udvises forsigtighed hos patienter med kendt overfalsomhed over for andre bisphosphonater.

Hjzlpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé
Bondronat er stort set uden natrium.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Metaboliske interaktioner anses ikke for sandsynlige, da ibandronsyre ikke hemmer de primare
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.
Forsigtighed tilrades, nar der gives bisphosphonater sammen med aminoglykosider, da begge
leegemidler kan nedsztte serum-calcium i leengere perioder. Man skal ogsa vaere opmeerksom pa den
mulige samtidige tilstedeveerelse af hypomagnesaemi.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af ibandronsyre til gravide kvinder. Rottestudier har pavist
reproduktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko hos mennesker kendes ikke. Bondronat bar
ikke anvendes under graviditet.

Amning
Det vides ikke om ibandronsyre udskilles i human melk. Studier med diende rotter har vist

tilstedevaerelse af sma mangder ibandronsyre i malken efter intravengs administration.
Bondronat bgr ikke anvendes i ammeperioden.

Fertilitet

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

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Pa baggrund af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil og de rapporterede bivirkninger
forventes Bondronat ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fare motorkeretgj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De alvorligste rapporterede bivirkninger er anafylaktisk reaktion/shock, atypiske femurfrakturer,
knoglenekrose i keeben og inflammation i gjet. Se under ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” og pkt.
4.4.

Behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi er hyppigst forbundet med en stigning i kropstemperatur.
Mindre hyppigt er der rapporteret et fald i serum-calcium til under normalomradet (hypokalcaemi). |
de fleste tilfeelde kreeves ingen specifik behandling, og symptomerne fortager sig efter et par
timer/dage.

Som forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser er
behandlingen oftest forbundet med asteni efterfulgt af stigning i kropstemperatur og hovedpine.



Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser bivirkningerne i de pivotale fase Il1-studier (Behandling af tumorinduceret
hyperkalceemi: 311 patienter behandlet med Bondronat 2 mg eller 4 mg; Forebyggelse af
knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser: 152 patienter behandlet
med Bondronat 6 mg) samt bivirkninger set efter markedsfaring.

Bivirkninger er anfart efter MedDRA systemorganklasse og frekvenser. Frekvenserne er defineret pa
falgende 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
estimeres ud fra tilgeengelige data). De alvorligste bivirkninger er navnt fgrst inden for hver gruppe.

Tabel 1 Bivirkninger som er rapporteret efter intravengst administreret Bondronat
System- Almindelig Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt
organklasse delig sjelden
Infektioner Infektion Cystitis,
0g parasitaere vaginitis, oral
sygdomme candidiasis
Benigne, Benign
maligne og neoplasma i
uspeci- huden
ficerede
tumorer
(inkl. cyster
og polypper)
Blod- og Anami,
lymfesystem bloddyskrasi
Immun- Overfglsom- astma-
systemet hed+, -bronko- | eksacerbation
spasme T, T
angiogdemf,
anafylaktisk
reaktion/shock
T**
Det endo- Parathyroidea-
krine system | sygdomme
Metabolisme | Hypo- Hypofosfateem
og ernaring | kalcemi** i
Psykiske for- Sgvn-
styrrelser forstyrrelser,
angst,
affektlabilitet
Nerve- Hovedpine, Cerebro-
systemet svimmelhed, vaskulaere
smagsfor- forstyrrelser,
styrrelser nerverods-
leesioner,
amnesi,
migrane,
neuralgi,
hypertoni,
hyperastesi,
parestesi
omkring
munden,




System- Almindelig Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt
organklasse delig sjelden
parosmi
djne Katarakt Inflammation i
gjet 1**
@re og Dgvhed
labyrint
Hjerte Grenblok Myokardiel
iskeemi,
kardio-
vaskulere
forstyrrelser,
palpitationer
Luftveje, Pharyngitis Lungegdem,
thorax og stridor
mediastinum
Mave-tarm- Diarré, Gastroenteritis,
kanalen opkastning, gastritis, sar i
dyspepsi, munden,
gastro- dysfagi,
intestinale cheilitis
smerter,
tandsygdomme
Lever og Cholelithiasis
galdeveje
Hud og Hudlidelser, Udslat, Stevens-
subkutane ekkymose alopeci Johnsons
veev syndromf,
erythema
multiformet,
bullgs
dermatitist
Knogler, led, | Osteoarthritis, Atypiske Knoglenekrose | Atypiske
muskler og myalgi, subtrochanteere | i keebenj** frakturer pa
bindeveev artralgi, og diafyseale Knoglenekrose | lange knogler
ledsygdomme, femurfrakturer | i den ydre udover
knoglesmerter gregang larbens-
(Klasseeffekt knoglen
for
bisphosphonat
)t
Nyrer og Urinretention,
urinveje nyrecyste
Det Pelvissmerter
reproduktive
system og
mammae
Almene Pyreksi, Hypotermi
symptomer influenza-
og reaktioner | lignende
pa sygdom**
administratio | perifere
ns-stedet gdemer, asteni,
tarst
Under- Forhgjet Forhgjet basisk
sagelser gamma-GT, fosfatase i
forhgjet blodet, veegttab
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System- Almindelig Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt
organklasse delig sjelden
kreatinin
Traumer, Skader,
forgiftninger smerter pa
0g injektions-
behandlingsk stedet
omplika-
tioner

** Se yderligere information nedenfor
 Identificeret efter markedsfering.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypokalcaemi

Nedsat renal calcium-udskillelse kan efterfglges af et fald i serum-phosphat, men dette kreever ikke
terapeutiske forholdsregler. Serum-calcium kan falde til hypokalcaemiske vardier.

Influenzalignende sygdom

En influenzalignende tilstand med feber, kuldegysninger, knogle og/eller muskelsmerter er
set. | de fleste tilfeelde kraevedes ingen specifik behandling, og symptomerne forsvandt
efter et par timer/dage.

Knoglenekrose i keeben

Tilfeelde af knoglenekrose i kaeben er blevet rapporteret, overvejende hos kraftpatienter i behandling
med leegemidler, der h&emmer knogleresorption, sasom ibandronsyre (se pkt. 4.4). Tilfelde af
knoglenekrose i keeben er blevet rapporteret efter markedsfering hos patienter i behandling med
ibandronsyre.

Atypiske subtrokanteere og diafyseere femurfrakturer

Selvom patofysiologien er usikker, tyder evidens fra epidemiologiske studier pa en gget risiko for
atypiske subtrokanteere og diafyseere femurfrakturer ved langvarig bisfosfonatbehandling af
postmenopausal osteoporose, iszr efter tre til fem ars anvendelse. Den absolutte risiko for atypiske
subtrokantaere og diafyszre frakturer pa de lange knogler (bisfosfonat-bivirkning) er fortsat meget lav.

Inflammation i gjet
Inflammation i gjet sésom uveitis, episcleritis og scleritis er blevet rapporteret ved brug af
ibandronsyre. I nogle tilfeelde ophgrte disse haendelser ikke, fgr ibandronsyre blev seponeret.

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

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedsgpersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Erfaring savnes vedrgrende akut forgiftning ved brug af Bondronat koncentrat til infusionsveeske,
oplasning. Eftersom bade nyrer og lever i praekliniske studier er vist at vare de organer, der udsattes
for toksicitet ved hgje doser, bgr nyre- og leverfunktionen overvages. Klinisk relevant hypokalcaemi
bar korrigeres ved intravengs administration af calciumglukonat.



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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme, bisphosphonater, ATC-
kode: MO5BAO06.

Ibandronsyre hgrer til bisphosphonatgruppen af forbindelser, som virker specifikt pa knoglerne. Den
selektive virkning pa knoglevavet er baseret pa bisphosphonaters hgije affinitet til knoglemineraler.
Bisphosphonater virker ved at hamme osteoklast-aktiviteten. Virkningsmekanismen er endnu ikke
Klarlagt.

In vivo forhindrer ibandronsyre eksperimentelt-induceret knoglegdelaeggelse forarsaget af opharet af
den gonadale funktion, retinoider, tumorer eller tumorekstrakter. Hemning af endogen
knogleresorption er dokumenteret ved “*Ca kinetikstudier og ved frigivelse af radioaktivt tetracyklin,
indbygget i skelettet.

Ved doser som var betydeligt starre end de farmakologisk effektive doser, havde ibandronsyre ingen
effekt pa mineraliseringen af knoglerne.

Knogleresorptionen ved malign sygdom karakteriseres ved en udtalt knogleresorption som ikke
modsvares af en tilsvarende knogleformation. Ibandronsyre heemmer selektivt osteoklastaktiviteten,
reducerer knogleresorptionen og mindsker herved skeletkomplikationerne ved den maligne sygdom.

Kliniske studier ved behandling af tumorinduceret hyperkalcemi

Kliniske studier ved malign hyperkalcaemi har vist, at ibandronsyres heemmende virkning pa
tumorinduceret osteolyse og specifikt pa tumorinduceret hyperkalcami er karakteriseret ved
nedseettelse af serum-calcium og urin-calcium udskillelsen.

Inden for det rekommenderede dosisinterval har kliniske studier vist responsrater som anfgrt i figuren
med respektive konfidensintervaller for patienter, som har en udgangsverdi for albuminkorrigeret
serum-calcium > 3,0 mmol/I efter ngdvendig rehydrering.

Ibandronsyre dosis | % af patienter | 90 % konfidens-
med respons interval
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Mediantiden for opnaelse af normokalcaemi var 4-7 dage for disse patienter og disse doser. Median-
tiden for tilbagefald (tilbagevenden af albumin-korrigeret serum-calcium til mere end 3 mmol/l) var
18-26 dage.

Kliniske studier ved forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraft og
knoglemetastaser

Kliniske studier hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser har vist, at der er en dosisafhangig
haemmende effekt pa knogleosteolysen, udtrykt ved markarer for knogleresorption, og en
dosisafhangig effekt pa de skeletale haendelser.

Behandlingen med Bondronat 6 mg administreret intravengst ved forebyggelse af knoglerelaterede
handelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser blev vurderet i et randomiseret,
placebokontrolleret fase I11-studie, som varede i 96 uger. Kvindelige patienter med brystkreft og
radiologisk verificerede knoglemetastaser blev randomiseret til placebo (158 patienter) eller 6 mg
Bondronat (154 patienter). Resultaterne fra dette studie er beskrevet i det falgende.

Primere effektparametre
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Det primare endepunkt i studiet var skeletal morbidity period rate (SMPR). Dette var et sammensat
endepunkt, som havde fglgende skeletrelaterede haendelser (SREs) inkluderet:

- knoglestralebehandling for behandling af frakturer/truende frakturer
knoglekirurgi for behandling af frakturer

vertebrale frakturer

- non-vertebrale frakturer

Analysen af SMPR var tidsjusteret og tog hgjde for at en eller flere haendelser opstaet i en enkelt

12 ugers periode, kunne veere potentielt relateret. Multiple haendelser blev derfor kun talt én gang for
analyseformalet. Resultaterne fra dette studie viste en signifikant fordel for intravengs Bondronat

6 mg frem for placebo, ved reduktion af SREs malt ved den tidsjusterede SMPR (p=0,004). Antallet af
SREs var desuden signifikant reduceret ved Bondronat 6 mg ligesom der var en 40 % reduktion i
risiko for en SRE i forhold til placebo (relativ risiko 0,6, p=0,003). Effektresultaterne fremgar af

tabel 2.

Tabel 2 Effektresultater (brystkraeftpatienter med metastaserende knoglesygdom)

Alle skeletrelaterede haendelser (SRES)
Placebo | Bondronat 6 mg p-veerdi
n=158 n=154
SMPR (per 1,48 1,19 p=0,004
patientar)
Antal handelser 3,64 2,65 p=0,025
(per patient)
SRE relativ risiko - 0,60 p=0,003

Sekundare effektparametre

Intravengs Bondronat 6 mg viste i sammenligning med placebo en statistisk signifikant forbedring i
knoglesmertescore. Smerteniveauet var permanent under baseline gennem hele studiet og blev
ledsaget af et signifikant reduceret forbrug af analgetika. Forringelsen i livskvalitet var signifikant
mindre for Bondronat-behandlede patienter i forhold til placebo. En oversigt over de sekundere
effektresultater fremgar af tabel 3.

Tabel 3 Sekundere effektresultater (brystkraeftpatienter med metastaserende
knoglesygdom)

Placebo | Bondronat 6 mg p-veerdi

n=158 n=154
Knoglesmerte* 0,21 -0,28 P<0,001
Analgetika forbrug* 0,90 0,51 p=0,083
Livskvalitet™ -45.4 -10,3 p=0,004

* Middeleendring fra baseline til sidste evaluering

Der pavistes en tydelig nedsattelse af urinmarkgrerne for knogleresorption (pyridinolin og
deoxypyridinolin) hos patienterne behandlet med Bondronat, hvilket var statistisk signifikant i forhold
til placebo.

I et klinisk studie med 130 patienter med metastatisk brystkraft blev sikkerheden af Bondronat
sammenlignet ved infusion over 1 time i forhold til infusion over 15 minutter. Der blev ikke
observeret nogen forskel i nyrefunktionens parametre. Den samlede bivirkningsprofil for ibandronsyre
efter 15 minutters infusion svarede til den sikkerhedsprofil, der er set ved lzengere infusionstider. Der
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blev heller ikke identificeret nogen nye sikkerhedsrisici ved anvendelsen af en 15 minutters
infusionstid.

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid pa 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance pa < 50 ml/min.

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.2)
Sikkerheden og virkningen af Bondronat hos bgrn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger
ingen data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter 2 timers infusion med 2, 4 og 6 mg ibandronsyre ses farmakokinetiske parametre proportionale
med dosis.

Fordeling

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. 87 %
ved terapeutiske koncentrationer. Interaktioner med andre leegemidler pa grund af displacering er
derfor usandsynlig.

Biotransformation
Der er ikke tegn pa at ibandronsyre metaboliseres i dyr eller mennesker.

Elimination

Maleomradet for de tilsyneladende halveringstider er bredt og afhaenger af dosis og malefglsomhed,
men den tilsyneladende terminale halveringstid er generelt i omradet 10-60 timer. De tidlige plasma-
veerdier falder dog hurtigt og nar 10 % af peakveerdien indenfor 3 og 8 timer efter henholdsvis
intravengs og peroral administration. Der fandtes ingen systemisk akkumulation nar ibandronsyre blev
indgivet intravengst én gang hver 4. uge i 48 uger til patienter med metastaserende knoglesygdom.

Den totale clearance af ibandronsyre er lav med middelveerdier i omradet 84-160 ml/min. Den renale
clearance (ca. 60 ml/min hos raske postmenopausale kvinder) udgar 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 gennem nyrerne ser ikke ud til at omfatte kendte syre — eller basetransport-
systemer, som anvendes i forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser. Derudover h&emmer
ibandronsyre ikke de vigtigste humane CYP-isoenzymer og inducerer ikke CYP-systemet hos rotter.

Farmakokinetik hos s&rlige populationer

Kgn
Biotilgaengeligheden og farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos mand og kvinder.

