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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondenza 150 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg ibandronihappoa (natriummonohydraattina).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: Siséltdd 162,75 mg laktoosimonohydraattia (vastaa 154,6 mg:aa
vedetontd laktoosia).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopaallysteinen tabletti. (brb'
Valkoisia tai melkein valkoisia, pitkdnomaisia, kalvopéallysteisia tabletteja, j(@nerkinté "BNVA”
toisella puolella ja 150" toisella. .

\3\

4, KLIINISET TIEDOT $

4.1 Kayttbaiheet .‘(b'@

Osteoporoosin hoito postmenopausaalisilla naisilla, joill@ohonnut murtumariski (ks. kohta 5.1).
Nikamamurtumien riskin on osoitettu vahentyvan. Ter@ i ole osoitettu reisiluun kaulan murtumissa.

4.2 Annostus ja antotapa (OQ)
Annostus \
Suositeltu annos on yksi 150 mg:n kal allysteinen tabletti kerran kuukaudessa. Tabletti tulisi ottaa

samana paivana joka kuukausi. ‘\6

Bondenza on otettava yollise ovaiheen jalkeen (ainakin 6 tuntia syomatta ja juomatta) ja 1 tunti
ennen paivan ensimmaisen , jJuoman (lukuun ottamatta vettd) (ks. kohta 4.5) tai muun suun
kautta otettavan Iéakexilig's en tai lisaravinteen (mukaan lukien kalsium) nauttimista.

Mikali potilas uno%@ottaa la&kkeen, hantd tulisi neuvoa ottamaan Bondenza 150 mg:n tabletti
muistamista seyradvana aamuna, ellei seuraava sovittu annos ole 7 paivén sisélla. Potilaan on sen
jalkeen palatt:\‘/gﬂkuperéisen suunnitelman mukaiseen aikatauluun.

Jos annos on suunniteltu otettavaksi seuraavan 7 pdivan aikana, potilaan on odotettava kyseiseen
annokseen ja sen jalkeen jatkettava alkuperdisen aikataulun mukaan tabletti kerran kuukaudessa.
Saman viikon aikana ei saa ottaa kahta tablettia.

Potilaille on annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinilisé, jos ravinnosta saatava maara on riittamaton (ks.
kohta 4.4 ja 4.5).

Bisfosfonaattildakityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole maaritelty. Yksittaisen
potilaan Bondenza-hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava saannéllisesti uudelleen hoidosta
saatavien hydtyjen ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut
5 vuotta tai kauemmin.,



Erityisryhméat
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Bondenzan kayttoé ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, koska
kliinista kokemusta tésté on niukasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Annoksen saato ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta eli
kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Annoksen saato ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annoksen saato ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kayttdd Bondenza-valmistetta alle 18-vuotiaille lapsille. Bondenzaa ei ole tutkittu
talla potilasryhmaélla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa (b

Suun kautta. OQ

- Tabletit on nieltdvé kokonaisina vesilasillisen (180-240 ml) k
seistd. Korkean kalsiumpitoisuuden omaavia vesia ei pida k¢
pullotettua vetta suositellaan kéytettavéksi, jos juoma\%g%

\. otilaan pita4 istua tai

8. Vahémineraalista

siumpitoisuuden epéillaan
olevan korkea (kova vesi).

- Potilas ei saa mennd makuulle ennen kuin Bondﬁe}?a letin ottamisesta on kulunut 1 tunti.

- Bondenza on otettava ainoastaan juomaveden k

- Tabletteja ei saa pureskella eiké imeskelld, ko@ uun ja nielun haavaumien vaara on
olemassa.

KN
4.3 Vasta-aiheet Q)

- Yliherkkyys ibandronihapolle tai ko@Xsa 6.1 mainituille apuaineille
- Hypokalsemia \a
- Ruokatorven tyhjentymista h;@ vat hairiot esim. kurouma ja akalasia

- Kyvyttdmyys seista tai ist tyasennossa vahintdén 60 minuuttia

4.4 Varoitukset ja kéyq@’liittyvat varotoimet

Hypokalsemia RS \{g)

Hypokalsemia pit3a @'jata ennen Bondenza-laakityksen aloittamista. Muut luuston ja
kivennaisaineid{n‘:keenvaihduntahairibt pitdd myds hoitaa tehokkaasti. Riittdva kalsiumin ja D-
vitamiinin saanton tarkeaa kaikille potilaille.

Ruoansulatuselimistdn arsytys

Suun kautta annosteltavat bisfosfonaatit voivat aiheuttaa paikallista &rsytystd mahalaukun ja suoliston
limakalvon yléosassa. Mahdollisen drsytysvaikutuksen seké taustalla olevan sairauden mahdollisen
pahenemisen takia varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Bondenzaa potilaille, joilla on aktiivinen
ylagastrointestinaalialueen sairaus (esim. Barrettin oireyhtymd, nielemisvaikeus tai muu ruokatorven
sairaus, gastriitti, duodeniitti tai haavaumat).

Oraalisia bisfosfonaatteja saaneilla potilailla on raportoitu haittavaikutuksia, kuten ruokatorven
tulehdusta, haavaumia ja eroosioita. Jotkut tapauksista ovat olleet vakavia ja vaatineet potilaiden
sairaalahoitoa. Verenvuotoa ja sen seurauksena ruokatorven ahtaumaa tai perforaatiota on havaittu
harvoin. Vakavien ruokatorven haittavaikutuksien todennékdisyys on suurempi potilailla, jotka eivat
noudata annosteluohjeita ja/tai jatkavat oraalisen bisfosfonaatin kayttda ruokatorven arsytykseen
viittaavista oireista huolimatta. Potilaiden on kiinnitettavé erityistd huomiota annosteluohjeisiin ja
noudatettava niité (ks. kohta 4.2).




Laakareiden on tarkkailtava ruokatorven reaktioihin viittaavia oireita tai merkkeja, ja potilaita on
ohjattava lopettamaan Bondenzan kéytto ja hakeutumaan l&&kérin hoitoon, jos heille tulee ruokatorven
ahtaumaa, nielemiskipuja, kipua rintalastan takana tai narastysta tai sen pahenemista.
Markkinoilletulon jalkeen on oraalisten bisfosfonaattien kdytdn aikana raportoitu maha- ja
pohjukaissuolihaavoja, joista jotkut ovat olleet vakavia ja aiheuttaneet komplikaatioita.
Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa néité ei ole todettu.

