BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Bonviva 150 mg filmovertrukne tabletter.

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

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

Alle hjalpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter
Hvide til rahvide, aflange, filmovertrukne tabletter maerket "lBNVA” pé den ene side og ”150” pa den
anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder, med gget risiko for frakturer (se pkt. 5.1).
Der er vist en reduktion af risikoen for vertebrale frakturer. Effekten pa frakturer af larbenshalsen er
ikke fastslaet.

4.2 Dosering og administration

Dosering
Den anbefalede dosis er én 150 mg filmovertrukken tablet én gang om maneden. Tabletten skal helst

tages pa samme dato hver maned.

Bonviva skal indtages efter faste om natten (mindst 6 timer) og 1 time far dagens farste indtagelse af mad-
og drikkevarer (andet end vand) (se pkt. 4.5) eller andet oralt leegemiddel eller kosttilskud (herunder
calcium).

Hvis patienterne opdager, at de har glemt at tage en Bonviva-tablet 150 mg, skal de tage den nzste
morgen forudsat, at der er mindst 7 dage til naste dosis.

Derefter skal de igen tage en tablet én gang om maneden som oprindeligt planlagt.

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

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

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



Specielle populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

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

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

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

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

Peediatrisk population
Anvendelse af Bonviva er ikke relevant hos barn under 18 ar, og der er ingen erfaring med behandling
af denne population (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration
Til oral anvendelse.

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

- Patienten ma ikke ligge ned fer 1 time efter indtagelse af Bonviva.

- Bonviva ma kun indtages sammen med vand.

- Patienten ma ikke tygge eller sutte pa tabletterne pa grund af risiko for orofaryngeal ulceration.

4.3 Kontraindikationer

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

- Hypokalcaemi

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

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

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hypokalcemi
Eksisterende hypokalcaemi skal behandles, far behandling med Bonviva initieres. Andre forstyrrelser i

knogle- og mineralmetabolismen skal ligeledes behandles effektivt. Det er vigtigt at alle patienter
indtager tilstreekkeligt calcium og 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 forveerring af den underliggende
sygdom bgr der udvises forsigtighed, nar Bonviva 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 tilfelde har veret
alvorlige og hospitalskraevende, sjeeldent med blgdning eller efterfulgt af gsofageal forsneevring eller
perforation, er blevet rapporteret hos patienter, som har faet orale bisphosphonater. Risikoen for
alvorlige bivirkninger i spisergret synes at vaere starre hos patienter, som ikke efterlever
doseringsvejledningen og/eller forsatter behandling med orale bisphosphonater efter udvikling af
symptomer, der tyder pa gsofageal irritation. Patienter skal veere serligt opmaerksomme pa og vere i
stand til at folge doseringsvejledningen (se pkt. 4.2).
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Laeger skal vaere opmarksomme pa tegn eller symptomer, som tyder pa en gsofageal reaktion, og
patienterne skal instrueres i at stoppe Bonviva-behandlingen og kontakte laege, hvis de udvikler
dysfagi, odynofagi, retrosternal smerte eller nyopstaet eller forveerret halsbrand.

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

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

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

Start af behandling eller opstart af et nyt behandlingsforlgb bgr udskydes hos patienter der har
uhelede, dbne og séar i mundens blgde veev.

En tandundersggelse med forebyggende tandleegearbejde samt en individuel risikovurdering, anbefales
far behandling med Bonviva 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 (hgjere risiko for parenteral administration) og kumulativ dosis af
knogleresorption behandling

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

- samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneseheemmere, 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
havelser samt sar der vaesker og/eller ikke heler under behandling med Bonviva. Invasive
tandbehandlinger bar kun udfares efter ngje vurdering under behandling med Bonviva. De bgr undgas
helt, teet pa administrationsdagen for Bonviva.

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. kaebekirurg med speciale i
knoglenekrose i kaeben. Hvis det er muligt, ber det overvejes at seponere behandlingen med Bonviva
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, primaert 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, primeert 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 suprakondylere 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
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bilaterale. Derfor bar 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 langtidsbehandling. Ligesom ved atypiske femurfrakturer opstar disse frakturer efter minimale eller
ingen traumer, og nogle patienter oplever prodromale smerter, for der viser sig en komplet fraktur. |
tilfelde af ulna-fraktur kan dette veere forbundet med gentagen stressbelastning i forbindelse med
langvarig brug af ganghjeelpemidler (se pkt. 4.8).

Nedsat nyrefunktion
Pa grund af begraenset klinisk erfaring anbefales Bonviva ikke til patienter med kreatinin-clearance
lavere end 30 ml/min (se pkt. 5.2).

Galactoseintolerans

Dette lzegemiddel indeholder lactose. Patienter med arvelig galactoseintolerans, en szrlig form af
herediteer lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactosemalabsorption, bar ikke
anvende dette leegmiddel.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Leegemiddel-fadevareinteraktion

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

Interaktioner med andre leegemidler

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

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

Acetylsalicylsyre og NSAID

Idet acetylsalicylsyre, non-steroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAID) og bisphosphonater er
forbundet med gastroinstestinal irritation, skal der udvises forsigtighed ved samtidig administration (se
pkt. 4.4).

Hy-receptorantagonister eller syrepumpehemmere

Af de mere end 1.500 patienter, som indgik i studie BM 16549, der sasmmenlignede manedlig
behandling med ibandronsyre med daglig behandling, anvendte 14 % og 18 % Hj-receptorantagonister
eller syrepumpehammere efter henholdsvis et og to ar. Incidensen af gvre gastrointestinale handelser




var den samme hos patienter, som blev behandlet med 150 mg Bonviva én gang om maneden, som hos
patienter, som blev behandlet med 2,5 mg ibandronsyre daglig.

Hos raske mandlige forsggspersoner og hos postmenopausale kvinder medfgrte intravengs
administration af ranitidin en ca. 20 % @gning i biotilgengeligheden af ibandronsyre, formentlig som
et resultat af den reducerede gastriske surhedsgrad. Da ggningen ligger inden for den normale
variabilitet for biotilgeengeligheden af ibandronsyre, anses dosisjustering ikke for ngdvendig, nar
Bonviva administreres sammen med H-antagonister eller andre aktive substanser, som gger gastrisk
pH.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Bonviva er kun til brug hos postmenopausale kvinder og ma ikke anvendes af fertile kvinder.

Der er ikke tilstrekkelig erfaring med anvendelse af ibandronsyre til gravide. Studier med rotter har
vist en vis reproduktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.
Bonviva bgr ikke anvendes ved graviditet.

Amning

Det vides ikke om ibandronsyre udskilles i human melk. Studier med diegivende rotter har vist til-
stedevearelse af sma mangder ibandronsyre i melken efter intravengs administration.

Bonviva bgr ikke anvendes under amning.

Fertilitet

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

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest alvorlige indberettede bivirkninger er anafylaktisk reaktion/shock, atypiske femurfrakturer,
knoglenekrose i kaben, gastrointestinal irritation, inflammation i gjet, (se afsnittet "Beskrivelse af
udvalgte bivirkninger ” og pkt. 4.4).

De hyppigst indberettede bivirkninger er artralgi og influenzalignende symptomer. Disse symptomer
ses typisk i forbindelse med den farste dosis, er oftest kortvarige, lette eller moderate og forsvinder
normalt under fortsat behandling uden afhjalpende foranstaltninger (se afsnittet ”Influenzalignende
sygdom”).

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser en komplet liste over kendte bivirkninger. Sikkerheden af oral behandling med
ibandronsyre 2,5 mg daglig er undersggt hos 1.251 patienter, som indgik i 4 placebo-kontrollerede
kliniske studier. Langt hovedparten af disse patienter var fra det pivotale tre-ars frakturstudie
(MF4411).

| et to-ars studie hos postmenopausale kvinder med osteoporose (BM 16549) var sikkerheden af
Bonviva 150 mg én gang om maneden den samme som for ibandronsyre 2,5 mg daglig. Andelen af
patienter med bivirkninger var 22,7 % og 25,0 % for Bonviva 150 mg én gang om maneden efter
henholdsvis et og to ar. | de fleste tilfelde medfarte bivirkningerne ikke seponering.



Bivirkninger er anfart efter MedDRA systemorganklasse og frekvenser. Frekvenserne er defineret pa
felgende 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 hos postmenopausale kvinder, som fik Bonviva 150 mg én gang manedlig

eller ibandronsyre 2,5 mg daglig i fase 111 studierne BM16549 og MF4411, samt
bivirkninger set efter markedsfaring.

Systemorganklasse | Almindelig Ikke Sjeelden Meget sjeelden
almindelig
Immunsystemet Astma Overfglsomheds- | Anafylaktisk
eksacerbation reaktioner reaktion/shock*t
Nervesystemet Hovedpine Svimmelhed
Metabolisme og Hypokalcaemit
ernzring
dijne Inflammation i
gjet*y
Mave-tarm-kanalen | @sofagitis, @sofagitis Duodenitis
gastritis, gastro- | inklusive
gsofageal gsofageale
reflukssygdom, ulcerationer
dyspepsi, diarré, | eller strikturer
mavesmerter, og dysfagi,
kvalme opkastning,
flatulens
Hud og subkutane Udslet Angiogdem, Stevens-Johnsons
vav ansigtsgdem, syndromf,
urticaria erythema
multiformet,
bullgs dermatitist
Knogler, led, Artralgi, myalgi, | Rygsmerter Atypiske Knoglenekrose i
muskler og muskuloskeletale subtrochanteere og | kaeben*t
bindevaev smerter, diafyseale Knoglenekrose i
muskelkramper, femurfrakturer 1 den ydre gregang
muskuloskeletal (klasseeffekt for
stivhed bisphosphonat)
Ikke kendt
Atypiske frakturer
pa lange knogler
udover
larbensknoglen
Almene symptomer | Influenzalignen- | Treethed

og reaktioner pa
administrationsstedet

de sygdom*

* Se yderligere information nedenfor

+ ldentificeret ved erfaring efter markedsfaring

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Gastrointestinale bivirkninger

Patienter med tidligere forekomst af gastrointestinale sygdomme, inklusive patienter med mavesar
uden nylig bladning eller indlaeggelse, og patienter med dyspepsi eller medicinsk behandlet refluks,
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var inkluderet i studiet, med behandling én gang om maneden. For disse patienter var der ingen forskel
i incidensen af gvre gastrointestinale bivirkninger, uanset om de fik 150 mg én gang om maneden eller
2,5 mg daglig.