Race

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

Patienter med nedsat nyrefunktion

Eksponering af ibandronsyre hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion er relateret til
kreatininclearance (CLcr). Hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (estimeret gennemsnits CLcr
= 21,2 ml/min) var dosisjusteret gennemsnits-AUC.24 forgget med 110 % sammenlignet med raske
frivillige. Det kliniske farmakologiske studie WP18551 viste fglgende: Efter administration af en
enkelt intravengs dosis pa 6 mg (15 minutters infusion) steg gennemsnits-AUCo.24 med henholdsvis 14
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% og 86 % hos patienter med let (estimeret gennemsnits-CLcr = 68,1 ml/min) og moderat (estimeret
gennemsnits-CLcr = 41,2 ml/min) nedsat nyrefunktion sammenlignet med raske frivillige (estimeret
gennemsnits-CLcr = 120 ml/min). Gennemsnits-Cnax var ikke gget hos patienter med let nedsat
nyrefunktion, og den var gget med 12 % hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Hos patienter
med let nedsat nyrefunktion (CLcr > 50 og < 80 ml/min) er justering af dosis ikke ngdvendig. Hos
patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CLcr > 30 og < 50 ml/min) eller svert nedsat
nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede handelser i
forbindelse med brystkraeft og knoglemetastaser, anbefales dosisjustering (se pkt. 4.2).

Patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)

Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patienter med nedsat leverfunktion. Leveren
spiller ikke nogen veesentlig rolle ved udskillelsen af ibandronsyre, som ikke metaboliseres, men
udskilles gennem nyrerne, samt ved optagelse i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig
hos patienter med nedsat leverfunktion. Da proteinbindingen for ibandronsyre desuden er ca. 87 % ved
terapeutiske koncentrationer, er det ikke sandsynligt at hypoproteingemi ved sver leversygdom
medfarer vaesentlig ggning af frie plasmakoncentrationer.

/Eldre population (se pkt. 4.2)

I en multivariat analyse kunne alder ikke pavises som en uafheangig faktor for nogen af de undersggte
farmakokinetiske parametre. Da nyrefunktionen falder med alderen, er dette den eneste faktor som bgr
overvejes (se afsnittet vedrgrende nedsat nyrefunktion).

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 0og 5.1)
Der foreligger ingen data vedrarende brugen af Bondronat til patienter under 18 ér.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

I de praekliniske studier blev der kun set virkninger efter doser, der i vaesentlig grad overstiger den
maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af ringe relevans ved
klinisk brug. Som for andre bisphosphonater, blev nyrerne identificeret som det primare malorgan for
den systemiske toksisitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Der fandtes ingen tegn pa karcinogenicitet. Studier for genotoksicitet viste ingen tegn pa genetisk
aktivitet af ibandronsyre.

Reproduktionstoksicitet:

Der fandtes ikke tegn pa direkte fatal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos intravengst
behandlede rotter og kaniner | reproduktionsstudier hos rotter var effekten pa fertiliteten gget
preeimplantationstab ved orale doser pa 1 mg/kg/dagn og derover. I reproduktionsstudier hos rotter
nedsatte ibandronsyre sedkvaliteten ved intravengs indgift af 0,3 og 1 mg/kg/dggn og fertiliteten hos
hanner ved 1 mg/kg/dggn og hos hunner ved 1,2 mg/kg/dggn. Bivirkningerne af ibandronsyre hos
rotter i reproduktionstoksicitets-studierne var de samme som forventet for bisphosphonatklassen. De
omfatter en nedsattelse af antallet af implantationssteder, forstyrrelser af den normale fadsel
(dystocia), en ggning af viscerale variationer (nyre pelvis ureter syndrom) og tandabnormaliteter pa F1
afkommet hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Eddikesyre (99 %)

Natriumacetat
Vand til injektionsvaesker
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6.2  Uforligeligheder

For at undga potentielle uforligeligheder bgr Bondronat koncentrat til infusionsvaske, oplgsning kun
fortyndes med isotonisk natriumchlorid-infusionsvaske eller 5 % glucose-infusionsveaske.

Bondronat méa ikke blandes med vasker indeholdende calcium.
6.3  Opbevaringstid

5ar
Efter rekonstituering: 24 timer

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Laegemidlet kraever ingen serlige opbevaringsbetingelser inden rekonstitution.
Efter rekonstituering: Opbevares ved 2 °C - 8 °C (i kaleskab).

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstiden og betingelserne for opbevaring far anvendelsen brugerens ansvar, og
opbevaringstiden ma normalt ikke veere laengere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C, medmindre
rekonstitueringen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Bondronat leveres i pakninger med 1 hatteglas (2 ml hetteglas af type | glas med en brombutyl-
gummiprop).

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Udledningen af leegemidler til miljget bar minimeres.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/012/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfaringstilladelse: 25. juni 1996

Dato for seneste fornyelse: 25. juni 2006
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Bondronat findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondronat 50 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 50 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat).

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa:
1 tablet indeholder 88,1 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.

Hvide til rahvide filmovertrukne, aflange tabletter merket ”L2” p& den ene side og “IT” p& den anden
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Bondronat er indiceret til voksne til forebyggelse af knoglerelaterede heendelser (patologiske frakturer,
knoglekomplikationer, som kraever stralebehandling eller operation) hos patienter med brystkraft og
knoglemetastaser.

4.2 Dosering og administration

Behandling med Bondronat ber kun initieres af leeger med erfaring med behandling af kreeft.

Dosering
Den anbefalede dosis er én 50 mg filmovertrukken tablet dagligt.

Serlige populationer
Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakravet (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion
Dosisreduktion er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 og <
80 ml/min).

For patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 30 og < 50 ml/min) anbefales en
dosisjustering til én 50 mg filmovertrukken tablet hver anden dag (se pkt. 5.2).

For patienter med svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) er den anbefalede dosis én
50 mg filmovertrukken tablet én gang ugentligt. Se doseringsvejledning ovenfor.

£ldre population (> 65 ar)
Dosisjustering er ikke ngdvendig (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Bondronats sikkerhed og virkning hos barn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data
(se pkt. 5.1 09 5.2).
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Administration
Til oral anvendelse.

Bondronat tabletter skal indtages efter faste om natten (mindst 6 timer) og fer indtagelse af dagens
farste mad- og drikkevarer. Medicin og kosttilskud (herunder calcium) skal ligeledes undgas inden
indtagelse af Bondronat-tabletter. Fasten skal fortsattes mindst 30 minutter efter tabletindtagelsen.
Vand kan indtages pa ethvert tidspunkt under Bondronat-behandlingen (se pkt. 4.5). Vand med en hgj
calciumkoncentration ma ikke anvendes. Hvis der er usikkerhed omkring potentielt hgje
calciumkoncentrationer i postevandet (hardt vand), anbefales det at bruge vand pa flaske med et lavt
mineralindhold.

- Tabletterne skal synkes hele med et helt glas vand (180 til 240 ml), mens patienten star op eller
sidder i oprejst stilling.

- Patienterne ma ikke laegge sig ned far 60 minutter efter indtagelse af Bondronat.

- Patienterne ma ikke tygge, sutte eller knuse tabletterne pa grund af risiko for orofaryngeal
ulceration.

- Bondronat ma kun indtages sammen med vand.
4.3 Kontraindikationer

- Overfaglsomhed over for ibandronsyre eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt.
6.1

- Hypokalcemi

- Anormaliteter i spisergret, som forsinker temning af spisergret, sdsom forsnavring eller akalasi

- Manglende evne til at sta eller sidde oprejst i mindst 60 minutter

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter med forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolisme

Hypokalceemi og andre forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolisme skal behandles effektivt far
behandling med Bondronat initieres. Det er vigtigt, at alle patienter indtager tilstraekkeligt calcium og
vitamin D. Hvis den daglige indtagelse gennem kosten ikke er tilstraekkelig, skal patienterne have
tilskud af calcium og/eller vitamin D.

Gastrointestinal irritation

Oralt administrerede bisphosphonater kan forarsage lokal irritation af den gvre gastrointestinale
slimhinde. Pa grund af den mulige irriterende effekt og risikoen for forvaerring af den underliggende
sygdom bgr der udvises forsigtighed, ndr Bondronat gives til patienter med aktive gvre
gastrointestinale problemer (f.eks. diagnosticeret Barretts gsofagitis, dysfagi, andre sygdomme i
spisergret, gastritis, duodenitis eller ulcus).

Bivirkninger, sasom gsofagitis, gsofageale sar og gsofageale erosioner, som i visse tilfeelde har veeret
alvorlige og hospitalskraevende, sjeeldent med bladning eller efterfulgt af gsofageal forsnaevring eller
perforation, er blevet rapporteret hos patienter, som har faet orale bisphosphonater. Risikoen for
alvorlige bivirkninger i spisergret synes at veere stgrre hos patienter, som ikke efterlever
doseringsvejledningen og/eller forsztter behandling med orale bisphosphonater efter udvikling af
symptomer, der tyder pa gsofageal irritation. Patienter skal vaere seerligt opmaerksomme pa og vare i
stand til at falge doseringsvejledningen (se pkt. 4.2).

Laeger skal vaere opmarksomme pa tegn eller symptomer, som tyder pa en gsofageal reaktion, og
patienterne skal instrueres i at stoppe Bondronat-behandlingen og kontakte leege, hvis de udvikler
dysfagi, odynofagi, retrosternal smerte eller nyopstaet eller forvaerret halsbrand.
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Medens der i de kontrollerede kliniske studier ikke blev observeret en forgget risiko, har der veeret
post-marketing rapporter om gastriske og duodenale sar, i visse tilfelde alvorlige og med
komplikationer, i forbindelse med brug af orale bisphosphonater.

Acetylsalicylsyre og NSAID-praeparater

Da acetylsalicylsyre, NSAID-preeparater og bisphosphonater er forbundet med gastrointestinal
irritation, bar der udvises forsigtighed, hvis acetylsalicylsyre eller et NSAID-praparat administreres
sammen med Bondronat.

Knoglenekrose i keeben
Knoglenekrose i keeben er blevet rapporteret meget sjeeldent efter markedsfgring hos patienter ved
behandling med Bondronat for osteoporose (se pkt. 4.8).

Start af behandling eller opstart af et nyt behandlingsforlgb bgr udskydes hos patienter der har
uhelede, abne og sar i mundens blgde vev.

En tandundersggelse med forebyggende tandleegearbejde samt en individuel risikovurdering, anbefales
far behandling med Bondronat hos patienter med samtidige risikofaktorer.

Falgende risikofaktorer bgr overvejes ved vurdering af en patients risiko for at udvikle knoglenekrose

i keeben:

- styrken af legemidlet, der haammer knogleresorption (hgjere risiko for hgjpotente stoffer),
administrationsvej (hgjere risiko for parenteral administration) og kumulativ dosis af
knogleresorption behandling

- kraeft, komorbide tilstande (f.eks. anemi, koagulationsforstyrrelser, infektion), rygning

- samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogenesehe&mmere, stralebehandling af
hovede og hals

- darlig mundhygiejne, paradentose, darligt passende tandproteser, tidligere tandsygdomme,
invasive tandbehandlinger f.eks. tandudtraekning

Alle patienter bar opfordres til at opretholde en god mundhygiejne, gennemga rutinemassige
tandundersggelser og straks rapportere eventuelle symptomer, sasom lgse teender, smerter eller
haevelser samt sar der veaesker og/eller ikke heler under behandling med Bondronat. Invasive
tandbehandlinger bar kun udfares efter ngje vurdering under behandling med Bondronat. De bar
undgas helt, teet pa administrationsdagen for Bondronat.

De patienter, som udvikler knoglenekrose i kaeben, bgr have en plan for det videre behandlingsforlagb,
aftalt i samarbejde mellem den behandlende lege og tandlaege, evt. keebekirurg med speciale i
knoglenekrose i kaeben. Hvis det er muligt, ber det overvejes at seponere behandlingen med
Bondronat midlertidigt, indtil tilstanden forbedres og risikofaktorerne for knoglenekrose i kaeben er
reduceret.

Knoglenekrose i den ydre gregang

Knoglenekrose i den ydre gregang er blevet rapporteret ved behandling med bisphosphonat, primart i
forbindelse med en langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for knoglenekrose e i den ydre gregang
omfatter brug af steroider og kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer sasom infektion eller traumer.
Muligheden for knoglenekrose i den ydre gregang bar overvejes hos patienter, der er i behandling med
bisphosphonat, og som fremstar med gresymptomer, herunder kroniske greinfektioner.

Atypiske frakturer pa femur

Der er rapporteret om atypiske subtrochantaere og diafyseale femurfrakturer ved
bisphosphonatbehandling, primert hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse
eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst pa femur, fra lige under trochanter minor
til lige over det suprakondylare svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume,
men nogle patienter far Iar- eller lyskesmerter, ofte med tilhgrende billedmassige karakteristika af
stressfrakturer, uger til maneder far den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte
bilaterale. Derfor bgr den kontralaterale femur undersgges hos patienter, som behandles med
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bisphosphonater, og som har padraget sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer
er ogsa blevet rapporteret.

Det bar overvejes at seponere bisphosphonat hos patienter med mistanke om atypisk femurfraktur,
indtil der foreligger en evaluering af patienten, baseret pa en individuel benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
bisphosphonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for en
ufuldstendig femurfraktur. (Se pkt. 4.8),

Atypiske frakturer pa andre lange knogler

Atypiske frakturer pa andre lange knogler, sasom ulna og tibia, er ogsa blevet rapporteret hos patienter
i langtidsbehandling. Ligesom ved atypiske femurfrakturer opstar disse frakturer efter minimale eller
ingen traumer, og nogle patienter oplever prodromale smerter, far der viser sig en komplet fraktur. |
tilfelde af ulna-fraktur kan dette veere forbundet med gentagen stressbelastning i forbindelse med
langvarig brug af ganghjalpemidler (se pkt. 4.8).

Nyrefunktion
Kliniske studier har ikke vist tegn pa forringelse af nyrefunktionen ved leengerevarende Bondronat-

behandling. | overensstemmelse med individuel klinisk vurdering anbefales det dog alligevel at
kontrollere nyrefunktionen, serum-calcium, phosphat og magnesium hos patienter i Bondronat-
behandling.

Sjeldne arvelige sygdomme

Bondronat-tabletter indeholder lactose og bgr ikke administreres til patienter med arvelig
galactoseintolerans, en szrlig form af herediter lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption.

Patienter med kendt overfglsomhed over for andre bisphosphonater
Forsigtighed skal udvises hos patienter med kendt overfglsomhed over for andre bisphosphonater.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Leegemiddel-fgdevareinteraktion

Produkter indeholdende calcium og andre multivalente kationer (som f.eks. aluminium, magnesium,
jern), herunder meelk og fade, vil sandsynligvis pavirke absorptionen af Bondronat-tabletter.
Indtagelse af sadanne produkter, herunder fade, ma derfor farst pabegyndes mindst 30 minutter efter
peroral Bondronat indtagelse.

Biotilgengeligheden blev reduceret med ca. 75 % nar Bondronat-tabletter blev indtaget 2 timer efter et
standardmaltid. Det anbefales derfor at tabletterne indtages efter natlig faste (mindst 6 timer) og at fasten
fortseettes mindst 30 minutter efter tabletindtagelsen (se pkt. 4.2).

Interaktioner med andre legemidler

Metaboliske interaktioner anses ikke for sandsynlige, da ibandronsyre ikke heemmer de primare
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.

Hy-antagonister og andre leegemidler, der gger gastrisk pH.

Hos raske, mandlige forsggspersoner og hos postmenopausale kvinder, bevirkede intravengs ranitidin
en ca. 20 % ggning i biotilgeengeligheden af ibandronsyre (som ligger inden for den normale
variabilitet for biotilgengeligheden af ibandronsyre), formentlig som et resultat af den reducerede
gastriske surhedsgrad. Dosisjustering er ikke ngdvendig, nar Bondronat administreres sammen med
H»-antagonister eller lzgemidler, som gger gastrisk pH.
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Acetylsalicylsyre og NSAID-praparater

Da acetylsalicylsyre, NSAID-preeparater og bisphosphonater er forbundet med gastrointestinal
irritation, bar der udvises forsigtighed, hvis acetylsalicylsyre eller et NSAID-praparat administreres
sammen med Bondronat (se pkt. 4.4).