Koska tulehduskipuléédkkeet (eli NSAIDit) ja bisfosfonaatit voivat molemmat aiheuttaa
ruoansulatuskanavan arsytystd, varovaisuutta on noudatettava kaytettdessa samanaikaisesti
tulehduskipul&ékkeita.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroosia, yleensa liittyen hampaan poistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan
luettuna osteomyeliitti) on raportoitu syopépotilailla, jotka saivat hoitoja mukaan lukien ensisijaisesti
laskimoon annettuja bisfosfonaatteja. Monet néisté potilaista saivat myos kemoterapiaa ja
kortikosteroideja. Leukaluun osteonekroosia on havaittu my6s oraalisia bisfosfonaatteja kayttavilla

potilailla. @

Ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista potilailla, joilla on samanaikaisia riwﬂté (esim. syopa,

kemoterapia, sadehoito, kortikosteroidihoito, huono suuhygienia), hammastpy ta
tarkoituksenmukaisella ehkaisevalla hoidolla pitaa harkita. Q

Néiden potilaiden pitdd mahdollisuuksien mukaan valttdd hoidon ail«aﬁ&nvasiivisia
hammaskasittelyja. Potilaille, joille kehittyy leukaluun osteonekr, sfosfonaattihoidon aikana,
hammaskirurgia voi pahentaa tilaa. Ei ole tietoa, vahentaako-higfoSfonaattihoidon keskeytys leukaluun
osteonekroosiriskia potilailla, jotka vaativat hammaskasitte}gaHoitavan 1d&karin kliinisen paatdksen
pitda ohjata jokaisen potilaan hoidon suunnittelua. Tdma & perustua yksilolliseen hyotyjen ja

riskien arvioon. . Q)

S
Epétyypilliset reisiluun murtumat
Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafysea eisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessa, ensisijaisesti niill& potilailla, j ovat saaneet pitkaaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tag §hyité, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivel Q\an ylapuolisen alueen valissd. Naitd murtumia tapahtuu
yleensa hyvin pienten traumojen dessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessa tai nivusissa. Usein at muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja
kuukausien kuluessa ne mu at taydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, jote nkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun v‘a&%g murtuma. Naiden murtumien viivastynytta paranemista on myds
raportoitu. Potilai illa epéillaan epatyypillista reisiluun murtumaa, tulee harkita
bisfosfonaattihQidde keskeyttamista potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttamispéatoksen on
perustuttava yksNOlliseen riski-hydtysuhteen arvioon.
Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevisté
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja tallaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epataydellisen murtuman varalta.

Munuaisten vajaatoiminta
Véahaisesté kliinisesta kokemuksesta johtuen Bondenzaa ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 30 mi/min (ks. kohta 5.2).

Galaktoosi-intoleranssi
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva
laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi imeytymishairio, ei pida kayttaa tata ladketta.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Laédkevalmiste—ruoka-yhteisvaikutus

Suun kautta otetun ibandronihapon biologinen hyétyosuus yleensé pienenee ruoan kanssa otettaessa.
Erityisesti kalsiumia (kuten maito) tai muita monenarvoisia kationeja (kuten alumiini, magnesium ja
rauta) sisaltdvat tuotteet hdiritsevat todenndkdisesti Bondenzan imeytymistd; tdmé havainto on
yhdenmukainen eldinkokeiden kanssa. Tdman vuoksi potilaiden pité4 olla syomaéttéd/juomatta yon yli
(ainakin 6 tuntia) ennen Bondenzan nauttimista ja jatkaa paastoamista yhden tunnin ajan Bondenzan
ottamisen jélkeen (ks. kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset muiden l48kevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidet4 todennékdisend, koska ibandronihappo ei estd paaasiallisia
ihmisen maksan P450 -isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-
jarjestelméa rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittymélld munuaisten kautta, eiké se
metaboloidu elimistossa.

Kalsiumia sisaltavat lisdravinteet, antasidit ja tietyt monenarvoisia kationejasisaltdvagsyun kautta
otettavat ladkevalmisteet v
Kalsiumia sisaltavét lisaravinteet, antasidit ja tietyt monenarvoisia kationeja (k alumiini,
magnesium ja rauta) siséltdvat suun kautta otettavat ladkevalmisteet hairitse nnakaoisesti
Bondenzan imeytymistad. Taméan vuoksi potilaiden ei pidd ottaa muita 184 a ainakaan 6 tuntiin
ennen Bondenzan nauttimista, eika tuntiin Bondenzan ottamisen jélke%

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet §

Osteoporoosia sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla, j kayttivat samanaikaisesti
asetyylisalisyylihappoa tai tulehduskipulddkkeita (eli NSA , todettiin kaksivuotisessa
tutkimuksessa (BM 16549) ruuansulatuskanavan yléosa htumien ilmaantuvuuden olevan samaa
luokkaa seka ibandronihappoa 2,5 mg péivassa etta15®1 kerran kuukaudessa saaneilla yhden ja
kahden vuoden kayton jalkeen. Q)\

H2-salpaajat tai protonipumpun estéjat (b
Ibandronihapon paivittdisté ja kuukausittai \nnostelua vertailtiin tutkimuksessa BM 16549, johon
otettiin mukaan yli 1500 potilasta. Néi l&/{) kéytti histamiinin (H2) salpaajia tai protonipumpun
estdjid yhden vuoden ja 18 % kah den jalkeen. Heilld ruoansulatuskanavan ylédosan
tapahtumien ilmaantuvuus oli sa uokkaa seka ibandronihappoa 2,5 mg pdivassa saaneilla etta
150 mg kerran kuukaudessa w

Terveilla, vapaaehtoisiIl@ﬁspuolisilla koehenkil6illa ja postmenopausaalisilla naisilla
laskimonsiséisesti ga ranitidiini aiheutti ibandronihapon biologisen hyétyosuuden lisdéntymisen
noin 20 %, luult ahalaukun happamuuden vahenemisen vuoksi. Tdma lisdys on kuitenkin
ibandronihapor nofMaalin biologisen hyotyosuuden vaihtelurajoissa, joten annoksen muutosta ei
pideté tarpeellé(a, kun Bondenzaa annetaan yhdessd H2-salpaajan tai muiden mahalaukun pH:ta
nostavien ladkeaineiden kanssa.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kaytostéd raskauden aikana ei ole olemassa riittavéasti tietoja. Rotilla tehdyt tutkimukset
ovat osoittaneet jonkinasteista lisdédntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskié ihmisilla ei
tunneta.

Bondenzaa ei pida ké&yttaa raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko ibandronihappo didinmaitoon. Imettavilla rotilla tehdyt tutkimukset ovat

osoittaneet, ettd ibandronihappoa 16ytyy maidosta vahaisia maaria laskimonsiséisen annon jéalkeen.
Bondenzaa ei pida kayttad imetyksen aikana.



Hedelméllisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihnmisten hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi

rottien hedelmaéllisyytta oraalisissa lisdantymistutkimuksissa. Kun kéytettiin suuria paivéannoksia,se
heikensi rottien hedelmallisyytta laskimonsiséisissa lisdantymistutkimuksissa, (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seké raportoitujen haittavaikutusten perusteella,
Bondenzalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Bondenzan turvallisuustiedot pohjautuvat kontrolloituihin Kliinisiin tutkimuksiin seké
markkinoilletulon jalkeiseen kokemukseen. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
nivelsarky ja influenssan kaltaiset oireet. N&ita oireita havaittiin yleensd ensimmaéisen annoksen
yhteydessa ja ne olivat yleensa lyhytkestoisia ja voimakkuudeltaan lievia tai kohtalaigig ja havisivat
hoitoa jatkettaessa ilman erityisid hoitotoimenpiteita (ks. kohta ”influenssan kaltal ?&lraus”).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on yleiskatsaus haittavaikutuksista. Suun kautta annetun i ‘@nlhapon 2,5 mg:n
paivaannostelun turvallisuutta tutkittiin 1251 potilaalla, joita h0|dett|| ssd kliinisessé
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa. Néisté potilaista suurin osa ana kolmevuotisessa
murtumia selvittdneessa avaintutkimuksessa (MF 4411).

(BM 16549) Bondenzan 150 mg:n kuukausiannostelun dronihapon 2,5 mg:n péivaannostelun
yleiset haittavaikutusprofiilit olivat samanlaisia. Hajtt utuksia kokeneiden potilaiden osuus oli
yhden ja kahden vuoden kéyton jélkeen 22,7 % jaﬁo % otettaessa Bondenzaa 150 mg kerran
kuukaudessa. Useimmat haittavaikutukset eiva % eet hoidon keskeyttdmista.

Kaksivuotisessa postmenopausaalisilla, osteoporoosia sa&&la naisilla tehdyssa tutkimuksessa



Taulukko 1: Haittavaikutukset, joita esiintyi postmenopausaalisilla osteoporoosipotilailla, jotka faasin
I tutkimuksissa BM16549 ja MF4411 tai markkinoilletulon jalkeen saivat Bondenzaa 150 mg kerran
kuukaudessa tai ibandronihappoa 2,5 mg péivéssa.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokituksessa on
noudatettu seuraavaa kdytantda: Hyvin yleinen (> 1/10),Yleinen (> 1/100, < 1/10), Melko harvinainen (>
1/1000, < 1/100), Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Elinjéarjestelma Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
Immuunijérjestelmé Y liherkkyysreaktio Anafylaktinen
reaktio/sokki*t

Hermosto Padnsarky Heitehuimaus
Silmét Silmétulehdus *t
Ruoansulatuselimisté* | Ruokatorvitulehdus, | Ruokatorven Pohjukaissuolitulendus

gastriitti, tulehdus (b.

ruokatorven mukaanlukien (b

refluksitauti, haavaumat tai OQ

dyspepsia, ripuli, ahtaumat ja ’%

vatsakipu, nielemishdirio, Q\'

pahoinvointi oksentelu, A

ilmavaivat ,\A
lho ja ihonalainen Kutina . Qangioedeema,
kudos - ‘(b. kasvojen turvotus,
0 | urtikaria

Luusto, lihakset ja Nivelsarky, Selké@i\ Epatyypilliset Leukaluun
sidekudos lihaskipu, tuki- ja . subtrokanteeriset ja osteonekroosi

liikuntaelinten kipu, Q)\ diafyseaaliset reisiluun | *t

lihaskouristus, tuli&(‘<

ja Iiikuntaelinte%\

jaykkyys

D>

murtumat

Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat
haitat

InfluenssapX&’
kaltaize@aus*
\

Uupumus

* Katso lisétietoa alla

\\

t Havaittu markkinoillet%@& keen.

Tarkeimpien haittgv}%;h’ﬂsten kuvaus

*>

Ruoansulatusk

n haittavaikutukset

Potilaat, joilla oli aikaisemmin todettu ruoansulatuskanavan sairaus kuten peptinen haava (joka ei ole
hiljattain vuotanut tai vaatinut sairaalahoitoa) seka potilailla, joiden dyspepsia tai refluksitauti oli
kontrollissa laékityksell&, olivat mukana kerran kuukaudessa annostelun hoitotutkimuksessa.
Potilaiden ruoansulatuskanavan yldosan haittatapahtumien ilmaantuvuudessa ei todettu eroja
annosteltaessa Bondenzaa joko 150 mg kerran kuukaudessa tai 2,5 mg péivassa.

Influenssan kaltainen sairaus

Influenssan kaltaisena sairautena raportoitiin akuutin vaiheen reaktioita tai oireita kuten lihaskipua,
nivelsarkyd, kuumetta, vilunvaristyksia, vasymystd, pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai luukipua.

Leukaluun osteonekroosi

Bisfosfonaattihoitoa saavilla potilailla on raportoitu leukaluun osteonekroosia. P4&osa naisté
tapauksista on todettu sydpépotilailla, mutta tapauksia on havaittu myds osteoporoosipotilailla.
Leukaluun osteonekroosi liittyy yleensa hampaan poistoon ja/tai paikalliseen infektioon mukaan
lukien osteomyeliitti. Sy6padiagnoosia, kemoterapiaa, sddehoitoa, kortikosteroideja ja huonoa
suuhygieniaa pidetdan myaos riskitekijoina (ks. kohta 4.4).
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Silmétulehdus
Ibandronihapon kayttdjilla on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittia ja skleriittia.
Joissakin tapauksissa oireet eivat havinneet ennen ibandronihapon kayton lopettamista.