Influenzalignende sygdom

Influenzalignende sygdom inkluderer handelser rapporteret som akut fasereaktion eller symptomer
inkluderende myalgi, artralgi, feber, kulderystelser, traethed, kvalme, appetitlgshed eller
knoglesmerter.

Knoglenekrose i kaeben

Tilfelde af knoglenekrose i keeben er blevet rapporteret, overvejende hos kreeftpatienter i behandling
med leegemidler, der hemmer 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 subtrokantzre og diafysere femurfrakturer ved langvarig bisfosfonatbehandling af
postmenopausal osteoporose, iser efter tre til fem ars anvendelse. Den absolutte risiko for atypiske
subtrokanteere og diafysare frakturer pa de lange knogler (bisfosfonat-bivirkning) er fortsat meget lav.

Inflammation i gjet
Okuler inflammation, sdsom uveitis, episcleritis og scleritis er blevet rapporteret ved brug af
ibandronsyre. | nogle tilfeelde ophgarte disse haendelser ikke fgr 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 lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.*

4.9 Overdosering

Der er ingen tilgeengelig specifik information vedrgrende behandling af overdosering med Bonviva.
Baseret pa erfaringer fra lignende preaeparater inden for samme klasse vides det dog, at overdosering kan
forarsage gvre gastrointestinale bivirkninger (som f.eks. mavebesver, dyspepsi, oesophagitis, gastritis
eller mavesar) eller hypokalcaeemi. Der ber indtages meelk eller antacida med henblik pa at binde Bonviva,
og bivirkninger behandles symptomatisk. Pa grund af risikoen for gsofageal irritation, bar opkastning ikke
induceres, og patienten skal forblive i oprejst stilling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

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

Virkningsmekanisme

Ibandronsyre er et hgjpotent bisphosphonat, tilhgrende gruppen af nitrogen-holdige bisphosphonater,
som virker selektivt pa knoglevaev og specifikt hemmer osteoklast-aktiviteten uden direkte pavirkning
af knogleopbygningen. Ibandronsyre pavirker ikke osteoklast rekrutteringen. Ibandronsyre medfgrer
hos postmenopausale kvinder en tiltagende forggelse af knoglemassen og en nedsat frakturhyppighed
ved en reduktion af den ggede knogleomseetning henimod et preemenopausalt niveau.
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Farmakodynamisk virkning

Den farmakodynamiske virkning af ibandronsyre er heemning af knogleresorptionen. Ibandronsyre
forhindrer in-vivo eksperimentelt fremkaldt knogledestruktion forarsaget af ophart gonadefunktion,
retinoider, tumorer eller tumorekstrakter. Den endogene knogleresorption er ogsa h&emmet hos unge
(hurtigvoksende) rotter, hvilket medfarer en gget normal knoglemasse sammenlignet med
ubehandlede dyr.

Dyremodeller bekrefter, at ibandronsyre er en hgjpotent heemmer af osteoklastaktiviteten. | studier
med rotter i vaekst, fandtes der ikke tegn pa nedsat mineralisering, selv ved doser som var 5.000 gange
hgjere end dosis til osteoporosebehandling.

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

| dyrestudier resulterede ibandronsyre i biokemiske &ndringer, som indikerer en dosisafhangig
heemning af knogleresorptionen, herunder suppression af biokemiske urinmarkgarer for nedbrydning af
knoglekollagen (som f.eks. deoxypyridinolin og kollagen type 1 krydsbundne N-telopeptider (NTX)).

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

Klinisk virkning

For at identificere kvinder med gget risiko for osteoporotiske frakturer bar uafhengige risikofaktorer
overvejes. Disse er for eksempel lav BMD, alder, eksistens af tidligere frakturer, familizer tendens til
frakturer, hgj knogleomsztning og lavt body mass index.

Bonviva 150 mg én gang om maneden

Knoglemineralteethed (BMD)

| et to-drs, dobbeltblindt multicenterstudie (BM 16549) var Bonviva 150 mg én gang om maneden
mindst ligesa effektivt som ibandronsyre 2,5 mg daglig til at agge BMD hos postmenopausale kvinder
med osteoporose (lumbal BMD T score under -2,5 SD ved baseline). Dette blev vist ved bade den
primaere analyse efter et ar og i den bekraftende analyse efter to ars endpoint (tabel 2).

Tabel 2: Den gennemsnitlige relative @ndring fra baseline for lumbal-, hofte-, larbenshals- og
trochanter BMD efter et-ars (primar analyse) og to-ars behandling (per-protokol

population) i studie BM 16549

Et-ars data fra studie BM 16549 To-ars data fra studie BM 16549
Gennemsnitlige ibandronsyre Bonviva 150 mg ibandronsyre Bonviva 150 mg
relative endringer | 2,5 mg daglig én gang om 2,5 mg daglig én gang om
fra baseline % [95 | (N=318) maneden (N=294) maneden
% konfidens- (N=320) (N=291)
interval]
Lumbal L2-L4 3,9[3,4; 4,3] 491[4,4; 53] 5,0 [4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
BMD
Hofte BMD 2,0[1,7; 2,3] 3,1[2,8; 3,4] 25[2,1;29] 4,2 [3,8; 4,5]
Larbenshals BMD | 1,7 [1,3; 2,1] 2,2[1,9; 2,6] 1,9[1,4;2,4] 3,1[2,7; 3,6]
Trochanter BMD | 3,2 [2,8; 3,7] 4,6 [4,2;51] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]
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Desuden blev det i en prospektiv planlagt analyse vist, at Bonviva 150 mg én gang om maneden var
bedre end ibandronsyre 2,5 mg daglig mht. stigning i lumbal BMD efter et ar p=0,002 og efter to ar
p<0,001.

Efter et ar (primeer analyse) havde 91,3 % (p=0,005) af de patienter, som fik Bonviva 150 mg én gang
om maneden, en stigning i lumbal BMD over eller lig baseline (BMD-respondenter), sammenlignet
med 84,0 % af de patienter, som fik ibandronsyre 2,5 mg daglig. Efter to ar var 93,5 % (p=0,004) og
86,4 % af de patienter, som fik henholdsvis Bonviva 150 mg én gang om maneden eller ibandronsyre
2,5 mg daglig, respondenter.

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

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

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

Biokemiske markgrer for knogleomsetning

Der blev set klinisk betydende reduktioner i serum-CTX-koncentrationerne pa alle malte tidspunkter,
dvs. efter 3, 6, 12 og 24 maneder. Efter et ar (primaer analyse) var de mediane, relative &ndringer fra
baseline -76 % for gruppen, som fik Bonviva 150 mg én gang om maneden og -67 % for gruppen, som
fik ibandronsyre 2,5 mg daglig. Efter to ar var de mediane, relative &ndringer -68 % og -62 % i
armene for henholdsvis 150 mg én gang om maneden og 2,5 mg daglig.

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

Pa grundlag af resultaterne fra studie BM 16549 forventes Bonviva 150 mg én gang om maneden at
veere mindst ligesa effektivt med hensyn til at forebygge frakturer som ibandronsyre 2,5 mg daglig.

Ibandronsyre 2,5 mq daglig

| det farste tre-ars randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede frakturstudie (MF 4411)
pavistes et statistisk signifikant og medicinsk relevant fald i hyppigheden af nye rgntgen-
morfometriske og kliniske vertebrale frakturer (tabel 3). | denne undersggelse blev ibandronsyre
undersggt ved doser pa 2,5 mg daglig og 20 mg intermitterende som et eksploratorisk regime.
Ibandronsyre blev indtaget 60 minutter far farste indtagelse af mad eller drikkevarer (post-dosis
fasteperiode). Undersggelsen omfattede kvinder i alderen 55 til 80 ar, som var mindst 5 ar
postmenopausale, havde et lumbal BMD pa 2 til 5 SD under den preemenopausale middelverdi (T-
score) i mindst én ryghvirvel [L1-L4], og som havde haft 1-4 tidligere vertebrale frakturer. Alle
patienter fik dagligt 500 mg calcium og 400 IE vitamin D. Effekten evalueredes hos 2.928 patienter.
Ibandronsyre 2,5 mg administreret dagligt resulterede i en statistisk signifikant og medicinsk relevant
reduktion i forekomsten af nye vertebrale frakturer. Dette regime reducerede forekomsten af nye
rentgenverificerede vertebrale frakturer med 62 % (p=0,0001) gennem den 3-arige
undersggelsesperiode. En relativ risikoreduktion pa 61 % blev observeret efter 2 ar (p=0,0006). Ingen
statistisk signifikant forskel blev opnaet efter 1 ars behandling (p=0,056). Antifraktur-effekten var
konsistent gennem hele undersggelsen. Der var ingen tegn pa aftagende effekt over tid.
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Hyppigheden af kliniske vertebrale frakturer blev desuden signifikant reduceret med 49 % (p=0,011).
Den udtalte effekt pa vertebrale frakturer viste sig desuden ved en statistisk signifikant reduktion i
hgjdetab sammenlignet med placebo (p<0,0001).

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

Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=974) (N=977)
Relativ risikoreduktion
Nye morfometriske 62 %
vertebrale frakturer (40,9; 75,1)
Hyppighed af nye morfometriske 9,56 % 4,68 %
vertebrale frakturer (7,5; 11,7) (3,2; 6,2)
Relativ risikoreduktion af kliniske 49 %
vertebrale frakturer (14,03; 69,49)
Hyppighed af kliniske vertebrale 5,33 % 2,75 %
frakturer (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
BMD - gennemsnitlig andring i
forhold til baseline - lumbal columna - 1,26 % 6,54 %
efter 3 ar (0,8; 1,7) (6,1; 7,0)
BMD - gennemsnitlig andring i
forhold til baseline - total hofte - efter -0,69 % 3,36 %
3ar (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)

Effekten af behandlingen med ibandronsyre blev yderligere vurderet i en analyse af subpopulationen
af patienter, som ved baseline havde en lumbal columna BMD T-score under -2,5. Den vertebrale
risikoreduktion var meget lig den, der blev set for den samlede population.