Aminoglykosider

Forsigtighed tilrades, nar bisphosphonater gives samtidigt med aminoglykosider, da begge laegemidler
kan nedsztte serum-calcium i l&engere perioder. Man skal ogsa vaere opmarksom pa den mulige
samtidige tilstedeveerelse af hypomagnesieemi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelig data fra anvendelse af ibandronsyre til gravide kvinder. Rottestudier har pavist
reproduktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko hos mennesker kendes ikke, hvorfor
Bondronat bgr ikke anvendes under graviditet.

Amning
Det vides ikke om ibandronsyre udskilles i human melk. Studier pa diende rotter har vist til-

stedevarelse af sma mangder ibandronsyre i melken efter intravengs administration.
Bondronat bar ikke anvendes i ammeperioden.

Fertilitet

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

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Pa baggrund af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil og de rapporterede bivirkninger
forventes Bondronat ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fare motorkeretgj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De alvorligste bivirkninger indrapporteret er anafylaktisk reaktion/shock, atypiske femurfrakturer,
knoglenekrose i kaeben, gastrointestinal irritation og inflammation i gjet (se afsnit ”Beskrivelse af
udvalgte bivirkninger” og pkt. 4.4). Behandlingen var hyppigst forbundet med et fald i serum-calcium
til under normalomradet (hypokalcemi), derefter kom dyspepsi.

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser bivirkningerne i 2 pivotale fase I11-studier (forebyggelse af knoglerelaterede haendelser
hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser: 286 patienter behandlet med 50 mg oralt
administreret Bondronat) samt bivirkninger set efter markedsfaring.

Bivirkninger er anfart efter MedDRA systemorganklasse og frekvenser. Frekvenserne er defineret pa
falgende 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 sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgengelige data). De alvorligste bivirkninger er navnt fgrst inden for hver gruppe.
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Tabel 1

Bivirkninger som er rapporteret efter intravengst administreret Bondronat

System- Almindelig Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt
organklasse delig sjelden
Blod- og Anzmi
lymfesystem
Immun- Overfglsom- Astma-
systemet hedt, -bronko- | eksacerbation
spasmer, T
angiogdem T,
anafylaktisk
reaktion/shock
T**
Metabolisme | Hypo-
og ernaring | kalcemi**
Nerve- Pareastesi,
systemet smags-
forstyrrelser
djne Inflammation i
gjet 1**
Mave-tarm- | @sofagitis, Haemoragi,
kanalen abdominal- ulcus duodeni,
smerter, gastritis,
dyspepsi, dysfagi,
kvalme mundtgrhed
Hud og Klge Stevens-
subkutane Johnsons
veev syndromf,
erythema
multiformert,
bullgs
dermatitist
Knogler, led, Atypiske Knoglenekrose | Atypiske
muskler og subtrochanteere | i keebent** frakturer pa
bindeveev og diafyseale Knoglenekrose | lange knogler
femurfrakturer | i den ydre udover
gregang larbens-
(klasseeffekt knoglen
for
bisphosphonat
)t
Nyrer og Azotemi
urinveje (uraemi)
Almene Asteni Brystsmerter,
symptomer influenza-
og reaktioner lignende
pa sygdom,
administratio utilpashed,
ns-stedet smerter
Under- Forhgjet
sagelser parathyroidea-
hormon i
blodet

** Se yderligere information nedenfor

1 Identificeret efter markedsfering.




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypokalcaemi

Nedsat renal calcium-udskillelse kan efterfglges af et fald i serum-phosphat, men dette kraever ikke
terapeutiske forholdsregler. Serum-calcium kan falde til hypokalceemiske veerdier.

Knoglenekrose i kaeben

Tilfeelde af knoglenekrose i kaeben er blevet rapporteret, overvejende hos kraftpatienter i behandling
med leegemidler, der h&emmer knogleresorption, sasom ibandronsyre (se pkt. 4.4). Tilfelde af
knoglenekrose i kaeben er blevet rapporteret efter markedsfaring hos patienter i behandling med
ibandronsyre.

Atypiske subtrokanteere og diafyseere femurfrakturer

Selvom patofysiologien er usikker, tyder evidens fra epidemiologiske studier pa en gget risiko for
atypiske subtrokanteere og diafysare femurfrakturer ved langvarig bisfosfonatbehandling af
postmenopausal osteoporose, iser efter tre til fem ars anvendelse. Den absolutte risiko for atypiske
subtrokantaere og diafyszare frakturer pa de lange knogler (bisfosfonat-bivirkning) er fortsat meget lav.

Inflammation i gjet
Inflammation i gjet, sdsom uveitis, episcleritis og scleritis er blevet rapporteret ved brug af
ibandronsyre. I nogle tilfelde ophgrte disse haendelser ikke, far ibandronsyre blev seponeret.

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

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedpersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen tilgaengelig specifik information vedrgrende behandling af overdosering med Bondronat.
Overdosering kan dog forarsage gvre gastrointestinale bivirkninger som f.eks. mavebesver, halsbrand,
gsofagitis, gastritis eller mavesar. Der bgr indtages melk eller antacida med henblik pa at binde
Bondronat. Pa grund af risikoen for gsofageal irritation ber opkastning ikke induceres, og patienten
bar forblive i oprejst stilling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme, bisphosphonater, ATC-
kode: MO5BA06

Ibandronsyre harer til bisphosphonatgruppen af forbindelser, som virker specifikt pa knoglerne. Den
selektive virkning pa knogleveevet er baseret pa bisphosphonaters hgje affinitet til knoglemineraler.
Bisphosphonater virker ved at hemme osteoklast-aktiviteten. Virkningsmekanismen er endnu ikke
Klarlagt.

In vivo forhindrer ibandronsyre eksperimentelt-induceret knoglegdeleeggelse forarsaget af opharet af
den gonadale funktion, retinoider, tumorer eller tumorekstrakter. Hemning af endogen
knogleresorption er dokumenteret ved “Ca kinetikstudier og ved frigivelse af radioaktivt tetracyklin,
indbygget i skelettet.
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Ved doser som var betydeligt starre end de farmakologisk effektive doser, havde ibandronsyre ingen
effekt pa mineraliseringen af knoglerne.

Knogleresorptionen ved malign sygdom karakteriseres ved en udtalt knogleresorption, som ikke
modsvares af en tilsvarende knogleformation. Ibandronsyre heemmer selektivt osteoklastaktiviteten,
reducerer knogleresorptionen og mindsker herved skeletkomplikationerne ved den maligne sygdom.

Kliniske studier hos patienter med brystkraft og knoglemetastaser har vist at der er en dosisafhaengig
haemmende effekt pa knogleosteolysen, udtrykt ved markarer for knogleresorption, og en
dosisafhangig effekt pa de skeletale haendelser.

Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser med
Bondronat 50 mg tabletter, blev vurderet i to randomiserede, placebokontrollerede, fase 111 studier,
som varede i 96 uger. Kvindelige patienter med brystkraft og radiologisk verificerede
knoglemetastaser blev randomiseret til placebo (277 patienter) eller 50 mg Bondronat (287 patienter).
Resultaterne fra dette studie er beskrevet i det falgende.

Primare effektparametre
Det primeere endepunkt i studiet var skeletal morbidity period rate (SMPR). Dette var et sammensat
endepunkt, som havde fglgende skeletrelaterede haendelser (SRESs) inkluderet:

- knoglestralebehandling for behandling af frakturer/truende frakturer
- knoglekirurgi for behandling af frakturer

- vertebrale frakturer

- non-vertebrale frakturer.

Analysen af SMPR var tidsjusteret og tog hgjde for at en eller flere haendelser opstaet i en enkelt

12 ugers periode, kunne vere potentielt relateret. Multiple haendelser blev derfor kun talt én gang til
analyseformalet. Sammenfattende resultater fra dette studie viste en signifikant fordel for Bondronat
50 mg p.o. frem for placebo, til reduktion af SREs malt ved den tidsjusterede SMPR (p=0,041). Der
var en 38 % reduktion i risiko for udvikling af en SRE i forhold til placebo (relativ risiko 0,62,
p=0,003). Effektresultaterne fremgar af tabel 2.

Tabel 2 Effektresultater (brystkraeftpatienter med metastaserende knoglesygdom)

Alle knoglerelaterede heendelser (SRES)
Placebo Bondronat 50 mg p-veerdi
n=277 n=287
SMPR (per patientar) 1,15 0,99 p=0,041
SRE relativ risiko - 0,62 p=0,003

Sekundare effektparametre

Bondronat 50 mg viste i sammenligning med placebo en statistisk signifikant forbedring i
knoglesmertescore. Smertereduktionen var permanent under baseline gennem hele studiet og blev
ledsaget af et signifikant reduceret forbrug af analgetika. Forringelsen i livskvalitet og WHO
performance status var signifikant mindre for Bondronat-behandlede patienter i forhold til placebo.
Koncentrationen af urinmarkgrer for knogleresorption CTx (C-terminaltelopeptid frigjort fra Type |
kollagen) blev signifikant reduceret i Bondronat-gruppen i forhold til placebo. Reduktionen i urin-
CTx-niveauet var signifikant korreleret med det primare endepunkt SMPR (Kendall-tau-b,
(p<0,001)). En oversigt over de sekundzre effektresultater fremgar af tabel 3.
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Tabel 3 Sekundere effektresultater (brystkraftpatienter med metastaserende
knoglesygdom)

Placebo Bondronat 50 mg p-veerdi
n=277 n=287
Knoglesmerte* 0,20 -0,10 P=0,001
Analgetika forbrug* 0,85 0,60 p=0,019
Livskvalitet* -26,8 -8,3 p=0,032
WHO performance score* 0,54 0,33 p=0,008
Urin-CTx** 10,95 -77,32 p=0,001

* Middeleendring fra baseline til sidste evaluering
** Median &ndring fra baseline til sidste evaluering

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.2)
Sikkerheden og virkningen hos barn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Absorptionen af ibandronsyre i den gvre gastrointestinalkanal er hurtig efter oral administration.
Maksimal plasmakoncentration blev opnaet i lgbet af 0,5 til 2 timer (median 1 time) i fastetilstand, og
den absolutte biotilgengelighed var ca. 0,6 %. Absorptionen nedsettes ved samtidig indtagelse af fade
eller drikkevarer (andet end vand). Biotilgengeligheden reduceres med ca. 90 %, nar ibandronsyre
indtages sammen med et almindeligt morgenmaltid i forhold til biotilgeengeligheden hos fastende
personer. Ved indtagelse 30 minutter fgr et maltid er reduktionen i biotilgeengelighed ca. 30 %. Der er
ingen relevant nedsattelse af biotilgengeligheden, nar ibandronsyre indtages 60 minutter far et maltid.

Biotilgengeligheden blev reduceret med ca. 75 %, nar Bondronat-tabletter blev indtaget 2 timer efter
et standardmaltid. Det anbefales derfor, at tabletterne indtages efter natlig faste (mindst 6 timer), og at
fasten fortsaettes mindst 30 minutter efter tabletindtagelsen (se pkt. 4.2).

Fordeling

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. 87 %
ved terapeutiske koncentrationer.Interaktioner med andre laegemidler pa grund af displacering er
derfor usandsynlig.

Biotransformation
Der er ikke tegn pa, at ibandronsyre metaboliseres i dyr eller mennesker.

Elimination

Den absorberede del af ibandronsyre elimineres fra cirkulationen via knogleresorption (estimeret til
40-50 %) og den resterende del udskilles uendret gennem nyrerne. Den ikke-absorberede del af
ibandronsyre udskilles i uzendret form via faeces.

Maleomradet for de tilsyneladende halveringstider er bredt og afhanger af dosis og malefglsomhed,
men den tilsyneladende terminale halveringstid er generelt i omradet 10-60 timer. De tidlige plasma-
veerdier falder dog hurtigt og nar 10 % af peakvardien indenfor 3 og 8 timer efter henholdsvis
intravengs og peroral administration.
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Den totale clearance af ibandronsyre er lav med middelvardier i omradet 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 gennem nyrerne ser ikke ud til at omfatte kendte syre — eller basetransport-
systemer, som anvendes i forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser. Derudover haeemmer
ibandronsyre ikke de vigtigste humane CYP-isoenzymer og inducerer ikke CYP-systemet hos rotter.

Farmakokinetik hos s&rlige populationer

Kgn
Biotilgeengeligheden og farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos mand og kvinder.

Race

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

Patienter med nedsat nyrefunktion

Eksponering af ibandronesyre hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion er relateret
til kreatininclearance (CLcr). Patienter med sveert nedsat nyrefunktion (CLcr <30 ml/min), som fik
10 mg peroral ibandronsyre dagligt i 21 dage, havde 2-3 gange hgjere plasmakoncentrationer end
personer med normal nyrefunktion (CLcr > 80 ml/min). Det samlede ibandronsyre clearance var
reduceret til 44 ml/min hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion sammenlignet med 129 ml/min
hos patienter med normal nyrefunktion. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat
nyrefunktion (CLcr > 50 og < 80 ml/min). Hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CLcr > 30
0g < 50 ml/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min) anbefales dosisjustering (se pkt.
4.2).

Patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)

Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patienter med nedsat leverfunktion. Leveren
spiller ikke nogen veesentlig rolle ved udskillelsen af ibandronsyre, som ikke metaboliseres, men
udskilles gennem nyrerne, samt ved optagelse i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig
hos patienter med nedsat leverfunktion. Da proteinbindingen for ibandronsyre desuden er ca. 87 % ved
terapeutiske koncentrationer, er det ikke sandsynligt at hypoproteinemi ved svar leversygdom
medfarer vaesentlig ggning af frie plasmakoncentrationer.

/Eldre population (se pkt. 4.2)

| en multivariat analyse kunne alder ikke pavises som en uafhangig faktor for nogen af de undersggte
farmakokinetiske parametre. Da nyrefunktionen falder med alderen, er dette den eneste faktor, som
bar overvejes (se afsnittet vedrgrende nedsat nyrefunktion).

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.1)
Der foreligger ingen data vedrgrende brugen af Bondronat til patienter under 18 ar.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

I de preekliniske studier blev der kun set virkninger efter doser, der i vaesentlig grad overstiger den
maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af ringe relevans ved
klinisk brug. Som for andre bisphosphonater, blev nyrerne identificeret som det primare malorgan for
den systemiske toksisitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:

Der fandtes ingen tegn pa karcinogenicitet. Studier for genotoksicitet viste ingen tegn pa genetisk
aktivitet af ibandronsyre.
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Reproduktionstoksicitet:

Der fandtes ikke tegn pa direkte fotal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos peroralt eller
intravengst behandlede rotter og kaniner. I reproduktionsstudier hos rotter var effekten pa fertiliteten
gget preeimplantationstab ved orale doser pa 1 mg/kg/dagn og derover. | reproduktionsstudier hos
rotter nedsatte ibandronsyre ssedkvaliteten ved intravengs indgift af 0,3 og 1 mg/kg/dggn og
fertiliteten hos hanner ved 1 mg/kg/dggn og hos hunner ved 1,2 mg/kg/dagn. Bivirkningerne af
ibandronsyre hos rotter i reproduktionstoksicitets-studierne var de samme som forventet for
bisphosphonatklassen. De omfatter en nedseettelse i antallet af implantationssteder, forstyrrelser af den
normale fadsel (dystocia), en ggning af viscerale variationer (nyre pelvis ureter syndrom) og
tandabnormaliteter pa F1 afkommet hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne:

Lactosemonohydrat

Povidon

Mikrokrystallinsk cellulose

Crospovidon

Stearinsyre

Silica, kolloid, vandfri

Tabletovertraek:

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talcum

Macrogol 6000

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid

5 ar.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Bondronat 50 mg filmovertrukne tabletter leveres i blisterpakninger (aluminium) indeholdende 7
tabletter i pakninger med 28 eller 84 tabletter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis
markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Udledningen af leegemidler til miljget bar minimeres.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
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Copenhagen Towers,
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 25. juni 1996

Dato for seneste fornyelse: 25. juni 2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Bondronat findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondronat 6 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Et haetteglas med 6 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning indeholder 6 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.
Klar, farvelgs oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Bondronat er indiceret til voksne til:

- forebyggelse af knoglerelaterede handelser (patologiske frakturer, knoglekomplikationer, som
kraever stralebehandling eller operation) hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser.