Anafylaktinen reaktio/sokki
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, myds kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

4.9 Yliannostus

Bondenzan yliannostuksen hoidosta ei ole olemassa mitéén erityisia tietoja. Samaan la&keaineryhmaén
kuuluvien muiden I&d&keaineiden tietojen perusteella voidaan kuitenkin olettaa, ett4 suun kautta otettu
yliannos aiheuttaa ruoansulatuskanavan yldosaan kohdistuvia haitallisia reaktioita (kuten mahan
sekaisin menoa, dyspepsiaa, ruokatorventulehdusta, gastriittia tai haavaumia) tai hypokalsemiaa.
Maitoa tai antasideja tulisi kdyttdd Bondenzan sitomiseen, ja kaikkia haittavaikutuksia tulisi hoitaa
oireenmukaisesti. Ruokatorvendarsytysvaaran vuoksi potilasta ei pid4 oksennuttaa ja hgen on

pysyttéva pystyasennossa. (b

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET Q\§
5.1 Farmakodynamiikka $

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat 1aé eﬁbQisfosfonaatit, ATC-koodi:

\J

MO5BA06 ‘(b

Vaikutusmekanismi . Q)Q

Ibandronihappo on erittain potentti bisfosfonaatti, @ kuuluu typped siséltavien
bisfosfonaattiyhdisteiden ryhmaén. Ndiden vaikutus’kohdistuu selektiivisesti luustoon ja erityisesti
osteoklastien toiminnan estdmiseen vaikutt suoraan luun muodostumiseen. Ibandronihappo ei
héiritse osteoklastien muodostumista prek Isoluista. Se saa aikaan luumassan nettolisdysta ja
vahentdd murtumien esiintymistiheytt§ tamalla kiihtynyttd luun vaihtumisnopeutta
postmenopausaalisilla naisilla kohti enopausaalista tasoa.

Farmakodynaamiset vaikutuk @

Ibandronihapon farmakod inen vaikutus on luun resorption esto. Ibandronihappo est&é
sukurauhastoiminnan la amisen, retinoidien kaytdn seka kasvainten tai kasvainuutteiden kayton
kautta kokeellisesti a tun luun tuhoutumisen in vivo. Nuorilla, nopeasti kasvavilla rotilla myds
endogeeninen lu ptio estyy, jolloin normaali luumassa lisdantyy suhteessa verrokkeihin.
Eldinmallit valxj% at, ettd ibandronihappo on erittdin potentti osteoklastien aktiivisuuden estéjé.
Kasvavilla rotilla*ei havaittu heikentynyttd mineralisaatiota edes annoksilla, jotka olivat yli 5000-
kertaisia osteoporoosin hoidossa kdytettyihin annoksiin verrattuna.

Sekaé paivittain etta jaksoittaisesti annosteltaessa (pitkitetty ladkkeeton jakso) pitkdaikaisessa kaytossa
rotilla, koirilla ja apinoilla muodostunut uudisluu oli laadultaan normaalia ja luun mekaaninen lujuus
séilyi tai lisdantyi jopa toksisia annoksia kéytettéessa. Ihmisilla ibandronihapon murtumia estava teho
annosteltaessa paivittain ja jaksoittain (9-10 viikon ibandronihapon ladkkeeton jakso) osoitettiin
Kliinisessa tutkimuksessa MF 4411.

Eldinmalleissa ibandronihappo aiheutti annoksesta riippuvaisia, luun resorption estymisté osoittavia
biokemiallisia muutoksia mukaan lukien luun kollageenin hajoamista osoittavien biokemiallisten
merkkiaineiden, kuten deoksipyridinoliinin ja tyypin | kollageenin ristisidoksia siséltdvén N-
telopeptidin (NTX), pitoisuuksien laskua virtsassa.

Faasi I:n bioekvivalenssitutkimuksessa 72:lle postmenopausaaliselle naiselle annettiin kaikkiaan nelja
150 mg:n annosta peroraalisesti joka 28. paiva. Ensimmadisen annoksen jalkeen CTX-peptidien
estymistd seerumissa havaittiin jo 24 tunnin kuluttua (inhibition eston mediaani 28 %). Maksimaalinen



esto (mediaani 69 %) todettiin kuusi paivaa mydéhemmin. Kuusi paivaa kolmannesta ja neljannesta
annoksesta maksimaalisen eston mediaani oli 74 %. 28 pdivan kuluttua neljannen annoksen jalkeen
havaittiin eston mediaanin vahentyneen 56 %:iin. Luun resorptiota osoittavien biokemiallisten
merkkiaineiden pitoisuudet alkoivat nousta, kun laakitysta ei enaa jatkettu.

Kliininen teho

Itsendiset riskitekijat, esim. matala luun mineraalitiheys, ik&, aikaisempi murtumien esiintyvyys,
murtumien esiintyvyys suvussa, hopea luun aineenvaihdunta ja alhainen BMI, on huomioitava
madriteltdessa kenell& naisista on kohonnut osteoporoottisten murtumien riski.

Bondenza 150 mg kerran kuukaudessa

Luun mineraalitiheys (BMD)

Kaksivuotisessa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (BM 16549) osteoporoosia
sairastavilla, postmenopausaalisilla naisilla (lannerangan BMD oli 2,5 SD (T-score) luun
huipputiheyttd pienempi. Bondenzan 150 mg:n kuukausiannostelun osoitettiin olevan luun
mineraalitiheyden lisdyksessa véhintaan yhté tehokas kuin ibandronihapon 2,5 mg:drg&;véannostelun.

Tama todettiin seka yhden vuoden primaarianalyysien ettd kahden vuoden varmist lyysien
loppuvaiheessa (Taulukko 2). 0

Taulukko 2: Keskiméérdinen, suhteellinen lannerangan, lonkan, reisiluu@an ja trokantterin
BMD:n muutos lahttétasosta yhden vuoden (primaarianalyysi) ja kahd den hoidon jalkeen (per-
protocol —periaatteella) tutkimuksessa BM 16549. (&

*~ | Kahden vuoden tulokset

Yhden vuoden tulokset | ‘® _
tutkimuksesta BM 16549(‘\(b tutkimuksesta BM 16549

Keskimaaraiset, Ibandronihappo n ;a Ibandronihappo | Bondenza
suhteelliset muutokset L %}’mg kerran 150 mg
lahtotasosta % [95 % CI] | 2 MY PAIVASSEL | B aldessa 2,5mg. kerran
(N=318) \\ (N=320) palvassa kuukaudessa
Q)® (N=294) (N=291)

Lannerangan (L2-L4) 3&@4,3] 4944, 53] |50[4455] |66[6.0,7.1]
BMD
c\

Lonkan BMD 20[17,23] |31[28,34] |25[21,29] |42[38, 45]

N
0\ @
Reisiluun kaulanﬁ;@‘ 17[13,21] | 22][L9,2,6] 19[14,24 |31[27, 36]

O\
Trokantterin ByleY 32[2,8,37] |46[4251] |40[3545] |62[57 67]

Lannerangan BMD:n lisdyksen prospektiivisessa analyysissa Bondenza 150 mg:n kuukausiannostelu
osoittautui paremmaksi kuin ibandronihapon 2,5 mg:n pdivittaisannostelu yhden (p = 0,002) ja kahden
(p < 0,001) vuoden kohdilla.