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

Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=587) (N=575)
Relativ risikoreduktion
Nye morfometriske 59 %
vertebrale frakturer (34,5; 74,3)
Hyppighed af nye morfometriske 12,54 % 5,36 %
vertebrale frakturer (9,53; 15,55) (3,31;7,41)
Relativ risikoreduktion af kliniske 50 %
vertebrale frakturer (9,49; 71,91)
Hyppighed af kliniske vertebrale 6,97 % 3,57 %
frakturer (4,67;9,27) (1,89; 5,24)
BMD - gennemsnitlig endring i
forhold til baseline - lumbal columna - 1,13 % 7,01 %
efter 3 ar (0,6;1,7) (6,5;7,6)
BMD — gennemsnitlig endring i
forhold til baseline -total hofte- efter 3 -0,70 % 3,59 %
ar (-1,1;-0,2) (3,1;4,1)

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

Daglig behandling med 2,5 mg Bonviva resulterede i en tiltagende ggning af BMD bade vertebralt og
non-vertebralt.
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Der fandtes efter 3 ar en lumbal BMD stigning pa 5,3 % i forhold til placebo og pa 6,5 % i forhold til
baseline. Stigningen i hofte BMD i forhold til baseline var 2,8 % i larbenshalsen, 3,4 % i hele hoften
0g 5,5 % i trochanter.

Biokemiske markgrer for knogleomsetning (som f.eks. urin-CTX og serum-osteocalcin) viste det
forventede suppressionsmanster til preemenopausale vardier og maksimal suppression opnaedes
indenfor 3-6 maneder.

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

Ved postmenopausal osteoporose ses der ved behandlingsophgr en tilbagevenden af knogleresportion
svarende til niveauet far behandling.

Efter 2 og 3 ars behandling af postmenopausale kvinder, viste histologiske analyser af knoglebiopsier,
knogler af normal kvalitet og ingen tegn pa mineraliseringsdefekter.

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.2)
Bonviva er ikke undersggt i den paediatriske population. Der foreligger derfor ingen data om sikkerhed
og virkning hos denne patientgruppe.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

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

Absorption

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

60 minutter efter indtagelse af ibandronsyre.

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.
85-87 % (bestemt in vitro ved terapeutiske koncentrationer). Sandsynligheden for interaktioner med
andre leegemidler pa grund af displacering er derfor ringe.

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

Elimination

Den absorberede del af ibandronsyre elimineres fra cirkulationen via knogleabsorption (estimeret til
40-50 % hos postmenopausale kvinder), og den resterende del udskilles uendret via nyrerne. Den
ikke-absorberede del af ibandronsyre udskilles i uendret form via feeces.

Maleomradet for de tilsyneladende halveringstider er bredt. Den tilsyneladende terminale
halveringstid er generelt i omradet 10-72 timer. Da de beregnede verdier for en stor dels
vedkommende er en funktion af studiets varighed, den anvendte dosis og analysens falsomhed, er den
sande terminale halveringstid sandsynligvis veaesentlig leengere, ligesom hos andre bisphosphonater.
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De tidlige plasmavardier falder hurtigt, og nar 10 % af peakverdien indenfor 3 og 8 timer efter
henholdsvis intravengs og oral administration.

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) udggr 50-60 % af den totale clearance
og er relateret til kreatininclearance. Forskellen mellem den tilsyneladende totale og renale clearance
afspejler formentlig optagelsen i knoglerne.

Eliminationsvejen ser ikke ud til at omfatte kendte syre- eller basetransport-systemer, som anvendes i
forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser. Derudover heemmer ibandronsyre ikke de
vigtigste humane CYP-isoenzymer og inducerer ikke CYP-systemet hos rotter.

Farmakokinetik hos 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 tilstedeveerelsen af
ibandronsyre mellem asiater og kaukasere. Der er kun fa tilgeengelige data vedrgrende patienter af
afrikansk oprindelse.

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

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med mild eller moderat nyrefunktionsnedseettelse
(CL¢r > 30 mi/min), som vist i studie BM 16459, hvor de fleste patienter havde mild til moderat
nyrefunktionsnedsattelse.

Patienter med svaert nedsat nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min), som fik 10 mg oral ibandronsyre dagligt i
21 dage, havde 2-3 gange hgjere plasmakoncentrationer end personer med normal nyrefunktion og den
totale ibandronsyre clearance var 44 ml/min. Efter intravengs administration af 0,5 mg ibandronsyre
faldt den totale, renale og ikke-renale clearance hos patienter med sveer nyrefunktionsnedseettelse, med
henholdsvis 67 %, 77 % og 50 %, men der fandtes ikke nedsat tolerabilitet i forbindelse med den
pgede eksponering. Pa grund af begreensede erfaringer, kan Bonviva ikke anbefales til patienter med
sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og pkt. 4.4). Farmakokinetikken for ibandronsyre blev ikke
undersggt hos patienter med terminal nyresygdom behandlet med andet end hamodialyse.
Farmakokinetikken for ibandronsyre er ukendt for disse patienter, og ibandronsyre bgr ikke anvendes
under disse omstendigheder.

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 via nyrerne, samt optages i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig hos patienter
med nedsat leverfunktion.

/Eldre population (se pkt. 4.2)

| en multivariant 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 Bonviva til disse aldersgrupper.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata
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Hos hunde blev der kun iagttaget toksiske virkninger, f.eks. tegn pa nyreskade, ved eksponeringer,
som anses for at overstige den maksimale humane eksponering i veesentlig grad. Disse virkninger
vurderes derfor til at veere af ringe klinisk relevans.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Der fandtes ingen tegn pa karcinogen effekt. 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 oralt
behandlede rotter og kaniner, og der var ikke ugnskede haendelser pa F1 afkommet hos rotter ved en
ekstrapoleret eksponering, som var mindst 35 gange over den humane eksponering. |
reproduktionsstudier hos rotter var effekten pa fertiliteten gget preeimplantationstab ved orale doser pa
1 mg/kg/dagn og derover. | reproduktionsstudier hos rotter nedsatte ibandronsyre sedkvaliteten ved
intravengs indgift af 0,3 og 1 mg/kg/degn 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 for gvrige bisphosphonater. De omfatter en nedszttelse af implantationssteder,
forstyrrelser af den normale fgdsel (dystocia), og en ggning af viscerale forandringer (renal pelvis
ureter syndrom).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Lactosemonohydrat

Povidon

Mikrokrystallinsk cellulose

Crospovidon

Stearinsyre

Silica, kolloid vandfri

Tabletovertraek

Hypromellose

Titandioxid (E171)

Talcum

Makrogol 6000

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid

5ar.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Bonviva 150 mg filmovertrukne tabletter leveres i blisterpakninger (PVC/PVDC, forseglet med
aluminiumsfolie) indeholdende 1 eller 3 tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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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 MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/03/265/003

EU/1/03/265/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 23. februar 2004

Dato for seneste fornyelse: 18. December 2013

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Bonviva findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Bonviva 3 mg injektionsvaske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En fyldt injektionssprgjte med 3 ml oplgsning, indeholder 3 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

Koncentrationen af ibandronsyre i injektionsveeske, oplasning er 1 mg pr. ml.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsveeske, oplasning.

Klar, farvelgs oplgsning.

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder, med gget risiko for frakturer (se pkt. 5.1).
Der er vist en reduktion af risikoen for vertebrale frakturer. Effekten pa frakturer af larbenshalsen er
ikke fastslaet.

4.2 Dosering og administration

Indlegsseddel og huskekort bgr udleveres til patienter i behandling med Bonviva.

Dosering
Den anbefalede dosis af ibandronsyre er 3 mg hver 3. maned, administreret som en intravengs

injektion over 15-30 sekunder.
Patienten skal have et calcium- og vitamin D-tilskud (se pkt. 4.4 og 4.5).

Hvis en dosis glemmes, skal injektionen gives s snart som muligt. Injektionerne skal derefter gives
hver tredje maned regnet fra datoen for sidste injektion.

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

Specielle populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Pa grund af manglende klinisk erfaring kan Bonviva injektion ikke anbefales til patienter med
serumkreatinin over 200 umol/1 (2,3 mg/dl) eller med kreatininclearance (malt eller estimeret)
under 30 ml/min (se pkt. 4.4 0g 5.2).

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

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

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

Administration
Til intravengs anvendelse over 15-30 sekunder hver tredje maned.

Proceduren for intravengs administration skal ngje overholdes (se pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overfalsomhed over for ibandronsyre eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt.
- (I:;pokalcaemi.

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Administrationsfejl

Der skal udvises forsigtighed for ikke at give Bonviva-injektionerne intraarterielt eller paravengst, da
det kan medfare veevsskader.

Hypokalcemi

Bonviva kan, ligesom andre intravengst administrerede bisphosphonater, forarsage et forbigaende fald
i veerdierne for serum-calcium.

Eksisterende hypokalcaemi skal behandles, fer i.v. behandling med Bonviva initieres. Andre
forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolismen skal ligeledes behandles effektivt, far behandlingen
med Bonviva-injektioner pabegyndes.

Alle patienter skal have et tilstreekkeligt tilskud af calcium og vitamin D.

Anafylaktisk reaktion/shock

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

Passende ngdhjeelpsforanstaltninger skal veere let tilgeengelige, nar intravengs injektion med Bonviva
administreres. Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre svare overfglsomheds-/allergiske
reaktioner, skal injektionen gjeblikkelig afbrydes og passende behandling initieres.

Nedsat nyrefunktion
I henhold til god klinisk praksis, bar patienter med sygdomme eller patienter som tager anden medicin,
der kan pavirke nyrefunktionen, regelmassigt kontrolleres under behandlingen.

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

Patienter med nedsat hjertefunktion
Overhydrering skal undgas hos patienter med risiko for hjertesvigt.
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Knoglerekrose i keeben
Knoglenekrose i kaeben er blevet rapporteret meget sjeldent efter markedsfering hos patienter ved
behandling med Bonviva for osteoporose (se pkt. 4.8).

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

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

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

i keeben:

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

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

- samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneseheemmere, 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 vaesker og/eller ikke heler under behandling med Bonviva. Invasive
tandbehandlinger bar kun udfares efter ngje vurdering under behandling med Bonviva. De bar undgas
helt, teet pa administrationsdagen for Bonviva.