- til behandling af tumorinduceret hyperkalcaami med eller uden metastaser.
4.2 Dosering og administration

Indleegsseddel og huskekort bgr udleveres til patienter i behandling med Bondronat.

Behandling med Bondronat ber kun initieres af l&eger med erfaring med behandling af kreeft.

Dosering
Forebyqggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser

Den anbefalede dosis ved forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreft og
knoglemetastaser er 6 mg intravengs injektion hver 3-4 uge. Dosis skal infunderes over mindst 15
minutter.

En kortere infusionstid (dvs.15 minutter) bar kun overvejes for patienter med normal eller let nedsat
nyrefunktion. Der er ingen tilgengelige data for kortere infusionstid hos patienter med
kreatininclearance under 50 ml/min. Behandlende leeger henvises til afsnittet Patienter med nedsat
nyrefunktion” (se pkt. 4.2) for anbefaling af dosering og administration i denne patientgruppe.

Behandling af tumorinduceret hyperkalcemi

Forud for behandling med Bondronat , bgr patienten veere tilfredsstillende hydreret med 9 mg/mi
(0,9 %) NaCl injektionsvaeske. Der skal tages hensyn til hvor alvorlig hyperkalceemien er samt til
tumortype. Generelt kraever patienter med osteolytiske knoglemetastaser lavere doser end patienter
med humoral type hyperkalcemi. Hos de fleste patienter med sver hyperkalceemi (albuminkorrigeret
serum-calcium™ > 3 mmol/l eller > 12 mg/dl) vil 4 mg vere en passende enkelt dosis. Hos patienter
med moderat hyperkalcaemi (albuminkorrigeret serum-calcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) er 2 mg
en effektiv dosis. Den hgjeste dosis, anvendt i kliniske studier er 6 mg, men den dosis @ger ikke
virkningen.
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* Bemeerk at albumin-korrigerede serum-calciumkoncentrationer beregnes pa falgende made:

Albuminkorrigeret serum- = Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I1)]
calcium (mmol/l) +0,8

Eller
Albuminkorrigeret serum- =  Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4-albumin
calcium (mg/dl) (o/dD)]

Man konverterer albuminkorrigeret serum-calcium fra mmol/I til mg/dl ved at
multiplicere med 4.

| de fleste tilfelde kan en forhgjet serum-calcium vaerdi reduceres til normal veerdi i lgbet af 7 dage.
Mediantiden for tilbagefald (stigning af serum albuminkorrigeret serum-calcium til over 3 mmol/l) var
18-19 dage for doserne 2 mg og 4 mg. Mediantiden for tilbagefald var 26 dage med en dosis pa 6 mg.

Et begranset antal patienter (50 patienter) har faet to infusioner mod hyperkalcaemi. Gentagen
behandling kan overvejes i tilfeelde med gentagen hyperkalceemi eller utilstreekkelig
behandlingseffekt.

Bondronat koncentrat til infusionsveeske skal administreres som intravengs infusion over 2 timer.
Serlige populationer

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

Patienter med nedsat nyrefunktion

For patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 og < 80 ml/min) kraeves ingen
dosisjustering. For patienter med brystkraeft og knoglemetastaser med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance > 30 og < 50 ml/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <

30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede haendelser, skal falgende
dosisrekommendationer falges (se pkt. 5.2):

Kreatininclearance Dosis Infusionsvolumen® og
(ml/min) infusionstid?
>50 CLcr <80 6mg (6 ml koncentrat til 100 ml over 15 minutter
infusionsveeske)
>30 CLcr <50 4 mg (4 ml koncentrat til 500 ml over 1 time
infusionsveeske)
<30 2mg (2 ml koncentrat til 500 ml over 1 time

infusionsveeske)

10,9 % natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsvaske
2 Administration hver 3. til 4. uge

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid pa 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance < 50 ml/min.

£ldre population (> 65 ar)
Dosisjustering er ikke pakravet (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Bondronats sikkerhed og virkning hos barn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data
(se pkt. 5.1 0g 5.2).
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Administration
Til intravengs administration.

Heetteglassets indhold skal bruges pa falgende made:
o Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser — tilsettes til 1200 ml isotonisk natriumchlorid-
infusionsveeske eller 100 ml 5 % glucoseinfusionsvaeske og infunderes over mindst 15 minutter.
Se ogsa afsnittet ovenfor om patienter med nedsat nyrefunktion.

¢ Behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi — tilszttes til 500 ml isotonisk
natriumchloridinfusionsvaeske eller 500 ml 5 % glucoseinfusionsvaske og infunderes over 2
timer.

Kun til engangsbrug. Der ma kun anvendes en klar infusionsvaske uden partikler.

Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplasning skal efter fortynding gives som en intravengs
infusion.

Det skal omhyggeligt sikres, at Bondronat koncentrat til infusionsvaske, oplgsning ikke administreres
intra-arterielt eller paravengst, da det kan forarsage vaevsskade.

4.3 Kontraindikationer

- Overfglsomhed over for ibandronsyre eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i pkt.
6.1
- Hypokalcemi

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter med forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolisme

Hypokalcaemi og andre forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolisme skal behandles effektivt inden
pabegyndelse af Bondronat-behandling ved metastatisk knoglesygdom.

Det er vigtigt, at alle patienter indtager tilstreekkeligt calcium og vitamin D. Hvis den daglige
indtagelse gennem kosten ikke er tilstraekkelig, skal patienterne have tilskud af calcium og/eller
vitamin D.

Anafylaktisk reaktion/shock

Der er rapporteret anafylaktisk reaktion/shock, inklusive dedelige tilfeelde, hos patienter behandlet
med i.v. ibandronsyre.

Passende ngdhjelpsforanstaltninger skal veere let tilgaengelige, nar intravengs injektion med
Bondronat administreres. Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre sveere overfglsomheds-
/allergiske reaktioner, skal injektionen gjeblikkelig afbrydes og passende behandling initieres.

Knoglenekrose i keebenKnoglenekrose i kaeben er blevet rapporteret meget sjeldent efter
markedsfgring hos patienter ved behandling med Bondronat for osteoporose (se pkt. 4.8).

Start af behandling eller opstart af et nyt behandlingsforlgb bgr udskydes hos patienter der har
uhelede, abne og sar i mundens blade veev.

En tandundersggelse med forebyggende tandleegearbejde samt en individuel risikovurdering, anbefales
far behandling med Bondronat hos patienter med samtidige risikofaktorer.

Falgende risikofaktorer bgr overvejes ved vurdering af en patients risiko for at udvikle knoglenekrose

i keeben:

- styrken af legemidlet, der heemmer knogleresorption (hgjere risiko for hgjpotente stoffer),
administrationsvej (hajere risiko for parenteral administration) og kumulativ dosis af
knogleresorption behandling

- kreeft, komorbide tilstande (f.eks. anemi, koagulationsforstyrrelser, infektion), rygning
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- samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneseh@mmere, stralebehandling af
hovede og hals

- darlig mundhygiejne, paradentose, darligt passende tandproteser, tidligere tandsygdomme,
invasive tandbehandlinger f.eks. tandudtreekning

Alle patienter ber opfordres til at opretholde en god mundhygiejne, gennemga rutinemaessige
tandundersggelser og straks rapportere eventuelle symptomer, sasom lgse teender, smerter eller
havelser samt sar der vaesker og/eller ikke heler under behandling med Bondronat. Invasive
tandbehandlinger begr kun udferes efter ngje vurdering under behandling med Bondronat. De bar
undgas helt, teet pa administrationsdagen for Bondronat.

De patienter, som udvikler knoglenekrose i keeben, bar have en plan for det videre behandlingsforlgb,
aftalt i samarbejde mellem den behandlende laege og tandlage, evt. keebekirurg med speciale i
knoglenekrose i kaeben. Hvis det er muligt, bgr det overvejes at seponere behandlingen med
Bondronat midlertidigt, indtil tilstanden forbedres og risikofaktorerne for knoglenekrose i keeben er
reduceret.

Knoglenekrose i den ydre gregang

Knoglenekrose i den ydre gregang er blevet rapporteret ved behandling med bisphosphonat, primart i
forbindelse med en langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for knoglenekrose e i den ydre gregang
omfatter brug af steroider og kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer sasom infektion eller traumer.
Muligheden for knoglenekrose i den ydre gregang bar overvejes hos patienter, der er i behandling med
bisphosphonat, og som fremstar med gresymptomer, herunder kroniske greinfektioner.

Atypiske frakturer pa femur

Der er rapporteret om atypiske subtrochantare og diafyseale femurfrakturer ved
bisphosphonatbehandling, primart hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse
eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst pa femur, fra lige under trochanter minor
til lige over det suprakondyleere svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume,
men nogle patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med tilhgrende billedmaessige karakteristika af
stressfrakturer, uger til maneder far den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte
bilaterale. Derfor bgr den kontralaterale femur undersgges hos patienter, som behandles med
bisphosphonater, og som har padraget sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer
er ogsa blevet rapporteret.

Det bar overvejes at seponere bisphosphonat hos patienter med mistanke om atypisk femurfraktur,
indtil der foreligger en evaluering af patienten, baseret pa en individuel benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
bisphosphonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for en
ufuldsteendig femurfraktur. (Se pkt. 4.8)

Atypiske frakturer pa andre lange knogler

Atypiske frakturer pa andre lange knogler, sasom ulna og tibia, er ogsa blevet rapporteret hos patienter
i langtidshehandling. Ligesom ved atypiske femurfrakturer opstar disse frakturer efter minimale eller
ingen traumer, og nogle patienter oplever prodromale smerter, far der viser sig en komplet fraktur. |
tilfelde af ulna-fraktur kan dette veere forbundet med gentagen stressbelastning i forbindelse med
langvarig brug af ganghjelpemidler (se pkt. 4.8).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Kliniske studier har ikke vist tegn pa forringelse af nyrefunktionen ved leengerevarende Bondronat-
behandling. I overensstemmelse med god klinisk praksis anbefales det dog alligevel at kontrollere
nyrefunktionen, serum-calcium, phosphat og magnesium pa den enkelte patient i Bondronat-
behandling (se pkt. 4.2).
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Patienter med nedsat leverfunktion
Da kliniske data ikke findes, kan dosis-rekommandation ikke gives for patienter med svar
leverinsufficiens (se pkt. 4.2).

Patienter med nedsat hjertefunktion
Overhydrering skal undgas ved patienter med risiko for hjerteinsufficiens.

Patienter med kendt overfglsomhed over for andre bisphosphonater
Der skal udvises forsigtighed hos patienter med kendt overfalsomhed over for andre bisphosphonater.

Hjzelpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pé
Bondronat er stort set uden natrium.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Metaboliske interaktioner anses ikke for sandsynlige, da ibandronsyre ikke haemmer de primaere
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.

Forsigtighed tilrades, nar der gives bisphosphonater sammen med aminoglykosider, da begge
leegemidler kan nedsatte serum-calcium i leengere perioder. Man skal ogsa veere opmeerksom pa den
mulige samtidige tilstedevarelse af hypomagnesaemi.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af ibandronsyre til gravide kvinder. Rottestudier har pavist
reproduktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko hos mennesker kendes ikke. Bondronat bar
ikke anvendes under graviditet.

Amning
Det vides ikke om ibandronsyre udskilles i human malk. Studier med diende rotter har vist

tilstedevaerelse af sma mangder ibandronsyre i melken efter intravengs administration.
Bondronat bar ikke anvendes i ammeperioden.

Fertilitet

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

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Pa baggrund af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil og de rapporterede bivirkninger
forventes Bondronat ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fare motorkeretgj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De alvorligste bivirkninger indrapporteret er anafylaktisk reaktion/shock, atypiske femurfrakturer,
knoglenekrose i keeben og inflammation i gjet (se afsnit "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” og pkt.
4.4).

Behandling af tumorinduceret hyperkalceemi er hyppigst forbundet med en stigning i kropstemperatur.
Mindre hyppigt er der rapporteret et fald i serum-calcium til under normalomradet (hypokalcaemi). |
de fleste tilfeelde kraevedes ingen specifik behandling, og symptomerne fortog sig efter et par
timer/dage.
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Som forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser er
behandlingen mest hyppigt forbundet med asteni efterfulgt af stigning i kropstemperatur og
hovedpine.

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser bivirkningerne i de pivotale fase Il1-studier (Behandling af tumorinduceret
hyperkalceemi: 311 patienter behandlet med Bondronat 2 mg eller 4 mg; Forebyggelse af
knoglerelaterede handelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser: 152 patienter behandlet
med Bondronat 6 mg) samt bivirkninger set efter markedsfaring.

Bivirkninger er anfart 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), sjelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres udfra tilgeengelige data). De alvorligste bivirkninger er naevnt fgrst inden for hver gruppe.

Tabel 1 Bivirkninger som er rapporteret efter intravengst administreret Bondronat
System- Almindelig Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt
organklasse delig sjelden
Infektioner Infektion Cystitis,
0g parasitaere vaginitis, oral
sygdomme candidiasis
Benigne, Benign
maligne og neoplasma i
uspeci- huden
ficerede
tumorer
(inkl. cyster
og polypper)
Blod- og Anami,
lymfesystem bloddyskrasi
Immun- Overfglsom- Astma-
systemet hed+, bronko- | eksacerbation
spasme T, i
angiogdemt
anafylaktisk
reaktion/shock
T**
Det endo- Parathyroidea-
krine system | sygdomme
Metabolisme | Hypo- Hypofosfateem
og ernaring | kalcemi** i
Psykiske for- Sgvn-
styrrelser forstyrrelser,
angst,
affektlabilitet
Nerve- Hovedpine, Cerebro-
systemet svimmelhed, vaskuleere
dysgeusi forstyrrelser,
(smagsfor- nerverods-
styrrelser) leesioner,
amnesi,
migrane,
neuralgi,
hypertoni,
hyperastesi,
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System- Almindelig Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt
organklasse delig sjelden
parastesi
omkring
munden,
parosmi
Jjne Katarakt Inflammation i
gjet 1**
@re og Dgvhed
labyrint
Hjerte Grenblok Myokardiel
iskeemi,
kardio-
vaskulere
forstyrrelser,
palpitationer
Luftveje, Pharyngitis Lungegdem,
thorax og stridor
mediastinum
Mave-tarm- | Diarré, Gastroenteritis,
kanalen opkastning, gastritis, sar i
dyspepsi, munden,
gastro- dysfagi,
intestinale cheilitis
smerter,
tandsygdomme
Lever og Cholelithiasis
galdeveje
Hud og Hudlidelser, Udsleet, Stevens-
subkutane ekkymose alopeci Johnsons
veev syndromf,
erythema
multiformet,
bullgs
dermatitist
Knogler, led, | Osteoarthritis, Atypiske Knoglenekrose | Atypiske
muskler og myalgi, subtrochanteere | i keebenj** frakturer pa
bindeveev artralgi, og diafyseale Knoglenekrose | lange knogler
ledsygdomme, femurfrakturer | i den ydre udover
knoglesmerter gregang larbens-
(klasseeffekt knoglen
for
bisphosphonat
)t
Nyrer og Urinretention,
urinveje nyrecyste
Det Pelvissmerter
reproduktive
system og
mammae
Almene Pyreksi, Hypotermi
symptomer influenza-
og reaktioner | lignende
pa sygdom**
administratio | perifere
ns-stedet gdemer, asteni,

tarst
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System- Almindelig Ikke almin- Sjeelden Meget Ikke kendt
organklasse delig sjelden
Under- Forhgjet Forhgjet basisk
sggelser gamma-GT, fosfatase i
forhgjet blodet, veegttab
kreatinin
Traumer, Skader,
forgiftninger smerter pa
0g injektions-
behandlingsk stedet
omplika-
tioner

** Se yderligere information nedenfor
1 Identificeret efter markedsfaring.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypokalcaemi
Nedsat renal calcium-udskillelse kan efterfglges af et fald i serum-phosphat, men dette kraever ikke
terapeutiske forholdsregler. Serum-calcium kan falde til hypokalcaemiske vardier.