Bondenza 150 mg:n kuukausiannostelulla olleista potilaista 91,3 % (p = 0,005) ja ibandronihapon
2,5 mg:n péivaannostelulla olleista 84 % sai vasteen, kun vasteeksi madritettiin lannerangan BMD:n
lisdys tai yllapito l&htétasoon verrattuna vuoden kuluttua (primaarinen analyysi). Kahden vuoden
kohdalla tulokset olivat vastaavasti 93,5 % (p = 0,004) ja 86,4 %.

Kun vasteena kaytettiin koko lonkan BMD:n lisdysta tai yllapitoa lahtotasoon verrattuna, 90,0 %
(p < 0,001) Bondenza 150 mg:n kuukausiannostelulla olleista potilaista ja 76,7 % ibandronihapon
2,5 mg:n paivaannostelulla olleista sai vasteen. Kahden vuoden kohdalla tulokset olivat vastaavasti
93,4 % (p <0,001) ja 78,4 %.



Kun arvioitiin tiukemmin Kriteerein, joissa yhdistettiin seka lannerangan etta koko lonkan BMD:t
vuoden hoidon jélkeen, 83,9 % (p < 0,001) Bondenza 150 mg:aa kerran kuukaudessa ja 65,7 %
ibandronihappoa 2,5 mg:aa péivéssa ottaneista saivat vasteen. Kahden vuoden kohdalla 87,1 %
(p < 0,001) ja 70,5 % potilaista sai kriteereill& vasteen.

Luun aineenvaihduntaa kuvaavat biokemialliset merkkiaineet

Seerumin CTX-pitoisuuksien kliinisesti merkittdvaa vahenemisté havaittiin kaikkina
mittausajankohtina (3, 6,12 ja 24 kk hoidon aloittamisesta).150 mg:n kuukausiannostuksella
mediaanin suhteellinen muutoslahtdtasosta yhden vuoden jélkeen (primaarianalyysi) oli -76 % ja
2,5 mg:n péivaannostuksella -67 %. Kahden vuoden kohdalla mediaanin suhteellinen muutos oli
150 mg:n kuukausiannostelulla -68 % ja vastaavasti -62 % 2,5 mg:n pdivaannostuksella.

Vuoden kohdalla 150 mg kerran kuukaudessa saaneista potilaista 83,5 % (p = 0,006) sai vasteen

(> 50 %:n véhennys l&ht6tasosta) verrattuna 2,5 mg péivassa saaneiden potilaiden 73,9 %:iin. Kahden
vuoden kohdalla 150 mg kerran kuukaudessa saaneista potilaista 78,7 % (p = 0,002) sai vasteen
verrattuna vastaavasti 2,5 mg pdivassé saaneiden potilaiden 65,6 %:iin.

Tutkimuksen BM 16549 tulosten perusteella voidaan Bondenzan 150 mg:n kuuka ostuksen
olettaa olevan vahintaan yht tehokas estamaan murtumia kuin ibandronihapo ng:n
paivaannostuksen.

D
Ibandronihappo 2,5 mg kerran paivassa $

Kolme vuotta kestaneessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetuss@a ebokontrolloidussa murtumien
estotutkimuksessa (MF 4411, taulukko 3) havaittiin tilastollishsti herkitsevé ja ladketieteellisesti
merkityksellinen vaheneminen uusien nikamaluhistumien jg isten nikamamurtumien
ilmaantuvuudessa. Tassé tutkimuksessa kéytettiin ibandrgMiTapon suun kautta otettavaa annosta,

2,5 mg pdivassé ja tutkimushoitona jaksoittain 20 mg. dronihappo otettiin 60 minuuttia ennen
péivan ensimmaisté ruoka- tai juoma-annosta (Iééﬁen oton jalkeinen paasto). Tutkimukseen otettiin
mukaan 55 - 80-vuotiaita naisia, joiden menopgysststa oli ainakin viisi vuotta ja joilla lannerangan
BMD oli 2-5 SD:té alle premenopausaalise arvon (T-score) ainakin yhdessa nikamassa [L1-L4].
Liséksi sisdanottokriteerind oli 1-4 nikam uman esiintyminen. Kaikki potilaat saivat 500 mg
kalsiumia ja 400 IU:ta D-vitamiinia p"'\@ﬁm. Tehoa tutkittiin 2928:1la potilaalla. ibandronihapolla
(2,5 mg péivassa) saavutettiin tilas ti merkitsevé ja laaketieteellisesti merkitseva vaheneminen
uusien nikamamurtumien ilmaa dessa. Tdma annostus vahensi uusien, radiologisesti todettujen
nikamamurtumien esiintymisgﬁ Y% (p = 0,0001) kolme vuotta kestédneen tutkimuksen aikana.

Kahden vuoden hoidon jalk uhteellinen riski oli vahentynyt 61 % (p = 0,0006). Yhden vuoden
hoidon jéalkeen ero ei oll stollisesti merkitsevé (p = 0,056). Murtumia estavé vaikutus séilyi koko
tutkimuksen ajan ei ‘1& heikkenemisestd havaittu merkkeja.

Kliiniset nikaman@xat véahenivat myos merkittavasti eli 49 % (p = 0,011). Ibandronihapon
voimakasta vagt( a nikamamurtumien ehkaisyyn heijastaa myos se, ettd potilaan pituuden menetys
véheni tilastollis®sti merkitsevasti plaseboon verrattuna (p < 0,0001).
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Taulukko 3: Tulokset kolmen vuoden tutkimuksesta, jossa selvitettiin murtumia (MF 4411)

(%, 95 %:n luottamusvéli).

Plasebo Ibandronihappo 2,5 mg
(n=974) paivassa
(n=977)

Uusien nikamaluhistumien
suhteellisen riskin vaheneminen

62 % (40,9; 75,1)

Uusien nikamaluhistumien
ilmaantuvuus

9,56 % (7,5; 11,7)

4,68 % (3,2; 6,2)

Kliinisten nikamamurtumien
suhteellisen riskin vaheneminen

49 % (14,03; 69,49)

Kliinisten nikamamurtumien
ilmaantuvuus

5,33 % (3,73; 6,92)

2,75 % (1,61; 3,89)

Mineraalitiheys (BMD) -
lannerangasta mitattu keskimaarainen
muutos kolmen vuoden kuluttua
suhteessa lahtdtasoon

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

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

20

Mineraalitiheys (BMD) — koko
lonkan alueesta mitattu
keskimaarainen muutos kolmen
vuoden kuluttua suhteessa
lahtotasoon

-0,69 %
(-110; -014)

R

$Q

Ibandronihapon tehoa tutkittiin liséksi tekemall& subpopul?at" Syysi potilasjoukolla, jonka
lahtotason lannerangan BMD:n T-score oli alle -2,5. Nik

ryhmaéssa oli hyvin yhdenmukaista koko potilasjoukon

rtumien riskin vaheneminen tassa
en kanssa.