De patienter, som udvikler knoglenekrose i kaben, bgr have en plan for det videre behandlingsforlgb,
aftalt i samarbejde mellem den behandlende laege og tandlaege, evt. keebekirurg med speciale i
knoglenekrose i kaeben. Hvis det er muligt, ber det overvejes at seponere behandlingen med Bonviva
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 subtrochantaere og diafyseale femurfrakturer ved
bisphosphonatbehandling, primeert 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 suprakondylere 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
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)

18



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, fgr 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).

Bonviva 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 heammer 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.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Bonviva er kun til brug hos postmenopausale kvinder og ma ikke anvendes af fertile kvinder.

Der er ikke tilstraekkelig erfaring med anvendelse af ibandronsyre til gravide. Studier med rotter har
vist en vis reproduktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.
Bonviva bgr ikke anvendes ved graviditet.

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

stedevaerelse af sma mangder ibandronsyre i melken efter intravengs administration. Bonviva ber
ikke anvendes under amning.

Fertilitet

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

4.7  Virkninger pa evnen til at fare motorkgretgj og betjene maskiner

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

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest alvorlige indberettede bivirkninger er anafylaktisk reaktion/shock, atypiske femurfrakturer,
knoglenekrose i keeben og inflammation i gjet (se afsnittet ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ” og
pkt. 4.4).

De oftest indberettede bivirkninger er artralgi og influenzalignende symptomer. Disse symptomer ses
typisk i forbindelse med den farste dosis, er almindeligvis kortvarige, er af let eller moderat intensitet
og forsvinder normalt under fortsat behandling uden afhjeelpende foranstaltninger (se afsnittet
”Influenzalignende sygdom”).

Tabel over bivirkninger

Tabel 1 viser en komplet liste over kendte bivirkninger.

Sikkerheden af oral behandling med ibandronsyre 2,5 mg daglig er undersggt hos 1.251 patienter, som
indgik i 4 placebo-kontrollerede kliniske studier. Langt hovedparten af disse patienter var fra det
pivotale tre-ars frakturstudie (MF4411).

Bonvivas sikkerhedsprofil stammer fra kontrollerede kliniske forsgg og bivirkninger set efter
markedsfaring. De hyppigst indberettede bivirkninger var artralgi og influenzalignende symptomer.
Disse symptomer ses typisk i forbindelse med den farste dosis, er oftest kortvarige, lette eller
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moderate og forsvinder normalt under fortsat behandling uden anden behandling (se afsnit
”Influenzalignende sygdom™).

| det pivotale to-ars studie hos postmenopausale kvinder med osteoporose (BM 16550) var
sikkerheden af i.v. behandling med Bonviva 3 mg hver 3 maned og oral ibandronsyre 2,5 mg daglig
den samme. Det totale antal patienter, som havde en bivirkning, var 26,0 % og 28,6 % for Bonviva

3 mg injektion hver 3. maned efter henholdsvis et og to ar. De fleste tilfeelde af bivirkninger farte ikke
til seponering.

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 fagrst indenfor hver gruppe.

Tabel 1:

Bivirkninger hos postmenopausale kvinder, som fik Bonviva 3 mg som injektion hver 3.

maned eller ibandronsyre 2,5 mg daglig i fase 111 studierne BM16550 og MF4411, samt
bivirkninger set efter markedsfaring.

Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget sjeelden
Immunsystemet Astma Overfglsomheds- | Anafylaktisk
eksacerbation reaktioner reaktion/shock™t
Nervesystemet Hovedpine
Metabolisme og Hypokalcaemit
ernzring
dijne Inflammation i
gjet*y
Vaskulare sygdomme Flebitis/trombo-
flebitis
Mave-tarmkanalen Gastritis,
dyspepsi, diarré,
mavesmerter,
kvalme,
forstoppelse
Hud og subkutane Udslat Angiogdem, Stevens-
vav ansigtsgdem/ha- | Johnsons
velse, urticaria syndromf,
erythema
multiformet,
bullgs
dermatitist
Knogler, led, muskler | Artralgi, myalgi, | Knoglesmerter Atypiske Knoglenekrose i
og bindevav muskuloskeletale subtrochantere kaeben*+
smerter, og diafyseale Knoglenekrose i

rygsmerter

femurfrakturer

den ydre gregang
(klasseeffekt for
bisphosphonat)t

Ikke kendt
Atypiske
frakturer pa
lange knogler
udover
larbensknoglen

Almene symptomer
og reaktioner pa

Influenzalignen-
de sygdom*

Reaktioner pa
injektionsstedet,
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Systemorganklasse Almindelig Ikke almindelig | Sjeelden Meget sjeelden

administrationsstedet | treethed asteni

* Se yderligere information nedenfor
T Identificeret ved erfaring efter markedsfaring

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Influenzalignende sygdom

Influenzalignende sygdom omfatter haendelser, der blev beskrevet som akut fasereaktion eller
symptomer, inklusive myalgi, artralgi, feber, kulderystelser, treethed, kvalme, appetitlgshed og
knoglesmerter.

Knoglenekrose i kaeben

Tilfelde af knoglenekrose i keeben er blevet rapporteret, overvejende hos kreeftpatienter i behandling
med leegemidler, der hemmer knogleresorption, sasom ibandronsyre (se pkt. 4.4). Tilfalde af
knoglenekrose i keeben 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 subtrokantzre og diafysere femurfrakturer ved langvarig bisfosfonatbehandling af
postmenopausal osteoporose, iser efter tre til fem ars anvendelse. Den absolutte risiko for atypiske
subtrokanteere og diafysare frakturer pa de lange knogler (bisfosfonat-bivirkning) er fortsat meget lav.

Inflammation i gjet
Okuler inflammation, 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 dadelige tilfeelde, hos patienter
behandlet med intravengs ibandronsyre.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzzgemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.*
4.9 Overdosering

Der er ingen tilgengelig specifik information vedrgrende behandling af overdosering med Bonviva.
Baseret pa erfaringer fra lignende preaeparater inden for samme klasse kan intravengs overdosering
forarsage hypokalcaeemi, hypophosphatami og hypomagneszmi. Klinisk relevant fald i
serumkoncentrationerne af calcium, phosphor og magnesium skal korrigeres med intravengs
administration af henholdsvis calciumglukonat, kalium eller natriumphosphat og magnesiumsulfat.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

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

Virkningsmekanisme
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Ibandronsyre er et hgjpotent bisphosphonat, tilhgrende gruppen af nitrogen-holdige bisphosphonater,
som virker selektivt pa knoglevaev og specifikt hemmer osteoklast-aktiviteten uden direkte pavirkning
af knogleopbygningen. Ibandronsyre pavirker ikke osteoklast rekrutteringen. Ibandronsyre medfgrer
hos postmenopausale kvinder en tiltagende forggelse af knoglemassen og en nedsat frakturhyppighed
ved en reduktion af den ggede knogleomsetning henimod et preemenopausalt niveau.

Farmakodynamisk virkning

Den farmakodynamiske virkning af ibandronsyre er heemning af knogleresorptionen. Ibandronsyre
forhindrer in-vivo knogledestruktion eksperimentelt fremkaldt af ophgrt gonadefunktion, retinoider,
tumorer eller tumorekstrakter. Den endogene knogleresorption er ogsa heemmet hos unge
(hurtigvoksende) rotter, hvilket medfarer en gget normal knoglemasse sammenlignet med
ubehandlede dyr.

Dyremodeller bekreefter, at ibandronsyre er en hgjpotent heemmer af osteoklastaktiviteten. | studier
med rotter i vaekst, fandtes der ikke tegn pa nedsat mineralisering, selv ved doser som var 5.000 gange
hgjere end dosis til osteoporosebehandling.

Bade daglig og intermitterende langtidsadminstration (med forleengede dosisfri intervaller) til rotter,
hunde og aber resulterede i dannelse af ny knogle med normal kvalitet og bevaret eller gget mekanisk
styrke, selv ved toksiske doser. Hos mennesker blev effekten af bade daglig og intermitterende
administration af ibandronsyre med et dosisfrit interval pa 9-10 uger bekraftet i et klinisk studie

(MF 4411). | dette studie viste ibandronsyre antifraktur-effekt.

I dyrestudier resulterede ibandronsyre i biokemiske a&ndringer, som indikerer en dosisafhaengig
haemning af knogleresorptionen, herunder suppression af biokemiske urinmarkarer for nedbrydning af
knoglekollagen (som f.eks deoxypyridinolin og kollagen type 1 krydsbundne N-telopeptider (NTX)).

Bade daglige og intermitterende (med et dosisfrit interval pa 9-10 uger pr. kvartal) orale doser og
intravengse doser af ibandronsyre til postmenopausale kvinder medfgrte biokemiske gndringer, som
tyder pa dosisafhengig heemning af knogleresorptionen.

Intravengse injektioner med Bonviva nedsatte koncentrationen af serum-C-telopeptid af alfakeeden af
type I kollagen (CTX) indenfor 3-7 dage efter pabegyndelsen af behandlingen og af osteocalcin
indenfor 3 maneder.

Ved postmenopausal osteoporose ses ved behandlingsophagr, en tilbagevenden til de patologiske
niveauer for knogleresorption, svarende til niveauet for behandling.

Den histologiske analyse af knoglebiopsier efter to- og tre-ars behandling af postmenopausale kvinder
med orale ibandronsyre -doser pa 2,5 mg daglig og intermitterende intravengse doser pa op til 1 mg
hver 3. maned, viste knogler af normal kvalitet og ingen tegn pa mineraliseringsdefekt. Der blev ogsa
set et forventet fald i knogleomsgtning, normal knoglekvalitet og fraveer af mineraliseringsdefekt efter
2-ars behandling med i.v. behandling med Bonviva 3 mg.

Klinisk virkning

For at identificere kvinder med gget risiko for osteoporotiske frakturer bar uafhengige risikofaktorer
overvejes. Disse er for eksempel lav BMD, alder, eksistens af tidligere frakturer, familier tendens til
frakturer, hgj knogleomsatning og lavt body mass index.

Bonviva 3 mg injektion hver 3. méned

Knoglemineraltethed (BMD)

| et 2-ars, randomiseret, dobbeltblindet, non-inferiority, multicenterstudie (BM 16550) var intravengs
injektion af Bonviva 3 mg hver 3. maned mindst ligesa effektivt som oral ibandronsyre 2,5 mg daglig
hos postmenopausale kvinder (1.386 kvinder i alderen 55-80 ar) med osteoporose (lumbal BMD T-
score under — 2,5 SD ved baseline). Det blev dokumenteret bade i den primzre analyse efter et ar og i
den bekraftende analyse af to ars endpoint (tabel 2).
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Den primare analyse af data fra studie BM 16550 efter et ar og den bekraftende analyse efter 2 ar
dokumenterede non-inferiority af injektionsregimet med 3 mg hver 3. maned sammenlignet med
2,5 mg oralt daglig med hensyn til stigning i BMD af lumbal columna, total hofte, larbenshals og

trochanter (tabel 2).