Influenzalignende sygdom
En influenzalignende tilstand med feber, kuldegysninger, knogle og/eller muskelsmerter, er set. De
fleste tilfaelde kraevedes ingen specifik behandling og symptomerne forsvandt efter et par timer/dage

Knoglenekrose i keeben

Tilfeelde af knoglenekrose i kaeben er blevet rapporteret, overvejende hos kraftpatienter i behandling
med leegemidler, der hemmer knogleresorption, sasom ibandronsyre (se pkt. 4.4). Tilfelde af
knoglenekrose i keeben er blevet rapporteret efter markedsfering hos patienter i behandling med
ibandronsyre.

Atypiske subtrokanteere og diafyseere femurfrakturer

Selvom patofysiologien er usikker, tyder evidens fra epidemiologiske studier pa en gget risiko for
atypiske subtrokanteere og diafyseere femurfrakturer ved langvarig bisfosfonatbehandling af
postmenopausal osteoporose, iser efter tre til fem ars anvendelse. Den absolutte risiko for atypiske
subtrokanteere og diafyseere frakturer i de lange knogler (bisfosfonat-bivirkning) er fortsat meget lav.

Inflammation i gjet
Inflammation i gjet, sdsom uveitis, episcleritis og scleritis er blevet rapporteret ved brug af
ibandronsyre. I nogle tilfeelde ophgrte disse haendelser ikke, fgr ibandronsyre blev seponeret.

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

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Erfaring savnes vedrgrende akut forgiftning ved brug af Bondronat koncentrat til infusionsveeske,
oplasning. Eftersom bade nyrer og lever i prakliniske studier er vist at vare de organer, der udsettes
for toksicitet ved hgje doser, bgr nyre- og leverfunktionen overvages. Klinisk relevant hypokalcaemi
bar korrigeres ved intravengs administration af calciumglukonat.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme, bisphosphonater, ATC-
kode: MO5BAO06.

Ibandronsyre harer til bisphosphonatgruppen af forbindelser, som virker specifikt pa knoglerne. Den
selektive virkning pa knogleveevet er baseret pa bisphosphonaters hgje affinitet til knoglemineraler.
Bisphosphonater virker ved at hamme osteoklast-aktiviteten. Virkningsmekanismen er endnu ikke
Klarlagt.

In vivo forhindrer ibandronsyre eksperimentelt-induceret knoglegdelaeggelse forarsaget af ophgret af
den gonadale funktion, retinoider, tumorer eller tumorekstrakter. Heemning af endogen
knogleresorption er dokumenteret ved “*Ca kinetikstudier og ved frigivelse af radioaktivt tetracyklin,
indbygget i skelettet.

Ved doser som var betydeligt starre end de farmakologisk effektive doser, havde ibandronsyre ingen
effekt pa mineraliseringen af knoglerne.

Knogleresorptionen ved malign sygdom karakteriseres ved en udtalt knogleresorption, som ikke
modsvares af en tilsvarende knogleformation. Ibandronsyre haemmer selektivt osteoklastaktiviteten,
reducerer knogleresorptionen og mindsker herved skeletkomplikationerne ved den maligne sygdom.

Kliniske studier ved behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi

Kliniske studier ved malign hyperkalcaemi har vist, at ibandronsyres ha&emmende virkning pa
tumorinduceret osteolyse og specifikt pa tumorinduceret hyperkalcaemi er karakteriseret ved
nedseattelse af serum-calcium og urin-calcium udskillelsen.

Inden for det rekommenderede dosisinterval har kliniske studier vist responsrater, som anfart i figuren
med respektive konfidensintervaller for patienter, som har en udgangsveerdi for albuminkorrigeret
serum-calcium > 3,0 mmol/I efter ngdvendig rehydrering.

Ibandronsyre dosis | % af patienter | 90 % konfidens-
med respons interval
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Mediantiden for opnaelse af normokalcaemi var 4-7 dage for disse patienter og disse doser.
Mediantiden for tilbagefald (tiloagevenden af albumin-korrigeret serum-calcium til mere end
3 mmol/l) var 18-26 dage.

Kliniske studier ved forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraft og
knoglemetastaser

Kliniske studier hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser har vist at der er en dosisafhaengig
haemmende effekt pa knogleosteolysen, udtrykt ved markarer for knogleresorption, og en
dosisafhangig effekt pa de skeletale haendelser.

Behandlingen med Bondronat 6 mg administreret intravengst ved forebyggelse af knoglerelaterede
heendelser hos patienter med brystkraft og knoglemetastaser, blev vurderet i et randomiseret,
placebokontrolleret fase I11-studie, som varede i 96 uger. Kvindelige patienter med brystkreeft og
radiologisk verificerede knoglemetastaser blev randomiseret til placebo (158 patienter) eller 6 mg
Bondronat (154 patienter). Resultaterne fra dette studie er beskrevet i det falgende.
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Primare effektparametre
Det primare endepunkt i studiet var skeletal morbidity period rate (SMPR). Dette var et sammensat
endepunkt, som havde fglgende skeletrelaterede haendelser (SRESs) inkluderet:

- knoglestralebehandling for behandling af frakturer/truende frakturer
- knoglekirurgi for behandling af frakturer

- vertebrale frakturer

- non-vertebrale frakturer

Analysen af SMPR var tidsjusteret og tog hgjde for at en eller flere haendelser opstaet i en enkelt

12 ugers periode, kunne vare potentielt relateret. Multiple haendelser blev derfor kun talt én gang for
analyseformalet. Resultaterne fra dette studie viste en signifikant fordel for intravengs Bondronat

6 mg frem for placebo, ved reduktion af SREs malt ved den tidsjusterede SMPR (p=0,004). Antallet af
SREs var desuden signifikant reduceret ved Bondronat 6 mg ligesom der var en 40 % reduktion i
risiko for en SRE i forhold til placebo (relativ risiko 0,6, p=0,003). Effektresultaterne fremgar af

tabel 2.

Tabel 2 Effektresultater (brystkraeftpatienter med metastaserende knoglesygdom)

Alle skeletrelaterede haendelser (SRES)
Placebo | Bondronat6 mg | p-veerdi
n=158 n=154
SMPR (per 1,48 1,19 p=0,004
patientar)
Antal handelser 3,64 2,65 p=0,025
(per patient)
SRE relativ risiko - 0,60 p=0,003

Sekundare effektparametre

Intravengs Bondronat 6 mg viste i sammenligning med placebo en statistisk signifikant forbedring i
knoglesmertescore. Smerteniveauet var permanent under baseline gennem hele studiet og blev
ledsaget af et signifikant reduceret forbrug af analgetika. Forringelsen i livskvalitet var signifikant
mindre for Bondronat-behandlede patienter i forhold til placebo. En oversigt over de sekundere
effektresultater fremgar af tabel 3.

Tabel 3 Sekundere effektresultater (brystkraeftpatienter med metastaserende
knoglesygdom)

Placebo | Bondronat6 mg | p-veerdi
n=158 n=154
Knoglesmerte* 0,21 -0,28 P<0,001
Analgetika forbrug* 0,90 0,51 p=0,083
Livskvalitet™ -45.4 -10,3 p=0,004

* Middeleendring fra baseline til sidste evaluering

Der pavistes en tydelig nedsattelse af urinmarkgrerne for knogleresorption (pyridinolin og
deoxypyridinolin) hos patienterne behandlet med Bondronat, hvilket var statistisk signifikant i forhold
til placebo.

I et klinisk studie med 130 patienter med metastatisk brystkraft blev sikkerheden af Bondronat
sammenlignet ved infusion over 1 time i forhold til infusion over 15 minutter. Der blev ikke
observeret nogen forskel i nyrefunktionens parametre. Den samlede bivirkningsprofil for ibandronsyre
efter 15 minutters infusion svarede til den sikkerhedsprofil, der er set ved lengere infusionstider. Der
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blev heller ikke identificeret nogen nye sikkerhedsrisici ved anvendelsen af en 15 minutters
infusionstid.

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid pa 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance pa < 50 ml/min.

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.2)
Sikkerheden og virkningen af Bondronat hos barn og unge under 18 ar er ikke klarlagt. . Der foreligger
ingen data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter 2 timers infusion med 2, 4 og 6 mg ibandronsyre ses farmakokinetiske parametre proportionale
med dosis.

Fordeling

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. 87 %
ved terapeutiske koncentrationer. Interaktioner med andre leegemidler pa grund af displacering er
derfor usandsynlig.

Biotransformation
Der er ikke tegn pa at ibandronsyre metaboliseres i dyr eller mennesker.

Elimination

Maleomradet for de tilsyneladende halveringstider er bredt og afhaenger af dosis og malefglsomhed,
men den tilsyneladende terminale halveringstid er generelt i omradet 10-60 timer. De tidlige plasma-
veerdier falder dog hurtigt og nar 10 % af peakveerdien indenfor 3 og 8 timer efter henholdsvis
intravengs og peroral administration. Der fandtes ingen systemisk akkumulation nar ibandronsyre blev
indgivet intravengst én gang hver 4. uge i 48 uger til patienter med metastaserende knoglesygdom.

Den totale clearance af ibandronsyre er lav med middelveerdier i omradet 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 gennem nyrerne ser ikke ud til at omfatte kendte syre — eller basetransport-
systemer, som anvendes i forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser. Derudover h&emmer
ibandronsyre ikke de vigtigste humane CYP-isoenzymer og inducerer ikke CYP-systemet hos rotter.

Farmakokinetik hos s&rlige populationer

Kgn
Biotilgaengeligheden og farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos mand og kvinder.

Race

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

Patienter med nedsat nyrefunktion

Eksponering af ibandronsyre hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion er relateret til
kreatininclearance (CLcr). Hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion (estimeret gennemsnits CLcr
= 21,2 ml/min) var dosisjusteret gennemsnits-AUC.24 forgget med 110 % sammenlignet med raske
frivillige. Det kliniske farmakologiske studie WP18551 viste fglgende: Efter administration af en
enkelt intravengs dosis pa 6 mg (15 minutters infusion) steg gennemsnits-AUCo.24 med henholdsvis 14
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% og 86 % hos patienter med let (estimeret gennemsnits-CLcr = 68,1 ml/min) og moderat (estimeret
gennemsnits-CLcr = 41,2 ml/min) nedsat nyrefunktion sammenlignet med raske frivillige (estimeret
gennemsnits-CLcr = 120 ml/min). Gennemsnits-Cnax var ikke gget hos patienter med let nedsat
nyrefunktion, og den var gget med 12 % hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Hos patienter
med let nedsat nyrefunktion (CLcr > 50 og < 80 ml/min) er justering af dosis ikke ngdvendig. Hos
patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CLcr > 30 og < 50 ml/min) eller svert nedsat
nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede handelser i
forbindelse med brystkreeft og knoglemetastaser, anbefales dosisjustering (se pkt. 4.2).

Patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)

Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patienter med nedsat leverfunktion. Leveren
spiller ikke nogen veesentlig rolle ved udskillelsen af ibandronsyre, som ikke metaboliseres, men
udskilles gennem nyrerne, samt ved optagelse i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig
hos patienter med nedsat leverfunktion. Da proteinbindingen for ibandronsyre desuden er ca. 87 % ved
terapeutiske koncentrationer, er det ikke sandsynligt at hypoproteingemi ved sver leversygdom
medfarer vaesentlig ggning af frie plasmakoncentrationer.

/Eldre population (se pkt. 4.2)

I en multivariat analyse kunne alder ikke pavises som en uafheangig faktor for nogen af de undersggte
farmakokinetiske parametre. Da nyrefunktionen falder med alderen, er dette den eneste faktor, som
bar overvejes (se afsnittet vedrgrende nedsat nyrefunktion).

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 0og 5.1)
Der findes ingen data vedrgrende brugen af Bondronat til patienter under 18 ar.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

I de praekliniske studier blev der kun set virkninger efter doser, der i vaesentlig grad overstiger den
maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af ringe relevans ved
klinisk brug. Som for andre bisphosphonater, blev nyrerne identificeret som det primare malorgan for
den systemiske toksisitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Der fandtes ingen tegn pa karcinogenicitet. Studier for genotoksicitet viste ingen tegn pa genetisk
aktivitet af ibandronsyre.

Reproduktionstoksicitet:

Der fandtes ikke tegn pa direkte fatal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos intravengst
behandlede rotter og kaniner. I reproduktionsstudier hos rotter var effekten pa fertiliteten gget
preeimplantationstab ved orale doser pa 1 mg/kg/dagn og derover. I reproduktionsstudier hos rotter
nedsatte ibandronsyre sedkvaliteten ved intravengs indgift af 0,3 og 1 mg/kg/dagn og fertiliteten hos
hanner ved 1 mg/kg/dggn og hos hunner ved 1,2 mg/kg/dggn. Bivirkningerne af ibandronsyre hos
rotter i reproduktionstoksicitets-studierne var de samme som forventet for bisphosphonatklassen. De
omfatter en nedseettelse af antallet af implantationssteder, forstyrrelser af den normale fadsel
(dystocia), en ggning af viscerale variationer (nyre pelvis ureter syndrom) og tandabnormaliteter pa F1
afkommet hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Eddikesyre (99 %)

Natriumacetat
Vand til injektionsvaesker
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6.2  Uforligeligheder

For at undga potentielle uforligeligheder bgr Bondronat koncentrat til infusionsvaske, oplgsning kun
fortyndes med isotonisk natriumchlorid-infusionsvaske eller 5 % glucose-infusionsveaske.

Bondronat mé ikke blandes med vasker indeholdende calcium.
6.3  Opbevaringstid

5ar
Efter rekonstituering: 24 timer

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Laegemidlet kraever ingen searlige opbevaringsbetingelser inden rekonstitution.
Efter rekonstituering: Opbevares ved 2 °C - 8 °C (i kaleskab).