Taulukko 4: Tulokset murtumia selvittavésta kol \/uoden tutkimuksesta (MF 4411) (%,
luottamusvali 95 %) potilailla, joilla Iéhtdtaswnerangan BMD:n T-score oli alle -2,5.

P

ebo Ibandronihappo 2,5 mg
X[ = 587) paivassd
;\% (n =575)

Uusien nikamaluhistumien
suhteellisen riskin vdhenemj

<

59 % (34,5; 74,3)

Uusien nikamaluhistumigs 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,3L; 7,41)
ilmaantuvuus N

Kliinisten nikamafgOrdmien 50 % (9,49; 71,91)
suhteellisen riski eneminen

Kliinisten nikaxgamurtumien
ilmaantuvuus

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

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

Mineraalitiheys (BMD) —
lannerangasta mitattu keskimaarainen
muutos kolmen vuoden kuluttua
suhteessa lahtotasoon

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

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

Mineraalitiheys (BMD) - koko
lonkan alueesta mitattu
keskimaarainen muutos kolmen
vuoden kuluttua suhteessa
lahtotasoon

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

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

Huomioitaessa tutkimuksen MF4411 koko potilasjoukko nikaman ulkopuolisten murtumien
vahentymista ei havaittu. Kuitenkin péivittdin otettava ibandronihappo oli tehokas korkean riskin
potilaiden alaryhméssé (reisiluun kaulan mineraalitiheyden T-pisteytys < -3.0), jossa nikaman
ulkopuolisten murtumien riski vaheni 69 %.
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Péaivittainen hoito 2,5 mg:n annoksella sai aikaan BMD:n enenevan lisdantymisen seké nikamissa etté
luuston muissa osissa.

Lannerangan BMD lisadntyi kolmessa vuodessa 5,3 % verrattuna plaseboon ja 6,5 % verrattuna
lahtdtasoon. Mineraalitiheyden lisdykset lonkassa verrattuna ldhtétasoon olivat seuraavat: reisiluun
kaulan alue 2,8 %, koko lonkan alue 3,4 % ja trokantterialue 5,5 %.

Luun vaihduntaa kuvaavien biokemiallisten merkkiaineiden (kuten virtsan CTX ja seerumin
osteokalsiini) pitoisuudet vahenivat odotetusti menopaussia edeltavalle tasolle ja maksimaalinen esto
saavutettiin 3-6 kuukauden kuluessa.

Luun resorptiota kuvaavissa biokemiallisissa merkkiaineissa havaittiin kliinisesti merkittava
véheneminen (50 %) jo yhden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta kdytettdessa ibandronihapon
annosta 2,5 mg.

Laakityksen lopettamisen jalkeen luun resorptionopeus kiihtyy ja palautuu hoitoa edeltavalle
patologiselle, postmenopausaaliseen osteoporoosiin liittyvélle tasolle.

Postmenopausaalisilta naisilta kahden ja kolmen vuoden hoidon jalkeen otetuissa koepaloissa luu oli
normaalilaatuista, eikd merkkejé poikkeavasta mineralisaatiosta havaittu. @

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2) g
Bondenzaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joten teho- ja turvallisuustie@ le saatavana télle
potilasryhmélle. \,

5.2 Farmakokinetiikka $

Useissa elaimilla ja ihmisilla tehdyissa tutkimuksissa on 0soi u,@tté ibandronihapon priméaariset
farmakologiset vaikutukset luuhun eivét ole suoraan verra ia sen pitoisuuteen plasmassa.

Imeytyminen . Q)Q

Ibandronihapon imeytyminen ruoansulatuskanavapgéosassa on nopeaa suun kautta otetun annoksen
jalkeen ja pitoisuus plasmassa samassa suhteesga ahmioksen kanssa kasvaa aina 50 mg:n annokseen
asti, jota suuremmilla annoksilla pitoisuus %ssa ei kasva yhtd sddnnonmukaisesti. Plasmassa
havaittu maksimipitoisuus saavutettiin 0,5 kuluessa (mediaani 1 h) paastotessa ja absoluuttinen
biologinen hydtyosuus oli noin 0,6 %. r@/tynyt maaré véhenee, jos ladke otetaan ruoan tai
virvokkeiden (muun kuin juomavex nssa. Biologinen hy6tyosuus alenee noin 90 %, kun
ibandronihappoa otetaan normaalifNgamiaisen yhteydessé verrattuna paastoavilla henkil6illa
havaittuun hydtyosuuteen. Bﬁ?ﬂ hyotyosuus ei heikkene merkittavéasti, kun ibandronihappo
otetaan 60 minuuttia ennen n ensimmaista ateriaa. Biologinen hydtyosuus alenee ja lisays
mineraalitiheydessa j&a ;@%mmaksi, jos ruokaa tai virvokkeita nautitaan ennen kuin on kulunut 60
minuuttia ibandronila Ottamisesta.

Jakautuminen @'

Ibandronihappo\§ifoutuu nopeasti luuhun tai erittyy virtsaan alkuvaiheen systeemisen altistuksen
jalkeen. Loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilla on ainakin 90 | ja luuhun sitoutuva osuus on
arviolta noin 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. Ibandronihappo sitoutuu ihmisen plasman
proteiineihin noin 85-87 %:isesti (méaaritettyna in vitro terapeuttisilla pitoisuuksilla) ja tamén vuoksi
mahdollisuus muiden ladkevalmisteiden vélisiin interaktioihin syrjayttdmisen seurauksena on
vahainen.

Biotransformaatio
Ei ole olemassa néyttod siitd, ettd ibandronihappo metaboloituu eldimilld tai ihmisilla.

Eliminaatio

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta absorboitumalla luuhun (td&mén osuudeksi on
arvioitu 40-50 % menopaussin ohittaneilla naisilla) ja loppu eliminoituu muuttumattomana munuaisten
kautta. Ibandronihapon imeytymatén osuus poistuu muuttumattomana ulosteiden mukana.
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Havaittu puoliintumisaika vaihtelee suuresti, mutta loppuvaiheen puoliintumisaika on yleensa 10-72 h.
Todellinen puoliintumisaika on kuitenkin todennakaisesti olennaisesti pidempi kuten muillakin
bisfosfonaateilla, koska laskennalliset arvot riippuvat suurelta osin tutkimuksen kestosta, kéytetysta
annoksesta sekd maarityksen herkkyydesta. Alussa havaittu plasmapitoisuus laskee nopeasti ja
saavuttaa 10 % huippupitoisuudesta kolmen tunnin sisélld laskimonsisdisen tai kahdeksan tunnin
sisélld suun kautta otetun annoksen jalkeen.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen ja keskiarvo vaihtelee vélilla 84-160 ml/min.
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min terveilla postmenopausaalisilla naisilla) on noin 50-60 %
kokonaispuhdistumasta ja se on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Néenndisen kokonaispuhdistuman
ja munuaispuhdistuman valisen eron katsotaan heijastavan ibandronihapon sitoutumista luuhun.