Tabel 2:

Gennemsnitlig relativ endring i BMD fra baseline af lumbal columna, total hofte,

larbenshals og trochanter efter et ars (primeer analyse) og to ars behandling (per protokol
population) i studie BM 16550

Et-ars data fra studie BM 16550 | To-ars data fra studie BM 16550
Gennemsnitlige relative Ibandronsyre | Bonviva3mg | Ibandronsyre Bonviva 3 mg
andringer fra baseline % 2,5 mg daglig |njekt|c1n hver | 2,5 mg daglig |njekt|c3n hver
[95 % konfidensinterval] 3. maned 3. médned
(N=377) (N=365) (N=334) (N=334)
Lumbal columna 3,8[3.4, 4,2] 4,814,5,5,2] 4,8 [4,3,5,4] 6,3 [5,7, 6,8]
L2-L4 BMD
Hofte BMD 1,8[1,5, 2,1] 2,402,0,27] | 22][18,2,6] 3,1[2,6, 3,6]
Lérbenshals BMD 1,6 [1,2, 2,0] 2,3[1,9,27] | 22[18,27] 2,823, 3,3]
Trochanter BMD 3,0[2,6, 3,4] 3,8[3,2, 4,4] 3,5[3,0, 4,0] 491[4,1,57]

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

Efter et-ars behandling havde 92,1 % af patienterne, som fik en 3 mg injektion hver 3. maned gget
eller fastholdt den lumbale columna BMD (dvs. de var respondenter), sammenlignet med 84,9 % af
patienterne som fik 2,5 mg dagligt oralt (p=0,002). Efter 2-ars behandling havde 92,8 % af
patienterne, som fik injektion med 3 mg, og 84,7 % af patienterne, som fik oral behandling med

2,5 mg, aget eller fastholdt den lumbale BMD (p=0,001).

Med hensyn til hofte BMD var 82,3 % af patienterne, som fik en 3 mg injektion hver 3. maned,
respondenter efter et ar sammenlignet med 75,1 % af patienterne, som fik 2,5 mg dagligt oralt
(p=0,02). Efter 2-ars behandling havde 85,6 % af patienterne, som fik injektion med 3 mg og 77,0 %
af patienterne, som fik 2,5 mg oralt, gget eller fastholdt hofte BMD (p=0,004).

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

Biokemiske markarer for knogleomsatning

Der blev set klinisk betydende reduktioner i serum-CTX-koncentrationer pa alle malte tidspunkter.
Efter 12 maneder var de mediane, relative @ndringer fra baseline -58,6 % for regimet med intravengs
injektion af 3 mg hver 3. maned og —62,6 % for det orale regime med 2,5 mg daglig. Desuden var 64,8
% af patienterne, som fik injektion med 3 mg hver 3. maned, respondenter (defineret som et fald pa
>50 % fra baseline), sammenlignet med 64,9 % af patienterne som fik 2,5 mg daglig oralt. Reduktion i
serum-CTX blev fastholdt i de 2 ar, med over halvdelen af patienterne klassificeret som respondenter i
begge behandlingsgrupper.
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Baseret pa resultaterne fra studie BM 16550 forventes intravengs injektion med Bonviva 3 mg hver 3.
maned at veere mindst ligesa effektivt som ibandronsyre 2,5 mg oralt daglig med hensyn til at
forebygge frakturer.

Ibandronsyre tabletter, 2,5 mq daglig

| det farste tre-ars, randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede frakturstudie (MF 4411)
pavistes et statistisk signifikant og medicinsk relevant fald i hyppigheden af nye rentgen-
morfometriske og kliniske vertebrale frakturer (tabel 3). | dette studie blev ibandronsyre undersggt ved
doser pa 2,5 mg daglig og 20 mg intermitterende som et eksploratorisk regime. lbandronsyre blev
indtaget 60 minutter for farste indtagelse af mad eller drikkevarer (post-dosis fasteperiode).
Undersggelsen omfattede kvinder i alderen 55 til 80 ar, som var mindst 5 ar postmenopausale, havde
lumbal BMD pa -2 til -5 SD under den preemenopausale middelveerdi (T-score) i mindst én ryghvirvel
[L1-L4], og som havde haft 1-4 tidligere vertebrale frakturer. Alle patienter fik dagligt 500 mg
calcium og 400 IE vitamin D. Effekten evalueredes hos 2.928 patienter. Ibandronsyre 2,5 mg
administreret dagligt resulterede i en statistisk signifikant og medicinsk relevant reduktion i
forekomsten af nye vertebrale frakturer. Dette regime reducerede forekomsten af nye
rentgenverificerede vertebrale frakturer med 62 % (p=0,0001) gennem den 3-arige
undersggelsesperiode. En relativ risikoreduktion pa 61 % blev observeret efter 2 ar (p=0,0006). Ingen
statistisk signifikant forskel blev opnaet efter 1 ars behandling (p=0,056). Antifraktur-effekten var
konsistent gennem hele undersggelsen. Der var ingen tegn pa aftagende effekt over tid.

Hyppigheden af kliniske vertebrale frakturer blev desuden signifikant reduceret med 49 % (p=0,011).
Den udtalte effekt pa vertebrale frakturer viste sig desuden ved en statistisk signifikant reduktion i
hgjdetab sammenlignet med placebo (p<0,0001).

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

Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=974) (N=977)
Relativ risikoreduktion
Nye morfometriske 62 %
vertebrale frakturer (40,9; 75,1)
Hyppighed af nye morfometriske 9,56 % 4,68 %
vertebrale frakturer (7,5;11,7) (3,2;6,2)
Relativ risikoreduktion af kliniske 49 %
vertebrale frakturer (14,03; 69,49)
Hyppighed af kliniske vertebrale 5,33 % 2,75 %
frakturer (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
BMD — gennemsnitlig endring i
forhold til baseline — lumbal columna - 1,26 % 6,54 %
efter 3 ar (0,8;1,7) (6,1;7,0)
BMD — gennemsnitlig endring i
forhold til baseline - total hofte - efter -0,69 % 3,36 %
3ar (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)

Effekten af behandlingen med ibandronsyre blev yderligere vurderet i en analyse af subpopulationen
af patienter, som ved baseline havde en lumbal BMD T-score under -2,5 (tabel 4). Den vertebrale
risikoreduktion var meget lig den, der blev set for den samlede population.
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Tabel 4: Resultater fra 3-ars frakturstudiet MF 4411 (%, 95 % konfidensinterval) for patienter med
lumbal BMD T-score under -2,5 ved baseline.

Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=587) (N=575)
Relativ risikoreduktion
Nye morfometriske 59 %
vertebrale frakturer (34,5; 74,3)
Hyppighed af nye morfometriske 12,54 % 5,36 %
vertebrale frakturer (9,53; 15,55) (3,31; 7,41)
Relativ risikoreduktion af kliniske 50 %
vertebrale frakturer (9,49; 71,91)
Hyppighed af kliniske vertebrale 6,97 % 3,57 %
frakturer (4,67; 9,27) (1,89; 5,24)
BMD — gennemsnitlig endring i
forhold til baseline - lumbal columna - 1,13 % 7,01 %
efter 3 ar (0,6; 1,7) (6,5; 7,6)
BMD - gennemsnitlig andring i
forhold til baseline — total hofte - efter -0,70 % 3,59 %
3ar (-1,1;-0,2) (3,1;4,1)

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

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

Der fandtes efter 3 ar en lumbal BMD stigning pa 5,3 % i forhold til placebo og pa 6,5 % i forhold til
baseline. Stigningen i hofte BMD i forhold til baseline var 2,8 % i larbenshalsen, 3,4 % i hele hoften
0g 5,5 % i trochanter.

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

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

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.2)
Bonviva er ikke undersggt i den paediatriske population. Der foreligger derfor ingen data om sikkerhed
og virkning hos denne patientgruppe.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

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

Plasmakoncentrationen af ibandronsyre gges dosisproportionalt efter intravengs administration af 0,5-
6 mg.

Absorption
Ikke relevant
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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.
85-87 % (bestemt in vitro ved terapeutiske ibandronsyrekoncentrationer). Sandsynligheden for
interaktioner med andre leegemidler pa grund af displacering er derfor ringe.

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

Elimination
Ibandronsyre fjernes fra cirkulationen via knogleabsorption (estimeret til 40-50 % hos
postmenopausale kvinder), og resten udskilles uendret gennem nyrerne.

Maleomradet for de tilsyneladende halveringstider er bredt. Den tilsyneladende terminale
halveringstid er generelt i omradet 10-72 timer. Da de beregnede verdier for en stor dels
vedkommende er en funktion af studiets varighed, den anvendte dosis og analysens falsomhed, er den
sande terminale halveringstid sandsynligvis veesentlig leengere, som for andre bisphosphonater. De
tidlige plasmaveerdier falder hurtigt, og nar 10 % af peakverdien indenfor 3 og 8 timer efter
henholdsvis intravengs og oral administration.

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 ser ikke ud til at omfatte kendte syre- eller basetransport-systemer, som anvendes i
forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser (se pkt. 4.5). Derudover ha&ammer ibandronsyre
ikke de vigtigste humane CYP-isoenzymer og inducerer ikke CYP-systemet hos rotter.

Farmakokinetik hos sarlige populationer

Kan
Farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos mend og kvinder.

Race

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

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

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

Patienter med sveert nedsat nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min), som fik 10 mg oral ibandronsyre dagligt
i 21 dage, havde 2-3 gange hgjere plasmakoncentrationer end personer med normal nyrefunktion og
den totale ibandronsyre clearance var 44 ml/min. Efter intravengs administration af 0,5 mg
ibandronsyre faldt den totale, renale og ikke-renale clearance hos patienter med sveer nyrefunktions-
nedseettelse, med henholdsvis 67 %, 77 % og 50 %, men der fandtes ikke nedsat tolerabilitet i
forbindelse med den ggede eksponering. Pa grund af begraensede erfaringer, kan Bonviva ikke
anbefales til patienter med sveert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Farmakokinetikken for
ibandronsyre hos patienter med terminal nyresygdom blev kun vurderet hos en lille gruppe patienter
behandlet med hamodialyse, og derfor er farmakokinetikken hos patienter, som ikke far heemodialyse
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ukendt. Pa grund af den begraensede kliniske erfaring, bar ibandronsyre ikke anvendes til alle patienter
med terminal nyresygdom.

Patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)

Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patienter med nedsat leverfunktion. Leveren
spiller ikke nogen vasentlig rolle ved udskillelsen af ibandronsyre, som ikke metaboliseres, men
udskilles via nyrerne, samt optages i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig hos patienter
med nedsat leverfunktion.

/Eldre population (se pkt. 4.2)

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

Padiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.1)
Der foreligger ingen data vedrgrende brugen af Bonviva til disse aldersgrupper.

5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

Hos hunde blev der kun iagttaget toksiske virkninger, f.eks. tegn pa nyreskade, ved eksponeringer,
som anses for at overstige den maksimale humane eksponering i vaesentlig grad. Disse virkninger
vurderes derfor til at veere af ringe klinisk relevans.

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

Reproduktionstoksicitet:

Der er ikke udfart specifikke studier for 3-maneders regimet. | studier med daglig intravengs
administration fandtes der ikke tegn pa direkte fatal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos
rotter og kaniner. Legemsvagten var reduceret hos Fi-afkommet hos rotter. I reproduktionsstudier hos
rotter var effekten pa fertiliteten gget preeimplantationstab ved orale doser pa 1 mg/kg/degn og
derover. | 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/dagn og hos hunner ved 1,2
mg/kg/dagn. Andre bivirkninger af ibandronsyre hos rotter i reproduktionstoksicitets-studierne var de
samme som for gvrige bisphosphonater. De omfatter en nedseettelse af implantationssteder,
forstyrrelser af den normale fgdsel (dystocia), og en ggning af viscerale forandringer (renal pelvis
ureter syndrom).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Iseddikesyre

Natriumacetattrihydrat

Vand til injektionsvasker

6.2 Uforligeligheder

Bonviva-injektionsvaske, oplgsning ma ikke blandes med calciumholdige oplgsninger eller andre
intravengst administrerede leegemidler.

6.3  Opbevaringstid

2 ar.
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold
Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaring.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Forfyldte injektionsspraijter (5 ml) lavet af farvelgst type | glas, den gra gummistempelstopper og
gummiproppen er lavet af fluoresinlamineret butylgummi, indeholder 3 ml oplgsning til injektion.
Pakninger indeholdende 1 forfyldt sprajte og 1 injektionskanyle eller 4 forfyldte sprgjter og 4
injektionskanyler.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse

Hvis praeparatet administreres i en eksisterende intravengs infusionsslange, skal infusionsveesken
begraenses til enten isotonisk saltvand eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplasning. Det gelder ogsa for
oplgsninger, som anvendes til at skylle venflonet og andet udstyr.

Ubrugt injektionsvaeske, oplagsning, sprajter og injektionskanyler skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer. Udledningen af leegemidler til miljeet bar minimeres.

Falgende punkter omhandlende brug og destruktion af sprgjter og medicinske nale skal falges ngje:
Kanyler og sprgjter ma aldrig genbruges

Laeg alle brugte kanyler og sprajter i en kanyleboks (brudsikker engangsbeholder)
Opbevar kanyleboksen utilgaengeligt for barn

Undga at saette den brugte kanyleboks sammen med husholdningsaffaldet
Destruer den fyldte kanyleboks i henhold til lokale retningslinjer eller i fglge
vejledning fra din sundhedsperson.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/03/265/005

EU/1/03/265/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 23. februar 2004
Dato for seneste fornyelse: 18. december 2013
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Bonviva 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. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

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

Filmovertrukne tabletter:

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

Injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte:

Atnahs Pharma Denmark ApS,
Copenhagen Towers,

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

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRZRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leaegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

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

D. BETINGLESER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre 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 pa anmodning fra Det Europeiske Lagemiddelagentur
e nar risikostyringssystemet andres, seerlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal sikre at patient huskekort vedrgrende knoglenekrose i
keaeben 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

Bonviva 150 mg filmovertrukne tabletter
Ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat).

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Tabletterne indeholder ogsa lactose. Se indlaegssedlen for yderligere information

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTYRRELSE)

Filmovertrukne tabletter
1 filmovertrukken tablet
3 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

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

En tablet om méneden

Oral anvendelse

Maned 1 / /3 filmovertrukne tabletter
Maned 2 / /3 filmovertrukne tabletter
Maned 3 _/ /3 filmovertrukne tabletter

Skriv datoen for indtagelsen af tabletten ned

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
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

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/1/03/265/003 1 filmovertrukken tablet
EU/1/03/265/004 3 filmovertrukne tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Bonviva 150 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

Bonviva 150 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
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Bonviva 3 mg injektionsvaske, oplgshing
Ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

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

| 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa natriumchlorid, iseddikesyre, natriumacetattrihydrat, vand til injektionsvaesker. Se
indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
1 fyldt injektionssprgjte + 1 kanyle
4 fyldte injektionssprajter + 4 kanyler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Laes indleegssedlen inden brug
Kun til intravengs brug

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

Opbevares utilgengeligt for bgrn

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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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/1/03/265/005 1 fyldt injektionsspragjte
EU/1/03/265/006 4 fyldte injektionssprajter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

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:

39



MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ

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

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

Lees indlaegssedlen inden brug

3. UDL@BSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER

Lot

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

3 mg/3 mi

6.  ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Bonviva
150 mg filmovertrukne tabletter
Ibandronsyre

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

indeholder vigtige oplysninger.

) Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

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

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

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

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du begynder at tage Bonviva
Sadan skal du tage Bonviva

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

Bonviva tilhgrer en medicingruppe, som kaldes bisphosphonater. Det aktive indholdsstof er
ibandronsyre.

Bonviva kan ophave knogletab ved at forhindre yderligere tab af knogleveev og ved at gge
knoglemassen hos kvinder, som tager det, selvom de ikke vil kunne se eller fagle en forskel. Bonviva
kan formindske risikoen for knoglebrud (frakturer). Reduktionen i knoglebrud er vist for brud i
rygsgjlen, men ikke for hoftebrud.

Bonviva er ordineret til dig til behandling af osteoporose (knogleskarhed) efter menopausen
(overgangsalderen), fordi du har en gget risiko for knoglebrud. Osteoporose er en udtynding og
sveekkelse af knoglerne, som ofte ses hos kvinder efter menopausen. | forbindelse med menopausen
ophgrer kvinders &ggestokke med at producere det kvindelige hormon, gstrogen, som hjeelper med at
vedligeholde knoglerne.

Jo tidligere en kvinde ndr menopausen, jo starre er risikoen for knoglebrud ved osteoporose.

Andre forhold, som kan gge risikoen for knoglebrud er:
o for lidt kalk og vitamin D i kosten

o rygning eller for meget alkohol

o ikke nok gature eller anden vaegtbarende aktivitet
o osteoporose i familien

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

o at ga ture eller udgve anden veegtbarende aktivitet.

) at undga rygning og for meget alkohol.
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2. Det skal du vide, fgr du begynder at tage Bonviva

Tag ikke Bonviva:

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

o hvis du har visse problemer med spisergret, sdsom indsneevring eller synkebesveer.

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

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

Advarsler og forsigtighedsregler

En bivirkning kaldet knoglenekrose i kaeben (skader pa knoglen i kaeben) er blevet rapporteret meget
sjeeldent efter markedsfering hos patienter i behandling med Bonviva for osteoporose. Knoglenekrose
i keeben kan ogsa forekomme efter behandlingen med Bonviva er stoppet.

Det er vigtigt at forsgge at forhindre knoglenekrose i kaeben i at udvikle sig. Det er en smertefuld
tilstand, som kan vare vanskelig at behandle. For at reducere risikoen for at udvikle knoglenekrose i
keeben, er der nogle forholdsregler, du ber tage.

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.

Forteel leegen/sygeplejersken far du modtager behandlingen, hvis;

) du har problemer med din mund og tender, sdsom darlig tandsundhed, tandkgdssygdomme eller
en planlagt tandudtraekning

) du ikke far regelmaessig tandpleje eller ikke har veeret til tandeftersyn i lang tid

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

o du tidligere har vaeret behandlet med et bisphosphonat (anvendes i behandling eller
forebyggelse af knoglelidelser)

) du tager medicin kaldet kortikosterioder (sdsom prednisolon eller dexamethason)

o du har kraeft.

Din lzege kan bede dig om at gennemga et tandeftersyn far behandling med Bonviva.

Mens du er i behandling med Bonviva bgr du opretholde en god mundhygiejne (herunder regelmaessig
tandbgrstning) og fa foretaget rutinemassig tandeftersyn. Hvis du har tandproteser bgr du serge for, at
disse sidder ordentligt fast. Informer din laege, hvis du er i gang med en tandbehandling eller vil fa
foretaget en tandoperation (f.eks. tandudtrakning), og fortel ligeledes din tandlaege, at du er i
behandling med Bonviva.

Kontakt straks din leege og tandlege, hvis du oplever problemer med din mund eller teender sasom
lgse teender, smerter eller havelser eller hvis dine sar vaesker og/eller ikke heler, da dette kan vere
tegn pa knoglenekrose i kaeben.

Visse personer skal veare serligt forsigtige, nar de tager Bonviva. Kontakt laegen, far du tager
Bonviva:

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

o hvis dine nyrer ikke fungerer normalt.

o hvis du har synkebesveer eller problemer med fordgjelsen.

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

Bgrn og unge
Giv ikke Bonviva til bgrn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Bonviva
Fortael altid legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.
Specielt:

o Kosttilskud, som indeholder kalk, magnesium, jern eller aluminium, idet de muligvis kan
pavirke virkningen af Bonviva.

o Acetylsalicylsyre og andre nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (NSAIDer) (inkl.
ibuprofen, diclofenacnatrium og naproxen) kan virke irriterende pa maven og tarmen. Bonviva
kan virke pa samme made. Du skal derfor veere sarlig forsigtig, hvis du tager smertestillende
eller antiinflammatorisk medicin samtidig med, du tager Bonviva.