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal praeparatet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes
straks, er opbevaringstiden og betingelserne for opbevaring far anvendelsen brugerens ansvar, og
opbevaringstiden ma normalt ikke veere laengere end 24 timer ved 2 °C - 8 °C, medmindre
rekonstitueringen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Bondronat leveres i pakninger med 1, 5 og 10 hatteglas (6 ml hatteglas af type | glas med en
brombutyl-gummiprop). Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Udledningen af leegemidler til miljget bar minimeres.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S
Danmark

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012
EU/1/96/012/013

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 25. juni 1996

Dato for seneste fornyelse: 25. juni 2006
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10. DATO FOR A NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Bondronat findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRZRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

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

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

19200 Guadalajara
Spanien

Filmovertrukne tabletter

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

Lérrach

Baden-W(irttemberg

79539, Tyskland

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

Pa lzzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af det pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2)

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EC og alle efterfglgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGLESER ELLER BEGRANSNINGER VEDRYJRENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfagre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e Paanmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur
e Nar risikostyringssystemet &ndres, sarlig som fglge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfgare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som falge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal sikre at patient huskekort vedrarende knoglenekrose i
keeben er implementeret..
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondronat 2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgshing
ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 2 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumacetat, natriumchlorid, eddikesyre og vand til injektionsveesker. Se indleegssedlen for
yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
1 heetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Lees indlaegssedlen inden brug
Til intravengs infusion efter fortynding

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Laegemidlet kreever ingen sa&rlige opbevaringsbetingelser inden rekonstitution. Efter fortynding er
infusionsoplgsningen stabil i 24 timer ved 2 °C - 8 °C (i kaleskab)
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

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

| 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/012/004

| 13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om blindskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Bondronat 2 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
ibandronsyre
i.v. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indlaegssedlen inden brug

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2ml

6.  ANDET

49



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondronat 50 mg filmovertrukne tabletter
ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 50 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Tabletterne indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indleegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmovertrukne tabletter
28 filmovertrukne tabletter
84 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Tabletterne ma ikke tygges, suttes eller knuses
Lees indlaegssedlen inden brug
Oral anvendelse

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt

50



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

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN |

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/012/009: 28 filmovertrukne tabletter
EU/1/96/012/010: 84 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN |

| 16.  INFORMATION | BRAILLESKRIFT |

bondronat 50 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERFOLIE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondronat 50 mg filmovertrukne tabletter
ibandronsyre

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

3.  UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Man
Tir
Ons
Tor
Fre
Lar
Sgn
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Bondronat 6 mg koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 6 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Natriumacetat, natriumchlorid, eddikesyre og vand til injektionsvasker. Se indleegssedlen for
yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
1 heetteglas

5 heetteglas

10 heetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Laes indleegssedlen inden brug
Til intravengs infusion efter fortynding

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Laegemidlet kraever ingen sarlige opbevaringsbetingelser inden rekonstitution. Efter fortynding er
infusionsoplgsningen stabil i 24 timer ved 2 °C - 8 °C (i kaleskab)
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/96/012/011: 1 heetteglas
EU/1/96/012/012: 5 haetteglas
EU/1/96/012/013: 10 heetteglas

13. FREMSTILLERENSBATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Bondronat 6 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
ibandronsyre
i.v. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indlaegssedlen inden brug

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Batch

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

6 ml

6.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Bondronat 2 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
ibandronsyre

Les denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

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

o Sperg legen, apoteksspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide

o Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fd Bondronat
Sadan far du Bondronat

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok whE

1. Virkning og anvendelse

Bondronat indeholder det aktive stof ibandronsyre, som tilhgrer en gruppe af laegemidler kaldet
bisphosphonater.

Bondronat er til voksne og bliver ordineret til dig, hvis du har brystkraeft, som har spredt sig til dine

knogler (kaldet knoglemetastaser).

o Det hjeelper med at forebygge knoglebrud

o Det hjeelper med at forebygge andre knogleproblemer, som kan kreeve operation eller
stralebehandling.

Bondronat kan ogsa blive ordineret, hvis du har forhgjet indhold af kalk i blodet som fglge af en
svulst.

Bondronat virker ved at nedsztte den mangde kalk, som mistes fra knoglerne. Det modvirker at dine
knogler bliver svagere.

2. Det skal du vide, fer du begynder at fa Bondronat

Du ma ikke fa Bondronat:

o hvis du er allergisk over for ibandronsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer i Bondronat
(angivet i punkt 6)

o hvis du har eller nogensinde har haft lavt kalkindhold i blodet.

Du ma ikke fa denne medicin, hvis noget af ovenstaende passer pa dig. Hvis du er i tvivl, sa kontakt
lzegen eller apotekspersonalet, fer du far Bondronat.

Advarsler og forsigtighedsregler

En bivirkning kaldet knoglenekrose i keeben (skader pa knoglen i kaeben) er blevet rapporteret meget
sjeeldent i post-marketing perioden hos patienter ved behandling med Bondronat for kaft-relateret
forhold. Knoglenekrose i keeben kan ogsa forekomme efter behandlingen med Bondronat er stoppet.

Det er vigtigt at forsgge at forhindre knoglenekrose i keeben i at udvikle sig, da det er en smertefuld
tilstand, som kan veere vanskelig at behandle. For at reducere risikoen for at udvikle knoglenekrose i
kaben, er der nogle forholdsregler du bgr tage.
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Far du modtager behandlingen, fortel din leege eller sygeplejerske, hvis:

e du har problemer med din mund og teender, sasom darlig mundhygiejne, tandkgdssygdom
eller en planlagt tandudtraekning

o du ikke modtager regelmassig tandpleje eller ikke har veeret til kontrol i lang tid

e du er ryger (dette kan gge risikoen for tandproblemer)

e du tidligere har veeret i behandling med bisphosphat (andvendes til at behandle eller forbygge
knoglelidelser)

e du tager steroider (sasom prednisolon eller dexmethasone)

e du har kreeft.

Din lzege kan bede dig om at gennemga et tandeftersyn far du starter med Bondronat-behandling.

Mens du er i behandling bar du opretholde en god mundhygiejne (herunder regelmassig
tandbgrstning) og fa foretaget rutinemassig tandeftersyn. Hvis du bruger proteser ber du sgrge for, at
de passer ordentligt.

Informer din leege, hvis du er i gang med en tandbehandling eller vil fa foretaget en tandoperation
(f.eks. tandudtraekning), og forteel ligeledes din tandleege, at du er i behandling med Bondronat.

Kontakt straks din leege og tandlaege, hvis du oplever problemer med din mund eller teender sdsom
lgse teender, smerter eller haevelser eller hvis dine sar veaesker og/eller ikke heler, da dette kan vere
tegn pa knoglenekrose i kaeben.

Atypiske frakturer pa de lange knogler, f.eks. i underarmsknoglen (ulna) og skinnebenet (tibia), er
ogsa blevet rapporteret hos patienter i langtidsbehandling med ibandronat. Disse frakturer opstar efter
minimalt eller intet traume, og nogle patienter oplever smerter i frakturomradet, far der viser sig en
komplet fraktur.

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, fgr du far Bondronat:

o hvis du er allergisk over for andre bisphosphonater

o hvis du har forhgjet eller nedsat indhold af vitamin D, kalk eller andre mineraler i blodet

o hvis du har problemer med nyrerne

o hvis du har problemer med hjerte, og din lzege anbefaler, at du begranser din daglige
veaeskeindtagelse.

Der er rapporteret om tilfeelde af alvorlige, nogle gange dgdelige, allergiske reaktioner hos patienter,
der har faet ibandronsyre intravengst.

Du skal omgaende kontakte leege eller sundhedspersonale, hvis du oplever et af falgende symptomer:
Andengd/vejrtreekningsbesvaer, falelse af at halsen snarrer sig sammen, havelse af tungen,
svimmelhed, falelse af at miste bevidstheden, radme eller haevelse af ansigtet, hududsleet, kvalme og
opkastning (se punkt 4).

Bgrn og unge
Bondronat ma ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Bondronat

Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette skyldes at Bondronat kan pavirke den made anden medicin virker pa, ligesom anden medicin
kan pavirke den made, hvorpa Bondronat virker.

Fortal iser leegen eller apotekspersonalet, hvis du far injektioner af en type antibiotika der kaldes

‘aminoglykosider’ sasom gentamicin. Aminoglykosider og Bondronat kan begge nedsatte mangden
af kalk i dit blod.
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Graviditet og amning
Du ma ikke fa Bondronat, hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid, eller hvis du ammer.
Tal med din lzege eller apotekspersonalet far du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan kare bil og betjene maskiner, da det forventes at Bondronat ikke eller kun i ubetydelig grad
pavirker din evne til at kare bil og betjene maskiner. Tal med din laege farst, hvis du vil kare bil eller
arbejde med maskiner.

Bondronat indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. haetteglas, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.

3. S&dan far du Bondronat

Nar du far denne medicin

o Du far som regel Bondronat af en laeege eller sygeplejerske, som har erfaring med behandling
af kreeft
o det bliver givet som infusion i en blodare.

Leegen kan valge at tage regelmaessige blodprgver, mens du er i behandling med Bondronat, for at
undersgge, om du far den rigtige mangde medicin.

Hvor meget skal der gives

Laegen vil bedgmme, hvor meget Bondronat du skal have afhaengigt af din sygdom.

Hvis du lider af brystkraeft, som har spredt sig til dine knogler, er den anbefalede dosis 3 hetteglas
(6 mg) hver 3.-4. uge, givet som infusion i en blodare i lgbet af mindst 15 minutter.

Hvis du har forhgjet indhold af kalk i blodet som fglge af en svulst, er den anbefalede dosis 1
heetteglas (2 mg) én gang eller 2 hatteglas (4 mg) én gang, afhengig af sveerhedsgraden af din
sygdom. Medicinen skal gives som infusion i en blodare i lgbet af 2 timer. Gentagen dosering kan
overvejes, hvis der ses utilstreekkelig effekt, eller hvis din sygdom kommer igen.

Leegen kan valge at justere din dosis og den tid, den intravengse infusion tager, hvis du har
nyreproblemer.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lazgemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal straks med sundhedspersonalet eller laegen, hvis du oplever nogle af falgende alvorlige
bivirkninger — du kan have brug for akut leegehjelp:

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1000 behandlede)

o vedvarende smerte og betendelse i gjet

o ny smerte, sveekkelse eller ubehag i dine lar, hofte eller lyske. Du kan have tidlige tegn pa et
brud pa larbensknoglen.

Meget sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 10.000 behandlede)

o smerte eller gmhed i munden eller keeben. Det kan veere tegn pa skader pa knoglen i keeben
(knoglenekrose (dagdt knoglevav))

o tal med din laege, hvis du har grepine, udflad fra gret og/eller greinfektion. Det kan veere tegn pa
skader pa knoglerne i gret
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klge, haevelse af ansigt, leeber, tunge og hals med vejrtreekningsproblemer. Du kan have faet en
alvorlig allergisk reaktion, som kan veere livstruende (se punkt 2)
sveere hudreaktioner.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

astmaanfald.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 behandlede)

influenzalignende symptomer herunder feber, rysten og skelven, ubehag, traethed,
knoglesmerter samt smerter i muskler og led. Disse symptomer vil oftest forsvinde i lgbet af et
par timer eller dage. Tal med sundhedspersonalet eller lzegen, hvis en eller flere af
bivirkningerne forvarres eller varer mere end et par dage

feber

mavesmerter, fordgjelsesbesvar, kvalme, opkastning eller diarré (las mave)

lavt indhold af kalk eller fosfat i blodet

andringer i blodpragveresultater sisom gamma-glutamyltransferase eller kreatinin
hjerteproblem kaldet grenblok

smerter i knogler eller muskler

hovedpine, svimmelhed eller svaghedsfalelse

terst, gmhed i halsen, smagsforstyrrelser

haevede ben eller fadder

ledsmerter, ledbeteendelse eller andre ledproblemer

problemer med biskjoldbruskkirtlen

bla maerker

infektioner

gjensygdom kaldet gra steer

hudproblemer

tandproblemer.

Ikke almindelige (kan forekomme hos faerre end 1 ud af 100 behandlede)

rysten eller skeelven

nedsat kropstemperatur (hypotermi)

tilstand som pavirker blodkarrerne i din hjerne kaldet cerebrovaskulzar forstyrrelse (slagtilfelde
eller hjerneblgdning)

problemer med hjerte og kredslgb (inklusive hjertebanken, hjertetilfeelde, forhgjet blodtryk og
areknuder)

endringer i blodcellerne (blodmangel)

hgj koncentration af alkalisk fosfatase i blodet

ophobning af vaeske og havelse (lymfegdem)

vaeske i lungerne

maveproblemer, sasom mave-tarmkatar eller mavekatar

galdesten

vandladningsstop, blerebetendelse

migreene

nervesmerter, nerverodslasioner

devhed

gget falsomhed for lyd, bergring eller smag eller endringer i lugtesans
synkebesvar

mundsar, haevede leber (lebebetendelse), traske

klge eller prikken i huden omkring munden

baekkensmerter, udflad, klge eller smerter i vagina

en godartet svulst i huden
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o hukommelsestab

o sgvnproblemer, angst, falelsesmaessig ustabilitet eller humgrsvingninger
o hudklge

. hartab

) skader eller smerte pa injektionsstedet

o vagttab

[ ]

cyste i nyre (vaeskefyldte blarer i nyre).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn

. Du ma ikke fa legemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa etiketten efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned

o Efter fortynding er infusionsveaesken holdbar i 24 timer ved 2 °C - 8 °C (i kaleskab)

o Du ma ikke fa legemidlet, hvis du bemaerker, at infusionsveesken ikke er klar, eller hvis den

indeholder partikler.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Bondronat indeholder:

o Aktivt stof: ibandronsyre. Et haetteglas med 2 ml koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
indeholder 2 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat)

o @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, eddikesyre, natriumacetat og vand til injektionsveesker.

Udseende og pakningstarrelser
Bondronat er en farvelgs, klar oplgsning. Bondronat findes i pakninger indeholdende 1 hetteglas (2 ml
heetteglas af glas type | med en brombutyl-gummiprop).

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Fremstiller

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

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

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

19200 Guadalajara
Spanien

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Legemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/
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Nedenstéende oplysninger er til la&eger og sundhedspersonale

Dosering: Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraft og
knoglemetastaser

Den anbefalede dosis ved forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraeft og
knoglemetastaser er 6 mg administreret intravengst hver 3-4. uge. Dosis skal infunderes over mindst
15 minutter.

Patienter med nedsat nyrefunktion

For patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 og < 80 ml/min) kreeves ingen
dosisjustering. For patienter med brystkraft og knoglemetastaser med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance > 30 og < 50 ml/min) eller svaert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <

30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede haendelser, skal falgende
dosisrekommendationer falges:

Kreatininclearance Dosis Infusionsvolumen® og
(ml/min) infusionstid®
>50 CLcr <80 6 mg (6 ml koncentrat til 100 ml over 15 minutter
infusionsveeske)
>30 CLcr <50 4mg (4 ml koncentrat til 500 ml over 1 time
infusionsveeske)
<30 2mg (2 ml koncentrat til 500 ml over 1 time

infusionsveeske)

10,9 % natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsvaske
2 Administration hver 3. til 4. uge

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid pa 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance < 50 ml/min.

Dosering: Behandling af tumor-induceret hyperkalcemi
Bondronat administreres seedvanligvis pa et hospital. Dosis bestemmes af legen efter overvejelse af
falgende faktorer.

Forud for behandling med Bondronat, ber patienten veere tilfredsstillende hydreret med 9 mg/ml (0,9
%) natriumchlorid. Der skal tages hensyn til hvor alvorlig hyperkalcaemien er samt til tumortype. Hos
de fleste patienter med alvorlig hyperkalcemi (albuminkorrigeret serum-calcium* >3 mmol/l eller

> 12 mg/dl), vil 4 mg veere passende som enkeltdosis. Hos patienter med moderat hyperkalcaemi
(albuminkorrigeret serum-calcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) er 2 mg en effektiv dosis. Den hgjeste
dosis anvendt i kliniske studier var 6 mg, men den dosis gger ikke virkningen.

* Bemeerk at albuminkorrigerede serum-calciumkoncentrationer beregnes pa falgende made:

Albuminkorrigeret serum-calcium = Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/)] + 0,8
(mmol/l)

Eller
Albuminkorrigeret serum-calcium = Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4-albumin (g/dl)]
(mg/dl)

Man konverterer albuminkorrigeret serum-calcium fra mmol/I til mg/dl ved at multiplicere med 4.