Erittymisreittiin ei ndyttéisi kuuluvan tunnettuja happamia tai emaksisia kuljetussysteemejd, jotka ovat
mukana muiden ladkeaineiden erittymisessé. Ibandronihappo ei estd paaasiallisia ihmisen maksan
P450 -isoentsyymejd, eika sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jérjestelmaa rotilla.

Farmakokinetiikka erityistapauksissa

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hydtyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaisia @ a ja naisilla.

Rotu \§\

Ibandronihapon jakautumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittavia @rl etnista alkuperad
(aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkil6iden valilla. Afrikkalaist yperaé olevista potilaista
tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta (b'

Ibandronihapon munuaispuhdistuma eriasteisesta munua@a vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla on
suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan.

Annosta ei tarvitse s&ataé potilailla, joilla on Ilevaﬁ«ohtalamen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min), kuten ha tutkimuksessa BM 16549, jossa enemmistolld
potilaista oli lievé tai kohtalainen munualste% atoiminta.

Annettaessa suun kautta 10 mg ibandroni a péivittdin 21 vuorokauden ajan vaikeasta munuaisten
vajaatoiminnasta (kreatiniinipuhdistu e 30 ml/min) karsiville henkildille pitoisuudet plasmassa
olivat 2-3 kertaa korkeammat kuin ﬂ-y joilla munuaisten toiminta oli normaali ja ibandronihapon
kokonaispuhdistuma oli 44 ml/mpQMXnnettaessa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille laskimonsisaisesti O ibandronihappoa kokonaispuhdistuma, munuaispuhdistuma ja muu
kuin munuaisten kautta tapat@a puhdistuma laskivat vastaavasti 67 %, 77 % ja 50 %. Kuitenkaan

siedettévyys ei vahentyn istuksen kasvaessa. Rajallisesta kliinisestd kokemuksesta johtuen
Bondenzaa ei suosite ilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
Ibandronihapon f; kinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla loppuvaiheen munuaissairauden

hoitoon kaytetéé:{ uta kuin hemodialyysia. Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei tunneta nailla
potilailla, eika sitd pitéisi kayttaa tallaisissa tapauksissa.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon kaytosté ei ole olemassa farmakokineettisid tietoja potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Maksalla ei ole merkittavéaa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska
ibandronihappo ei metaboloidu vaan eliminoituu erittymalld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun.
Annoksen saato ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla.

lakkaat potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissa i&lla ei havaittu olevan itsendistd vaikutusta mihink&an tutkittuun
farmakokineettiseen parametriin. Ainoa huomioon otettava tekija on munuaistoiminnan aleneminen
ian myota (ks. kappale Patilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta™).

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.1)
Bondenzan kéyttoa ei ole tutkittu lapsilla eika nuorilla.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Koirilla toksisia vaikutuksia, kuten merkkeja munuaisvauriosta, havaittiin vasta ladkeaineen
altistuksilla, joita pidetddn huomattavasti ihmisen suurinta altistusta suurempana. Néin ollen nailla
tuloksilla ei katsota olevan merkitysta kliinisen kdyton kannalta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus:
Viitteitd karsinogeenisuudesta ei ole havaittu. Genotoksisuustesteissa ei l0ydetty merkkeja
ibandronihapon vaikutuksista geeneihin.

Lisdantymistoksisuus:
Ibandronihapolla ei havaittu olevan suoria sikioon kohdistuvia toksisia eika teratogeenisia vaikutuksia
rotilla ja kaniineilla oraalisen annostelun jalkeen. Haitallisia vaikutuksia ei havaittu my6skaan rottien
jalkel&isten (Fy) kehityksessé ekstrapoloitaessa altistus ainakin 35-kertaiseksi ihmisen altistukseen
verrattuna. Rotilla tehdyissé oraalisissa lisd&ntymistoksisuutta selvittavissé tutkimuksissa vaikutukset
hedelmallisyyteen koostuivat implantaatiota edeltdvien menetysten (preimplantation loss)
lisddntymisistd, kun kéytetty pdivaannos oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissa laskimonsisaisissa
lisddntymistoksisuustutkimuksissa ibandronihapon paivaannostuksen ollessa 0,3 W@a 1 mg/kg,
ibandronihappo véhensi siittididen lukumaaréa. Ibandronihappo heikensi urost elméllisyytta
paivaannoksella 1 mg/kg ja naaraiden hedelmaéllisyytta paivaannoksella 1,2 > Ibandronihapon
haittavaikutukset rotilla tehdyissa lisaédntymistoksisuutta selvittavissa tut sissa olivat samoja,
joita havaitaan bisfosfonaattien luokassa. Ndihin kuuluu hedelmaittyn unasolun kiinnittymisten
vaheneminen kohdun limakalvolla, hairiét luonnollisessa synnytyksessa Ja sisaelimiin liittyvien
muutosten madran lisdantyminen (munuaisallas-virtsajohdin-syn ).

0‘ ‘@
6. FARMASEUTTISET TIEDOT Q) (b
N\

6.1 Apuaineet Q)

Tabletin ydin \\(b
Laktoosimonohydraatti @
Povidoni \Q)
Mikrokiteinen selluloosa . 6
Krospovidoni ®\
Steariinihappo A\

Vedeton kolloidinen piidioQ@

Z)

Tabletin paallyste .\]7

Hypromelloosi .“
Titaanidioksidi E%)
Talkki

Makrogoli 6000

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Bondenza 150 mg:n kalvopééllysteiset tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin
(PVC/PVDC/Alumiini). Pakkauskoot: 1 ja 3 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Laakevalmisteiden joutumista luontoon on valtettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way
Shire Park (b(b'

Welwyn Garden City
AL7 1TW QQ

Iso-Britannia \§\

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) @

EU/1/03/266/003 0(b®'
EU/1/03/266/004 @Q

N
9. MYYNTILUVAN MYONTAM ISPAI@@AARA/UUD ISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontadmisen paivamaara: 2@004
Viimeisimmén uudistamisen péivémé'aj@ .02.2009

N4

10. TEKSTIN MUUTTA@IVAMAARA

Lisatietoa tasta Iéékeﬁgféesta on Euroopan laakeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.eul;e} <

\/’0
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondenza 3 mg injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitaytetty ruisku, jossa on 3 ml injektionestettd, siséltda 3 mg ibandronihappoa
(natriummonohydraattina).