Efter indtagelse af din manedlige Bonviva tablet skal du vente 1 time, inden du tager anden
medicin, herunder tabletter eller anden form for medicin mod darlig fordgjelse, kalktilskud eller
vitaminer.

Brug af Bonviva sammen med mad og drikke

Indtag ikke Bonviva sammen med mad. Bonviva er mindre effektivt, nar det indtages sammen med
mad.

Du ma drikke vand, men ingen andre drikkevarer

Nar du har taget Bonviva, skal du vente 1 time, far du spiser dit farste maltid og indtager yderligere
drikkevarer. (Se punkt 3 ”Sadan skal du tage Bonviva”).

Graviditet og amning
Bonviva er kun til brug hos kvinder, der er kommet i overgangsalderen, og ma ikke tages af kvinder,
der stadig kan fa barn.

Tag ikke Bonviva, hvis du er gravid eller ammer. Tal med din leege eller apotekspersonalet, fgr du
tager dette leegemiddel.

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

Bonviva 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 har galaktoseintolerans, Lapp laktasemangel eller har problemer med
glukose-galaktose optagelse).

3.  Sadan skal du tage Bonviva

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter legens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

Den saedvanlige dosis Bonviva er 1 tablet én gang om maneden.

Ved indtagelsen af din manedlige tablet
Det er vigtigt at falge disse vejledninger ngje. De er lavet med henblik pa, at Bonviva tabletten hurtigt
nar frem til maven, sa der er mindst mulig sandsynlighed for at forarsage irritation.
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o Tag én Bonviva 150 mg tablet én gang om maneden.

o Velg en manedsdato, sa det er let at huske. Du kan veelge enten den samme dato (som f.eks.
den 1. i hver maned) eller den samme dag (som f.eks. den farste sendag i hver maned) til
indtagelsen af din Bonviva tablet. Valg en dato som bedst passer til dine rutiner.

. Indtag Bonviva tabletten mindst 6 timer efter, at du sidst har spist eller drukket, bortset fra
vand.
o Indtag Bonviva tabletten

o efter at du er stdet op om morgenen, og
o for du har faet noget at spise eller drikke (dvs. pa tom mave).

o Synk tabletten med et helt glas vand (mindst 180 ml).

Indtag ikke tabletten sammen med vand med et hgjt kalkindhold, frugtjuice eller andre drikkevarer
end vand. Hvis der er usikkerhed omkring et eventuelt for hgjt kalkindhold i postevandet, anbefales det at
bruge vand pa flaske med et lavt mineralindhold.

o Synk tabletten hel — lad veere med at tygge den, knuse den eller oplgse den i munden.

o I Igbet af den fglgende time (60 minutter) efter at du har indtaget tabletten
e lig ikke ned: Hvis du ikke er oprejst (staende eller siddende), kan noget af medicinen
Igbe tilbage i spisergret

o spis ikke noget

o drik ikke noget (undtagen vand, hvis du har brug for det)
¢ indtag ikke anden medicin

o Efter du har ventet én time, kan du indtage dagens forste maltid eller drikkevarer. Efter du har
spist, er det i orden at ligge ned eller indtage anden medicin.

Fortsat indtagelse af Bonviva
Det er vigtigt, at du anvender Bonviva hver maned, sa leenge laegen ordinerer det. Nar du har anvendt
Bonviva i 5 ar, skal du sperge din lzege, om du fortsat skal anvende Bonviva.

Hvis du har taget for meget Bonviva
Hvis du ved en fejl har indtaget mere end én tablet, skal du drikke et helt glas malk og straks
kontakte laegen.

Fremkald ikke opkastning, og laeg dig ikke ned — dette kan medfgre, at Bonviva irriterer spisergret.

Hvis du har glemt at tage Bonviva
o Hvis du glemmer at tage din tablet om morgenen pa den valgte dag, ma du ikke tage tabletten
senere pa dagen.
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Kig i stedet i din kalender og find ud af, hvornar din naste planlagte dosis skal indtages.

o Hvis du har glemt at tage din tablet pa din planlagte dag og din neste planlagte dosis skal
tages efter kun 1 til 7 dage.

Tag aldrig to Bonviva tabletter inden for den samme uge. Du skal vente med at tage
tabletten, indtil naste planlagte dosis, hvor du indtager tabletten som normalt. Derefter skal du
fortsaette med at tage én tablet én gang om maneden pa de planlagte dage, som du har markeret i
din kalender.

) Hvis du har glemt at tage din tablet pa din planlagte dag og din naeste planlagte dosis skal
tages efter mere end 7 dage.
Du skal tage én tablet morgenen efter, du er kommet i tanke om, at du har glemt at tage
tabletten.
Derefter skal du fortsaette med at tage én tablet én gang om maneden pa de planlagte dage, som
du har markeret i din kalender.

4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel 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 lsegehjeelp:

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

. steerke brystsmerter, steerk smerte efter at have sunket mad eller drikke, voldsom kvalme eller
opkastning, synkebevaer. Du kan have en alvorlig beteendelse i spiseraret, muligvis med sar,
eller forsnavringer i spisergret.

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

o Klge, haevelse af ansigt, leber, tunge og hals med vejrtraekningsproblemer

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 kaeben. Det kan vere tegn pa skader pa knoglen i keeben
(knoglenekrose (dedt knoglevav)).

) tal med din laege, hvis du har grepine, udflad fra gret og/eller greinfektion. Det kan vere tegn pa
skader pa knoglerne i gret.

. alvorlig, eventuelt livstruende, allergisk reaktion

o sveere hudreaktioner.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 10 behandlede):

o hovedpine

o halsbrand, ubehag ved synkning, mavesmerter (kan skyldes irritation/beteendelse i maven),
fordgjelsesbesveer, kvalme, diarré (lgs mave)

o muskelkramper, stivhed i dine led og lemmer

o influenzalignende symptomer herunder feber, rysten og skalven, ubehag, knoglesmerter samt
smerter i muskler og led. Tal med sundhedspersonalet eller leegen, hvis nogle af symptomerne
bliver generende eller varer mere end et par dage

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

svimmelhed

luft i maven (luftafgang fra tarmen, folelse af oppustethed)

rygsmerter

falelse af at veere treet og udmattet

astmaanfald.

symptomer pa lavt calciumindhold i blodet (hypokalcaemi), herunder muskelkramper eller
spasmer og/eller prikkende fornemmelse i fingrene eller omkring munden

Sjeelden (kan forekomme hos 1 og 1000 behandlede):
. Betaendelse i tolvfingertarmen (den farste del af tarmen), hvilket giver mavesmerter
o neeldefeber.

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, 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.*

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Laegemidlet kreever ingen szrlige opbevaringsbetingelser.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

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

Bonviva indeholder:

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

o De gvrige indholdsstoffer er:

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

Tabletovertraek: hypromellose, titandioxid (E171), talcum, makrogol 6000

Udseende og pakningsstarrelser

Bonviva tabletter er hvide til rahvide, aflange og market med "BNVA” pé den ene side og ”150” pa
den anden side. Tabletter findes i blisterpakninger indeholdende 1 og 3 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Atnahs Pharma Netherlands B.V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

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-W(irttemberg

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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PLANL/EGNING AF HVORNAR BONVIVA SKAL INDTAGES

Doseringen af Bonviva er én tablet om maneden. Valg en manedsdato, der er let at huske:
. enten den samme dato (som f.eks. den 1. i hver maned)
o eller den samme dag (som f.eks. den farste sgndag i hver maned).

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

Bonviva 3 mg injektionsvaeske, oplgsning
ibandronsyre

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lzese den igen.
o Sparg leegen, apotekspersonalet eller sundhedsspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
o Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre

eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du begynder at fa Bonviva
Sadan far du Bonviva

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ok whE

1. Virkning og anvendelse

Bonviva injektion tilhgrer en medicingruppe, som kaldes bisphosphonater. Det aktive indholdsstof er
ibandronsyre.

Bonviva kan ophave knogletab ved at forhindre yderligere tab af knoglevav og ved at gge
knoglemassen hos kvinder, som tager det, selvom de ikke vil kunne se eller fgle en forskel. Bonviva
kan formindske risikoen for knoglebrud (frakturer). Reduktionen i knoglebrud er vist for brud i
rygsgjlen, men ikke for hoftebrud.

Bonviva er ordineret til dig til behandling af osteoporose (knogleskarhed) efter menopausen
(overgangsalderen), fordi du har en gget risiko for knoglebrud. Osteoporose er en udtynding og
svaekkelse af knoglerne, som ofte ses hos kvinder efter menopausen. | forbindelse med menopausen
ophgrer kvinders eggestokke med at producere det kvindelige hormon, gstrogen, som hjelper med at
vedligeholde knoglerne. Jo tidligere en kvinde nar menopausen, jo starre er risikoen for knoglebrud
ved osteoporose.

Andre forhold, som kan gge risikoen for knoglebrud, er:
o for lidt kalk og vitamin D i kosten

o cigaretrygning eller for meget alkohol

o ikke nok gature eller anden vaegtbarende aktivitet
o osteoporose i familien.

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

o at ga ture eller udgve anden veegtbarende aktivitet

) at undga rygning og for meget alkohol.

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

Du ma ikke fa Bonviva:

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

o hvis du er allergisk over for ibandronsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer i Bonviva (angivet
i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

En bivirkning kaldet knoglenekrose i kaeben (skader pa knoglen i ka&eben) er blevet rapporteret meget
sjeeldent efter markedsfaring hos patienter i behandling med Bonviva for osteoporose. Knoglenekrose
i keeben kan ogsa forekomme efter behandlingen med Bonviva er stoppet.

Det er vigtigt at forsgge at forhindre knoglenekrose i keeben i at udvikle sig. Det er en smertefuld
tilstand, som kan vare vanskelig at behandle. For at reducere risikoen for at udvikle knoglenekrose i
keeben, er der nogle forholdsregler, du ber tage.

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.

Forteel leegen/sygeplejersken far du modtager behandlingen, hvis;

) du har problemer med din mund og tender, sasom darlig tandsundhed, tandkadssygdomme eller
en planlagt tandudtraekning

o du ikke far regelmassig tandpleje eller ikke har veeret til tandeftersyn i lang tid

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

) du tidligere har veeret behandlet med et bisphosphonat (anvendes i behandling eller
forebyggelse af knoglelidelser)

) du tager medicin kaldet kortikosterioder (sdsom prednisolon eller dexamethason)

. du har kreeft.