I de fleste tilfaelde kan en forhgjet serum-calcium vaerdi reduceres til normal veerdi i lgbet af 7 dage.
Mediantiden for tilbagefald (tilbagevendende stigning af serum albuminkorrigeret serum-calcium til
over 3 mmol/l) var 18-19 dage for doserne 2 mg og 4 mg. Mediantiden for tilbagefald var 26 dage
med en dosis pa 6 mg.
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Dosering og indgivelsesmade
Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplgsning skal gives som en intravengs infusion.

Til dette formal skal haetteglassenes indhold anvendes pa falgende made:

) Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser —
tilseettes til 100 ml isotonisk natriumchlorid-infusionsveeske eller 100 ml 5 %
glucoseinfusionsvaeske og infunderes over mindst 15 minutter. Se ogsa afsnittet ovenfor
vedrgrende dosering af patienter med nedsat nyrefunktion

o Behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi — tilsettes til 500 ml isotonisk
natriumchloridinfusionsveaeske eller 500 ml 5 % glucoseinfusionsvaske og infunderes over 2
timer.

Bemaerk:

For at undga potentielle uforligeligheder, skal Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplgsning kun
blandes med isotonisk natriumchlorid eller med 5 % glucoseinfusionsvaske. Oplgsninger
indeholdende calcium ma ikke blandes med Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

Fortyndede oplgsninger er til engangsbrug. Kun klare oplasninger uden partikler ma anvendes.

Det anbefales at oplgsningen anvendes straks efter fortynding (se pkt. 5 i denne indlaegsseddel
Opbevaring”).

Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplasning skal efter fortynding gives som en intravengs
infusion. Det skal omhyggeligt sikres, at Bondronat koncentrat til infusionsveaeske, oplasning ikke
administreres som intra-arterielt eller paravengst, da det kan forarsage vaevsskade.

Anvendelseshyppighed
Til behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi skal Bondronat koncentrat til infusionsvaske,
oplgsning generelt gives som en enkelt infusion.

Ved forebyggelse af knoglerelaterede handelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser
gentages Bondronat infusionen med 3-4 ugers intervaller.

Behandlingsvarighed

Et begraenset antal patienter (50 patienter) har faet to infusioner mod hyperkalcemi. Gentagen
behandling kan overvejes i tilfeelde med tilbagevendende hyperkalceemi eller utilstreekkelig
behandlingseffekt.

Til patienter med brystkreeft og knoglemetastaser skal Bondronat infusionen gives hver 3-4 uge. |
kliniske studier har behandlingen veeret fortsat i op til 96 uger.

Overdosis

Indtil nu foreligger der ingen erfaringer med akut forgiftning med Bondronat koncentrat til
infusionsvaeske, oplgsning. Da man i studier med dyr med hgje doser har konstateret, at bade nyrerne
og leveren er malorganer for toksiciteten, bar nyre- og leverfunktion overvages.

Klinisk relevant hypokalceemi (meget lav calciumkoncentration i blodet) skal korrigeres med en
intravengs administration af calciumgluconat.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Bondronat 50 mg filmovertrukne tabletter
ibandronsyre

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen

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

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

o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at tage Bondronat
Sédan skal du tage Bondronat

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

Bondronat indeholder det aktive stof ibandronsyre, som tilhgrer en gruppe af leegemidler kaldet
bisphosphonater.

Bondronat er til voksne og bliver ordineret til dig, hvis du har brystkreeft, som har spredt sig til dine

knogler (kaldet knoglemetastaser).

o Det hjeelper med at forebygge knoglebrud

o Det hjeelper med at forebygge andre knogleproblemer, som kan kraeve operation eller
stralebehandling.

Bondronat virker ved at nedseatte den mangde kalk, som mistes fra knoglerne. Det modvirker at dine
knogler bliver svagere.
2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Bondronat

Tag ikke Bondronat

o hvis du er allergisk over for ibandronsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer i Bondronat
(angivet i punkt 6)

o hvis du har problemer med spisergret, sasom indsnavring eller synkebesvaer

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

o hvis du har eller nogensinde har haft lavt kalkindhold i blodet.

Tag ikke denne medicin, hvis noget af ovenstaende passer pa dig. Hvis du er i tvivl, sa kontakt
leegen eller apotekspersonalet, inden du tager Bondronat.

Advarsler og forsigtighedsregler

En bivirkning kaldet knoglenekrose i keeben (skader pa knoglen i kaeeben) er blevet rapporteret meget
sjeeldent i post-marketing perioden hos patienter ved behandling med Bondronat for kaft-relateret
forhold. Knoglenekrose i keeben kan ogsa forekomme efter behandlingen med Bondronat er stoppet.
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Det er vigtigt at forsgge at forhindre knoglenekrose i keeben i at udvikle sig, da det er en smertefuld
tilstand, som kan veere vanskelig at behandle. For at reducere risikoen for at udvikle knoglenekrose i
kaeben, er der nogle forholdsregler du bar tage.

Far du modtager behandlingen, fortel din leege eller sygeplejerske, hvis:

e du har problemer med din mund og teender, sasom darlig mundhygiejne, tandkadssygdom
eller en planlagt tandudtraekning

o du ikke modtager regelmaessig tandpleje eller ikke har veeret til kontrol i lang tid

e du er ryger (dette kan gge risikoen for tandproblemer)

e du tidligere har veeret i behandling med bisphosphat (andvendes til at behandle eller forbygge
knoglelidelser)

e du tager steroider (sasom prednisolon eller dexmethasone)

e du har kreeft.

Din leege kan bede dig om at gennemga et tandeftersyn far du starter med Bondronat-behandling.

Mens du er i behandling ber du opretholde en god mundhygiejne (herunder regelmaessig
tandbgrstning) og fa foretaget rutinemassig tandeftersyn. Hvis du bruger proteser bar du sgrge for, at
de passer ordentligt.

Informer din leege, hvis du er i gang med en tandbehandling eller vil fa foretaget en tandoperation
(f.eks. tandudtraekning), og forteel ligeledes din tandleaege, at du er i behandling med Bondronat.

Kontakt straks din leege og tandleage, hvis du oplever problemer med din mund eller teender sasom
lgse teender, smerter eller haevelser eller hvis dine sar vaesker og/eller ikke heler, da dette kan vare
tegn pa knoglenekrose i kaben.

Atypiske frakturer pa de lange knogler, f.eks. i underarmsknoglen (ulna) og skinnebenet (tibia), er
0gsa blevet rapporteret hos patienter i langtidsbehandling med ibandronat. Disse frakturer opstar efter
minimalt eller intet traume, og nogle patienter oplever smerter i frakturomradet, far der viser sig en
komplet fraktur.

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, far du tager Bondronat:

o hvis du er allergisk over for andre bisphosphonater

hvis du har synkebesveer eller fordgjelsesbesveer

hvis du har forhgjet eller nedsat indhold af vitamin D eller andre mineraler i blodet
hvis du har problemer med nyrerne.

Der kan forekomme irritation, inflammation (beteendelseslignende tilstand) eller sardannelse i
spisergret, ofte med symptomer som staerk smerte i brystet, steerk smerte efter at have sunket mad
og/eller drikke, voldsom kvalme eller opkastning, iseer hvis du ikke drikker et helt glas almindeligt
vand, og/eller hvis du ligger ned inden for én time efter, du har taget Bondronat. Hvis du udvikler
disse symptomer, skal du stoppe med at tage Bondronat og straks kontakte din laege (se punkt 3 og 4).

Bgrn og unge
Bondronat ma ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Bondronat

Forteel altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette skyldes at Bondronat kan pavirke den made anden medicin virker pa, ligesom anden medicin
kan pavirke den made, hvorpa Bondronat virker.

Forteel iseer din laege eller apoteketspersonalet, hvis du tager noget af nedenstaende medicin:

o kosttilskud indeholdende kalk, magnesium, jern eller aluminium

o acetylsalicylsyre, non-steroide anti-inflammatoriske stoffer kaldet NSAIDer, sdsom ibuprofen
eller naproxen. Det er fordi NSAIDer og Bondronat begge kan irritere din mave-tarmkanal
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o injektioner af en type antibiotika der kaldes ‘aminoglykosider’ sasom gentamicin.
Aminoglykosider og Bondronat kan begge nedsette maengden af kalk i dit blod.

Indtagelse af medicin, som reducerer meaengden af mavesyre, sasom cimetidin og ranitidin, kan give let
forgget effekt af Bondronat.

Brug af Bondronat sammen med mad og drikke
Tag ikke Bondronat sammen med mad eller andre drikkevarer end vand, da Bondronat virker mindre
effektivt, hvis det tages sammen med mad og drikke (se punkt 3).

Indtag Bondronat mindst 6 timer efter, at du sidst har spist, drukket eller taget nogen form for anden
medicin, vitaminer og mineraler eller kosttilskud (f.eks. produkter, der indeholder kalk (malk),
aluminium, magnesium og jern) andet end vand. Efter indtagelse af tabletten skal du vente mindst 30
minutter, fgr du indtager mad, drikke, anden medicin, vitaminer og mineraler eller kosttilskud (se
punkt 3).

Graviditet og amning
Du ma ikke fa Bondronat, hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid, eller hvis du ammer.
Tal med din lzege eller apoteketspersonalet, far du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan kare bil og betjene maskiner, da det forventes at Bondronat ikke eller kun i ubetydelig grad
pavirker din evne til at kare bil og betjene maskiner. Tal med din leege farst, hvis du vil kare bil eller
arbejde med maskiner.

Bondronat indeholder lactose

Kontakt lzegen, for du tager denne medicin, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler eller kan fordgje
visse sukkerarter (f.eks. hvis du lider af galactoseintolerans, LAPP lactasemangel eller har problemer
med glucose/galaktose optagelse).

3. Sadan skal du tage Bondronat

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Indtag Bondronat mindst 6 timer efter, at du sidst har spist, drukket eller taget nogen form for anden
medicin, vitaminer og mineraler eller kosttilskud andet end vand. Vand med et hgjt kalkindhold bgr
ikke bruges. Hvis der er usikkerhed omkring et eventuelt for hgjt kalkindhold i postevandet, anbefales det
at bruge vand pa flaske med et lavt mineralindhold.

Din lzge kan veaelge at tage regelmaessige blodprgver, mens du er i behandling med Bondronat. Dette
er for at undersgge, om du far den rigtige meengde medicin.

Nar du tager denne medicin
Det er vigtigt, at du tager Bondronat pa det rigtige tidspunkt og pa den rigtige made. Det er fordi, der
kan forekomme irritation, beteendelse eller sardannelse i spiseraret.

Du kan mindske risikoen for at dette forekommer ved at gare falgende:

) Tag din tablet sa snart du star op om morgenen, far du spiser noget, drikker noget eller tager
nogen form for medicin, vitaminer og mineraler eller kosttilskud

o Tag din tablet med et stort glas vand (ca. 200 ml). Indtag ikke tabletten med andet end
almindeligt vand
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o Synk tabletten hel. Lad vare med at tygge, sutte eller knuse tabletten. Lad ikke tabletten oplgses
i munden

) Efter indtagelse af tabletten skal du vente mindst 30 minutter. Derefter kan du indtage dagens
fgrste mad og drikke samt tage medicin, vitaminer og mineraler eller kosttilskud

o Du skal indtage tabletten i oprejst stilling (siddende eller staende) og forblive oprejst i den
naeste time (60 minutter) efter, at du har taget din tablet. Hvis du ikke forbliver oprejst, kan
noget af medicinen lgbe tilbage i spisergret.

Hvor meget skal du tage

Den sadvanlige dosis Bondronat er én tablet dagligt. Hvis du lider af nyreproblemer, kan din laege
vaelge at nedsatte dosis til én tablet hver anden dag (i tilfeelde af moderat nyresygdom) eller til én
tablet om ugen (i tilfelde af alvorlig nyresygdom).

Hvis du har taget for meget Bondronat
Tal straks med en lzge eller tag pa skadestuen med det samme, hvis du har indtaget for mange
tabletter. Drik et helt glas meelk inden du kerer. Fremkald ikke opkastning, og leeg dig ikke ned.

Hvis du har glemt at tage Bondronat

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Hvis du tager én tablet hver dag,
spring da den glemte tablet over og fortseet som normalt den naste dag. Hvis du tager én tablet hver
anden dag eller én gang om ugen, sparg da din lzege eller apoteketspersonalet til rads.

Hvis du holder op med at tage Bondronat
Det er vigtigt, at du anvender Bondronat sa leenge, din leege har ordineret det. Bondronat kan kun
afhjzelpe din tilstand sa leenge, du fortseatter med at anvende det.

Sperg leegen eller pa apoteketspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal straks med sundhedspersonalet eller leegen, hvis du oplever nogle af falgende alvorlige
bivirkninger — du kan have brug for akut leegehjelp:

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 behandlede)
o kvalme, halsbrand eller ubehag ved at synke (beteendelse i spisergaret).

Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 100 behandlede)
o steerke mavesmerter. Dette kan veere tegn pa, at du har et blgdende sar i den farste del af
tarmen (tolvfingertarmen), eller at mavens slimhinde er beteendt (gastritis).

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1000 behandlede)

) vedvarende smerte og betendelse i gjet

o ny smerte, sveekkelse eller ubehag i dine lar, hofte eller lyske. Du kan have tidlige tegn pa et
brud pa larbensknoglen.

Meget sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 10.000 behandlede)

o smerte eller gmhed i munden eller keeben. Det kan veere tegn pa skader pa knoglen i keeben
(knoglenekrose (dagdt knoglevav))

o tal med din laege, hvis du har grepine, udflad fra gret og/eller greinfektion. Det kan veere tegn pa
skader pa knoglerne i gret
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o klge, haevelse af ansigt, leeber, tunge og hals med vejrtreekningsproblemer. Du kan have faet en
alvorlig allergisk reaktion, som kan veere livstruende
o sveere hudreaktioner.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)
o astmaanfald.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 behandlede):
. mavesmerter, fordajelsesbesveer

o lavt indhold af kalk i blodet

. svaghedsfalelse.

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

brystsmerter

klge eller prikken i huden

influenzalignende symptomer, falelse af utilpashed eller smerte

mundtgrhed, markelig smag i munden eller synkebesveer

blodmangel

forhgjet koncentration i blodet af urinsyre eller hormoner fra biskjoldbruskkirtlen.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem an
fart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisterkortet og pa pakningen efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned

o Opbevar legemidlet i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt

o Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke

smide medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Bondronat indeholder:
o Aktivt stof: ibandronsyre. Hver filmovertrukken tablet indeholder 50 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

@vrige indholdsstoffer:

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

o Tabletovertraek: hypromellose, titandioxid (E171), talcum, macrogol 6.000.

Udseende og pakningstarrelser

De filmovertrukne tabletter er aflange og hvide til rahvide merket L2/IT. De fas i pakninger med 28
eller 84 tabletter. Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Fremstiller

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Tyskland

Atnahs Pharma Denmark ApS
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Bondronat 6 mg koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
ibandronsyre

Les denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen

o Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide

o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre,
eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fd Bondronat
Sadan far du Bondronat

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok whE

1. Virkning og anvendelse

Bondronat indeholder det aktive stof ibandronsyre, som tilhgrer en gruppe af legemidler kaldet
bisphosphonater.

Bondronat er til voksne og bliver ordineret til dig, hvis du har brystkraft, som har spredt sig til dine

knogler (kaldet knoglemetastaser).

o Det hjeelper med at forebygge knoglebrud

o Det hjeelper med at forebygge andre knogleproblemer, som kan kraeve operation eller
stralebehandling.

Bondronat kan ogsa blive ordineret, hvis du har forhgjet indhold af kalk i blodet som fglge af en
svulst.

Bondronat virker ved at nedsztte den maengde kalk, som mistes fra knoglerne. Det modvirker at dine
knogler bliver svagere.

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Bondronat

Du ma ikke fa Bondronat:

o hvis du er allergisk over for ibandronsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer i Bondronat
(angivet i punkt 6)

o hvis du har eller nogensinde har haft lavt kalkindhold i blodet.

Du ma ikke fa denne medicin, hvis noget af ovenstaende passer pa dig. Hvis du er i tvivl, sd kontakt
lzegen eller apotekspersonalet, for du far Bondronat.

Advarsler og forsigtighedsregler

En bivirkning kaldet knoglenekrose i keeben (skader pa knoglen i kaeben) er blevet rapporteret meget
sjeeldent i post-marketing perioden hos patienter ved behandling med Bondronat for kaft-relateret
forhold. Knoglenekrose i keeben kan ogsa forekomme efter behandlingen med Bondronat er stoppet.

Det er vigtigt at forsgge at forhindre knoglenekrose i keeben i at udvikle sig, da det er en smertefuld
tilstand, som kan vere vanskelig at behandle. For at reducere risikoen for at udvikle knoglenekrose i
kaben, er der nogle forholdsregler du bgr tage.
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Far du modtager behandlingen, fortel din leege eller sygeplejerske, hvis:

e du har problemer med din mund og teender, sasom darlig mundhygiejne, tandkgdssygdom
eller en planlagt tandudtraekning

o du ikke modtager regelmassig tandpleje eller ikke har veeret til kontrol i lang tid

e du er ryger (dette kan gge risikoen for tandproblemer)

e du tidligere har veeret i behandling med bisphosphat (andvendes til at behandle eller forbygge
knoglelidelser)

e du tager steroider (sasom prednisolon eller dexmethasone)

e du har kreeft.

Din lzege kan bede dig om at gennemga et tandeftersyn far du starter med Bondronat-behandling.

Mens du er i behandling bar du opretholde en god mundhygiejne (herunder regelmaessig
tandbgrstning) og fa foretaget rutinemassig tandeftersyn. Hvis du bruger proteser ber du sgrge for, at
de passer ordentligt.

Informer din leege, hvis du er i gang med en tandbehandling eller vil fa foretaget en tandoperation
(f.eks. tandudtraekning), og forteel ligeledes din tandleege, at du er i behandling med Bondronat.

Kontakt straks din leege og tandlaege, hvis du oplever problemer med din mund eller teender sdsom
lgse teender, smerter eller haevelser eller hvis dine sar vaesker og/eller ikke heler, da dette kan vare
tegn pa knoglenekrose i kaeben.

Atypiske frakturer pa de lange knogler, f.eks. i underarmsknoglen (ulna) og skinnebenet (tibia), er
ogsa blevet rapporteret hos patienter i langtidsbehandling med ibandronat. Disse frakturer opstar efter
minimalt eller intet traume, og nogle patienter oplever smerter i frakturomradet, far der viser sig en
komplet fraktur.

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, fgr du far Bondronat:

o hvis du er allergisk over for andre bisphosphonater

o hvis du har forhgjet eller nedsat indhold af vitamin D, kalk eller andre mineraler i blodet

o hvis du har problemer med nyrerne

o hvis du har problemer med hjerte og din leege anbefaler, at du begranser din daglige
veeskeindtagelse.

Der er rapporteret om tilfeelde af alvorlige, nogle gange dgdelige, allergiske reaktioner hos patienter,
der har faet ibandronsyre intravengst.

Du skal omgaende kontakte leege eller sundhedspersonale, hvis du oplever et af falgende symptomer:
Andengd/vejrtraekningsbesvar, folelse af at halsen snarrer sig sammen, havelse af tungen,
svimmelhed, falelse af at miste bevidstheden, radme eller haevelse af ansigtet, hududslaet, kvalme og
opkastning (se punkt 4).

Bgrn og unge
Bondronat ma ikke anvendes til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Bondronat

Forteel altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Dette skyldes at Bondronat kan pavirke den made anden medicin virker pa, ligesom anden medicin
kan pavirke den made, hvorpa Bondronat virker.

Fortal iser leegen eller apotekspersonalet, hvis du far injektioner af en type antibiotika, der kaldes

“aminoglykosider’ sasom gentamicin. Aminoglykosider og Bondronat kan begge nedsztte mangden
af kalk i dit blod.
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Graviditet og amning
Du ma ikke fa Bondronat, hvis du er gravid eller planlaegger at blive gravid, eller hvis du ammer.
Tal med din laege eller apotekspersonalet, far du tager dette lsegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan kare bil og betjene maskiner, da det forventes at Bondronat ikke eller kun i ubetydelig grad
pavirker din evne til at kare bil og betjene maskiner. Tal med laegen farst, hvis du vil kere bil eller
arbejde med maskiner.

Bondronat indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. haetteglas, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.

3. S&dan far du Bondronat

Nar du far denne medicin

o Du far som regel Bondronat af en laeege eller sygeplejerske, som har erfaring med behandling
af kraeft
o Det bliver givet som infusion i en blodare.

Laegen kan valge at tage regelmassige blodprgver, mens du er i behandling med Bondronat, for at
undersgge, om du far den rigtige mangde medicin.

Hvor meget skal der gives

Laegen vil bedgmme, hvor meget Bondronat du skal have afhaengigt af din sygdom.

Hvis du lider af brystkraeft, som har spredt sig til dine knogler, er den anbefalede dosis 1 hztteglas
(6 mg) hver 3.-4. uge, givet som infusion i en blodare i lgbet af mindst 15 minutter.

Hvis du har forhgjet indhold af kalk i blodet som fglge af en svulst, er den anbefalede dosis 2 mg én
gang eller 4 mg én gang, afhaengig af sveerhedsgraden af din sygdom. Medicinen skal gives som
infusion i en blodare i lgbet af 2 timer. Gentagen dosering kan overvejes, hvis der ses utilstreekkelig
effekt, eller hvis din sygdom kommer igen.

Leegen kan vaelge at justere din dosis og den tid, den intravengse infusion tager, hvis du har
nyreproblemer.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lazgemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal straks med sundhedspersonalet eller laegen, hvis du oplever nogle af falgende alvorlige
bivirkninger, du kan have brug for akut laegehjelp:

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1000 behandlede)

o vedvarende smerte og betaendelse i gjet

o ny smerte, sveekkelse eller ubehag i dine lar, hofte eller lyske. Du kan have tidlige tegn pa et
brud pa larbensknoglen.

Meget sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 10.000 behandlede)

. smerte eller gmhed i munden eller kaeben. Det kan vere tegn pa skader pa knoglen i keeben
(knoglenekrose (dadt knoglevav))

. tal med din leege, hvis du har grepine, udflad fra gret og/eller greinfektion. Det kan vere tegn pa
skader pa knoglerne i gret
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klge, haevelse af ansigt, leeber, tunge og hals med vejrtreekningsproblemer. Du kan have faet en
alvorlig allergisk reaktion, som kan veere livstruende (se punkt 2)
sveere hudreaktioner.

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

astmaanfald.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 behandlede)

influenzalignende symptomer herunder feber, rysten og skelven, ubehag, traethed,
knoglesmerter samt smerter i muskler og led. Disse symptomer vil oftest forsvinde i lgbet af et
par timer eller dage. Tal med sundhedspersonalet eller leegen, hvis en eller flere af
bivirkningerne forveaerres eller varer mere end et par dage

feber

mavesmerter, fordgjelsesbesvar, kvalme, opkastning eller diarré (las mave)

lavt indhold af kalk eller fosfat i blodet

andringer i blodpraveresultater sisom gamma-glutamyltransferase eller kreatinin
hjerteproblem kaldet grenblok

smerter i knogler eller muskler

hovedpine, svimmelhed eller svaghedsfalelse

terst, gmhed i halsen, smagsforstyrrelser

haevede ben eller fadder

ledsmerter, ledbeteendelse eller andre ledproblemer

problemer med biskjoldbruskkirtlen

bla maerker

infektioner

gjensygdom kaldet gra steer

hudproblemer

tandproblemer.

Ikke almindelige (kan forekomme hos faerre end 1 ud af 100 behandlede):

rysten eller skeelven

nedsat kropstemperatur (hypotermi)

tilstand som pavirker blodkarrerne i din hjerne kaldet cerebrovaskulzar forstyrrelse (slagtilfelde
eller hjernebladning)

problemer med hjerte og kredslgb (inklusive hjertebanken, hjertetilfeelde, forhgjet blodtryk og
areknuder)

endringer i blodcellerne (blodmangel)

hgj koncentration af alkalisk fosfatase i blodet

ophobning af veeske og havelse (lymfegdem)

vaeske i lungerne

maveproblemer, sasom mave-tarmkatar eller mavekatar

galdesten

vandladningsstop, blerebetendelse

migreene

nervesmerter, nerverodslasioner

devhed

gget falsomhed for lyd, bergring eller smag eller endringer i lugtesans
synkebesvar

mundsar, haevede leber (lebebetendelse), traske

klge eller prikken i huden omkring munden

baekkensmerter, udflad, klge eller smerter i vagina

en godartet svulst i huden
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o hukommelsestab

o sgvnproblemer, angst, falelsesmassig ustabilitet eller humgrsvingninger
o hudklge

. hartab

) skader eller smerte pa injektionsstedet

o vagttab

[ ]

cyste i nyre (vaeskefyldte blarer i nyre).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

o Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn

. Du ma ikke fa legemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og pa etiketten efter
EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned

o Efter fortynding er infusionsveaesken holdbar i 24 timer ved 2 °C - 8 °C (i kaleskab)

o Du ma ikke fa leegemidlet, hvis du bemaerker, at oplgsningen ikke er klar, eller hvis den

indeholder partikler.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Bondronat indeholder:

o Aktivt stof: ibandronsyre. Et haetteglas med 6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplgsning
indeholder 6 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat)

o @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid, eddikesyre, natriumacetat og vand til injektionsvasker.

Udseende og pakningstarrelser

Bondronat er en farvelgs, klar oplgsning. Bondronat findes i pakninger indeholdende 1, 5 eller 10
heetteglas (6 ml haetteglas af glas type | med en brombutyl gummiprop). Ikke alle pakningsstarrelser er
ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Fremstiller

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

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

19200 Guadalajara
Spanien

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/
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Nedenstéende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale

Dosering: Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraft og
knoglemetastaser

Den anbefalede dosis ved forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraeft og
knoglemetastaser er 6 mg administreret intravengst hver 3-4. uge. Dosis skal infunderes over mindst
15 minutter

Patienter med nedsat nyrefunktion

For patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 og < 80 ml/min) kreeves ingen
dosisjustering. For patienter med brystkraft og knoglemetastaser med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance > 30 og < 50 ml/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <

30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede haendelser, skal falgende
dosisrekommendationer fglges:

Kreatininclearance Dosis Infusionsvolumen® og
(ml/min) infusionstid®
>50 CLcr <80 6 mg (6 ml koncentrat til 100 ml over 15 minutter
infusionsveeske)
>30 CLcr <50 4mg (4 ml koncentrat til 500 ml over 1 time
infusionsveeske)
<30 2mg (2 ml koncentrat til 500 ml over 1 time

infusionsveeske)

10,9 % natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsvaske
2 Administration hver 3. til 4. uge

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid pa 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance < 50 ml/min.

Dosering: Behandling af tumor-induceret hyperkalcemi
Bondronat administreres seedvanligvis pa et hospital. Dosis bestemmes af leegen efter overvejelse af
falgende faktorer.

Forud for behandling med Bondronat, bar patienten vere tilfredsstillende hydreret med 9 mg/ml (0,9
%) natriumchlorid. Der skal tages hensyn til hvor alvorlig hyperkalcaemien er samt til tumortype. Hos
de fleste patienter med alvorlig hyperkalcemi (albuminkorrigeret serum-calcium* >3 mmol/l eller

> 12 mg/dl), vil 4 mg veere passende som enkeltdosis. Hos patienter med moderat hyperkalcaemi
(albuminkorrigeret serum-calcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) er 2 mg en effektiv dosis. Den hgjeste
dosis anvendt i kliniske studier var 6 mg, men den dosis gger ikke virkningen.

* Bemeerk at albuminkorrigerede serum-calciumkoncentrationer beregnes pa falgende made:

Albuminkorrigeret serum-calcium = Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/)] + 0,8
(mmol/l)

Eller
Albuminkorrigeret serum-calcium = Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4-albumin (g/dl)]
(mg/dl)

Man konverterer alouminkorrigeret serum-calcium fra mmol/I til mg/dl ved at multiplicere med 4.

I de fleste tilfaelde kan en forhgjet serum-calcium vaerdi reduceres til normal veerdi i lgbet af 7 dage.
Mediantiden for tilbagefald (tilbagevendende stigning af serum albuminkorrigeret serum-calcium til
over 3 mmol/l) var 18-19 dage for doserne 2 mg og 4 mg. Mediantiden for tilbagefald var 26 dage
med en dosis pa 6 mg.
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Dosering og indgivelsesmade
Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplasning skal gives som en intravengs infusion.

Til dette formal skal haetteglassenes indhold anvendes pa falgende made:

) Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser —
tilseettes til 200 ml isotonisk natriumchlorid-infusionsveeske eller 100 ml 5 %
glucoseinfusionsvaeske og infunderes over mindst 15 minutter. Se ogsa afsnittet ovenfor
vedrgrende dosering af patienter med nedsat nyrefunktion

o Behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi — tilsettes til 500 ml isotonisk
natriumchloridinfusionsvaeske eller 500 ml 5 % glucoseinfusionsveaeske og infunderes over 2
timer.

Bemaerk:

For at undga potentielle uforligeligheder, skal Bondronat koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning kun
blandes med isotonisk natriumchlorid eller med 5 % glucoseinfusionsvaske. Oplgsninger
indeholdende calcium ma ikke blandes med Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

Fortyndede oplgsninger er til engangsbrug. Kun klare oplgsninger uden partikler ma anvendes.

Det anbefales at oplgsningen anvendes straks efter fortynding (se pkt. 5 i denne indlaegsseddel
‘Opbevaring’).

Bondronat koncentrat til infusionsveeske, oplasning skal efter fortynding gives som en intravengs
infusion. Det skal omhyggeligt sikres, at Bondronat koncentrat til infusionsvaeske, oplasning ikke
administreres som intra-arterielt eller paravengst, da det kan forarsage vaevsskade.

Anvendelseshyppighed
Til behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi skal Bondronat koncentrat til infusionsvaske,
oplgsning generelt gives som en enkelt infusion.

Ved forebyggelse af knoglerelaterede handelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser
gentages Bondronat infusionen med 3-4 ugers intervaller.

Behandlingsvarighed

Et begraenset antal patienter (50 patienter) har faet to infusioner mod hyperkalcemi. Gentagen
behandling kan overvejes i tilfeelde med tilbagevendende hyperkalceemi eller utilstreekkelig
behandlingseffekt.

Til patienter med brystkreeft og knoglemetastaser skal Bondronat infusionen gives hver 3-4 uge. |
kliniske studier har behandlingen veeret fortsat i op til 96 uger.

Overdosis

Indtil nu foreligger der ingen erfaringer med akut forgiftning med Bondronat koncentrat til
infusionsvaeske, oplgsning. Da man i studier med dyr med hgje doser har konstateret, at bade nyrerne
og leveren er malorganer for toksiciteten, bar nyre- og leverfunktion overvages.

Klinisk relevant hypokalceemi (meget lav calciumkoncentration i blodet) skal korrigeres med en
intravengs administration af calciumgluconat.
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