Din leege kan bede dig om at gennemga et tandeftersyn far behandling med Bonviva.

Mens du er i behandling med Bonviva bgr du opretholde en god mundhygiejne (herunder regelmassig
tandbgrstning) og fa foretaget rutinemassig tandeftersyn. Hvis du har tandproteser bgr du sgrge for, at
disse sidder ordentligt fast. Informer din leege, hvis du er i gang med en tandbehandling eller vil fa
foretaget en tandoperation (f.eks. tandudtraekning), og forteel ligeledes din tandlaege, at du er i
behandling med Bonviva.

Kontakt straks din leege og tandlege, 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.

Visse personer skal vare serligt forsigtige, nar de far Bonviva. Kontakt leegen, for du tager Bonviva:

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

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

o Du skal tage et tilskud af kalk og vitamin D, mens du far Bonviva. Hvis du ikke kan det, skal du
kontakte din lzege

) Hvis du har problemer med hjerte, og din laege anbefaler, at du begraenser din daglige
vaeskeindtagelse.

Der er rapporteret om tilfeelde af alvorlige, nogle gange dgdelige, allergiske reaktioner hos patienter,
der har faet ibandronsyre intravengst. Du skal omgaende kontakte lzege eller sundhedspersonale, hvis
du oplever et af falgende symptomer: Andengd/vejrtreekningsbesveer, folelse af at halsen snarer sig
sammen, havelse af tungen, svimmelhed, folelse af at miste bevidstheden, radme eller havelse af
ansigtet, hududslet, kvalme og opkastning (se punkt 4).

Bgrn og unge
Giv ikke Bonviva til bgrn og unge under 18 ar.
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Brug af anden medicin sammen med Bonviva
Forteel altid leegen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har
gjort det for nylig.

Graviditet og amning

Bonviva er kun til brug hos kvinder, der er kommet i overgangsalderen, og ma ikke tages af kvinder,
der stadig kan fa barn.

Tag ikke Bonviva, hvis du er gravid eller ammer.

Tal med din lzege eller apotekspersonalet, far du tager dette laegemiddel.

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

Bonviva indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis (3 ml), dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.
3. Sadan far du Bonviva

Den anbefalede dosis af Bonviva til intravengs injektion er 3 mg (1 fyldt injektionssprajte) én gang
hver 3. maned.

Injektionen skal gives i en vene af en leege eller en kvalificeret sundhedsperson.
Du ma ikke selv foretage injektionen.

Oplgsningen til injektionen ma kun gives i en blodare og ikke andre steder i kroppen.

Nar du fortsat far Bonviva

For at fa det bedste udbytte af behandlingen er det vigtigt, at du fortsatter med at fa injektionerne hver
3. maned, sa leenge lzegen ordinerer det. Bonviva kan kun behandle osteoporose sa leenge du fortsetter
med behandlingen, ogsa selv om du ikke kan se eller maerke forskel. Nar du har faet Bonviva i 5 ar,
skal du sperge din lege, om du fortsat skal have Bonviva.

Du skal ogsa tage tilskud af kalk og vitamin D efter din laeges anvisning.

Hvis der gives for meget Bonviva

Du kan fa lave koncentrationer af kalk, fosfor eller magnesium i blodet. Din laege vil maske traeffe
nogle forholdsregler for at korrigere &ndringerne og maske give dig en injektion, som indeholder disse
mineraler.

Hvis en dosis af Bonviva glemmes

Du skal treeffe aftale om at fa den naste injektion sa hurtigt som muligt. Derefter skal du fortsztte med
at fa injektionerne hver 3. maned regnet fra datoen for den sidste injektion.

4, Bivirkninger

Dette lzegemiddel kan som al 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 klge, haevelse af ansigt, leber, tunge og hals, med vejrtreekningsproblemer
o vedvarende smerte og en betendelseslignende reaktion (inflammation) i gjet (hvis langvarig)
) ny smerte, svaekkelse eller ubehag i dine lar, hofte eller lyske.
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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 kaeben. Det kan veere tegn pa skader pa knoglen i kaeben
(knoglenekrose (dadt knoglevav))

o tal med din laege, hvis du har grepine, udflad fra gret og/eller greinfektion. Det kan vere tegn pa
skader pa knoglerne i gret

o alvorlig, eventuelt livstruende, allergisk reaktion (se punkt 2)

o svaere hudreaktioner.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos mellem 1 ud af 10 behandlede):

o hovedpine

o mavesmerter (sdsom mavekatar), fordgjelsesbesveer, kvalme, diarré (Ias mave) eller
forstoppelse

o smerter i muskler, led eller ryg

o falelse af at veere treet og udmattet

o influenzalignende symptomer herunder feber, rysten og skeelven, ubehag, knoglesmerter samt
smerter i muskler og led. Tal med sundhedspersonalet eller leegen, hvis nogle af symptomerne
bliver generende eller varer mere end et par dage

. udsleet.

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

betzendelse i en blodare

smerte eller skade pa injektionsstedet

knoglesmerter

svaghedsfolelse

astmaanfald.

symptomer pa lavt calciumindhold i blodet (hypokalcaemi), herunder muskelkramper eller
spasmer og/eller prikkende fornemmelse i fingrene eller omkring munden

Sjeelden (kan forekomme hos 1 og 1000 behandlede):
) neldefeber.

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geaelder

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

anfart i Appendiks V.*

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgengeligt for barn.

Leegemidlet kraever ingen serlige opbevaringsbetingelser.

Brug ikke leegemidlet efter den udlghsdato, som er angivet pa den ydre pakning og pa
injektionssprajten efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Personen, som indgiver injektionen, skal smide al ubrugt medicin ud og bortskaffe brugte sprgjter og
injektionskanyler i en egnet affaldscontainer.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
Bonviva indeholder:

o Det aktive stof er ibandronsyre. En fyldt injektionssprgjte indeholder 3 mg ibandronsyre i 3 ml
oplgsning (som natriummonohydrat).

. De gvrige indholdsstoffer er natriumchlorid, eddikesyre, natriumacetattrihydrat og vand til
injektionsveesker.

Udseende og pakningsstarrelser

Bonviva 3 mg injektionsvaske, oplgsning i fyldte injektionssprajter er en klar, farvelgs oplasning.
Hver injektionssprgijte indeholder 3 ml oplgsning. Bonviva kan fas i pakninger indeholdende 1 fyldt
injektionssprajte og 1 injektionskanyle eller 4 fyldte injektionssprgjter og 4 injektionskanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfart.

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

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 Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu/
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Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

INFORMATION TIL SUNDHEDSPERSONALET
Se produktresuméet vedrgrende yderligere oplysninger.
Administration af Bonviva 3 mg injektionsvaeske i fyldte injektionssprajter:

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

Oplgsningen kan give anledning til irritation. Det er derfor vigtigt ngje at overholde proceduren for
intravengs administration. Hvis du ved et uheld kommer til at injicere i vaevet omkring venen, kan
patienterne fa lokal irritation, smerte og inflammation pa injektionsstedet.

Bonviva 3 mg injektionsveeske i fyldte injektionsspragjter ma ikke blandes med oplgsninger som
indeholder calcium (som f.eks. Ringer-Laktat oplgsning, calcium heparin) eller andre intravengst
administrerede leegemidler. Hvis Bonviva administreres via en eksisterende intravengs infusionsslange
skal infusionsveaesken begreenses til enten isotonisk saltvand eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplgsning.
Glemte doser:

Hvis en dosis glemmes skal injektionen gives sa hurtigt som muligt. Injektionerne skal derefter gives
hver 3. maned regnet fra datoen for den sidste injektion.

Overdosis:

Der foreligger ingen serlige informationer om behandlingen af overdosering med Bonviva.

Baseret pa kendskabet til denne leegemiddelklasse kan overdosering medfgre hypokalcaemi,
hypophosphatami og hypomagnesaemi, som kan forarsage parastesier. | sveare tilfalde kan det blive
ngdvendigt med intravengs infusion af passende doser calciumglukonat, kalium eller natriumphosphat
0g magnesiumsulfat.

Generelle rad:

Bonviva 3 mg injektionsvaske i fyldte injektionssprgjter kan, som andre intravengst administrerede
bisphosphonater, forarsage forbigaende fald i veerdierne for serum-calcium.

Hypokalcaemi og andre forstyrrelser af knogle- og mineralmetabolismen skal vurderes og behandles
effektivt fer behandlingen med Bonviva-injektioner pabegyndes. Adakvat indtagelse af calcium og
vitamin D er vigtigt til alle patienter. Alle patienter skal have tilskud af calcium og vitamin D.

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

Ubrugt injektionsoplgsning, injektionssprgjte og injektionskanyle skal bortskaffes i overensstemmelse
med lokale krav.
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Bilag IV

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for andringen af vilkarene for
markedsfaringstilladelsen(-erne)
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR(erne) for ibandronsyre,
natriumibandronat, er de videnskabelige konklusioner fra CHMP som falger:

I lyset af tilgeengelige data om hypocalceemi fra spontane rapporter, herunder i nogle tilfeelde en teet
tidsmaessig sammenhang, en positiv de-challenge og det faktum, at hypocalceemi er en identificeret
risiko for ibandronsyre, mener PRAC, at en arsagssammenhang mellem ibandronsyre og
hypocalcaemi er pavist. PRAC konkluderede, at produktinformationen for produkter indeholdende
ibandronsyre (osteoporotisk indikation (Bonviva)) bar &ndres i overensstemmelse hermed.

Opdatering af pkt. 4.8 i produktresuméet for at tilfgje bivirkningen hypocalcemi med en frekvens,
der er ikke almindelig. Indlaegssedlen er opdateret i overensstemmelse hermed.

CHMP er enig i PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelse for @ndringen af vilkarene for markedsfgringstilladelsen(-erne)

Pa grundlag af de videnskabelige konklusioner for ibandronsyre, natriumibandronat er CHMP af
den opfattelse, at fordele-risk-balancen for leegemidlet/-produkterne, der indeholder ibandronsyre,
natriumibandronat er uandret med forbehold af de foreslaede &ndringer af produktinformationen

CHMP anbefaler, at vilkarene for markedsfaringstilladelsen(-erne) &ndres.
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