Injektionesteen ibandronihappopitoisuus on 1 mg/ml.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos. @
Kirkas, variton liuos. (b

4. KLIINISET TIEDOT Q
4.1 Kayttbaiheet $

Osteoporoosin hoito postmenopausaalisilla naisilla, joilla on ﬁt murtumariski (ks. kohta 5.1).
Nikamamurtumien riskin on osoitettu vahentyvan. Tehoa & soitettu reisiluun kaulan murtumissa.

4.2  Annostus ja antotapa .

AN
Annostus Q)

Ibandronihapon suositeltu annos on 3 mg ir&@na laskimoon 15 - 30 sekunnin kuluessa kolmen
kuukauden vélein. @

Potilaille on annettava kalsium- ja K@&a‘miinilisa (ks. kohta 4.4 ja kohta 4.5).

Jos annos jaa véliin, injektio ettava niin pian kuin se on jérjestettavissa. Seuraavat injektiot on
ajoitettava tdmén jéalkeen ai uukauden paahan edellisestd injektiosta.

Bisfosfonaattiladkity ptimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole méaritelty. Yksittéisen
on jatkamisen tarvetta on arvioitava sdannéllisesti uudelleen hoidosta
saatavien hyotyjen§a siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut

5 vuotta tai kaueMmin.

Erityisryhméat
Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Bondenza-injektionesteen kayttdd ei suositella potilaille, joiden seerumin kreatiniiniarvo on yli 200
umol/l (2,3 mg/dl) tai (mitattu tai arvioitu) kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min, koska kliinista
tutkimustietoa néiden potilaiden hoidosta on niukasti (ks. kohta 4.4 ja kohta 5.2).

Annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen lievassa tai kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa, jossa
seerumin kreatiniiniarvo on enintdan 200 umol/l (2,3 mg/dl) tai (mitattu tai arvioitu)
kreatiniinipuhdistuma on vahintdén 30 ml/min.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Annoksen saato ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).
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lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annoksen saato ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kayttad Bondenza-valmistetta alle 18-vuotiaille lapsille. Bondenzaa ei ole tutkittu
tall& potilasryhmélla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Laskimoon.

Laskimonsisdista antoreittid on ehdottomasti noudatettava (ks. kohta 4.4).
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys ibandronihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Hypokalsemia

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet (b(b'

Virheellinen annostelu . QQ

On huolehdittava tarkoin siit, ettei Bondenza-injektiota anneta valtimoo&@e laskimoa ympérdiviin

kudoksiin, missé se voi aiheuttaa kudosvaurioita. *

Hypokalsemia @

Kuten muutkin laskimoon annosteltavat bisfosfonaatit, mydsBndenza voi aiheuttaa hetkellisen
seerumin kalsiumarvojen laskun. ¢

Hypokalsemia pitdé korjata ennen kuin Bondenza-injekti o0 aloitetaan. Muut luuston ja
kivennaisaineiden aineenvaihduntahdiriot pitdd mygs r@aa tehokkaasti ennen Bondenza-
injektiohoidon aloittamista. Q)

Kaikkien potilaiden on saatava riittavé kalsi@ D-vitamiinilisa.
Anafylaktinen reaktio/sokki <
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, m)& olemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla. @

nopeasti saatavilla. Jos a aktisia tai muita vaikeita yliherkkyys/allergiareaktioita esiintyy, keskeyta

Annosteltaessa Bondenzaa | @moinjektiona on aisanmukaista laakinnallista tukea ja seurantaa oltava
injektio ja aloita asi@%@en hoito.

>

Munuaisten vag a@hinta

Jos potilaalla on'Yokin muu samanaikainen sairaus tai potilas kéayttaa laakevalmisteita, jotka voivat
vaikuttaa haitallisesti munuaisiin, hénen tilaansa on seurattava hoidon aikana sd&nnéllisesti hyvéa
kliinistd menettelytapaa noudattaen.

Vahdisesté kliinisestad kokemuksesta johtuen Bondenza-injektioita ei suositella potilaille, joiden
seerumin kreatiniiniarvo on yli 200 pmol/l (2,3 mg/dl) tai (mitattu tai arvioitu) kreatiniinipuhdistuma
on alle 30 ml/min (ks. kohta 4.2 ja kohta 5.2).

Syddmen vajaatoiminta
Liiallista nesteytystd on véltettava potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnan riski.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroosia, yleensa liittyen hampaan poistoon ja/tai paikalliseen infektioon (mukaan
luettuna osteomyeliitti) on raportoitu sydpapotilailla, jotka saivat hoitoja mukaan lukien ensisijaisesti
laskimoon annettuja bisfosfonaatteja. Monet néisté potilaista saivat myos kemoterapiaa ja
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kortikosteroideja. Leukaluun osteonekroosia on havaittu myds oraalisia bisfosfonaatteja kayttavilla
potilailla.

Ennen bisfosfonaattihoidon aloittamista potilailla, joilla on samanaikaisia riskitekijoitd (esim. syopa,
kemoterapia, sddehoito, kortikosteroidihoito, huono suuhygienia), hammastutkimusta
tarkoituksenmukaisella ehkaisevalla hoidolla pitda harkita.

Néiden potilaiden pitdad mahdollisuuksien mukaan valttaa hoidon aikana invasiivisia
hammaskaésittelyja. Potilaille, joille kehittyy leukaluun osteonekroosi bisfosfonaattihoidon aikana,
hammaskirurgia voi pahentaa tilaa. Ei ole tietoa, vdhentddko bisfosfonaattihoidon keskeytys leukaluun
osteonekroosiriskia potilailla, jotka vaativat hammaskasittelya. Hoitavan laékérin kliinisen paatdksen
pit&a ohjata jokaisen potilaan hoidon suunnittelua. T&méan pitaé perustua yksildlliseen hyétyjen ja
riskien arvioon.

Epétyypilliset reisiluun murtumat
Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessa, ensisijaisesti niill4 potilailla, jotka ovat saaneet pitkaaikaista bisfosfon?%ﬁpitoa

osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missa sa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vélissé. Nait4 ia tapahtuu
yleensd hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potila t kokea kipua
reidessa tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumi en kuin viikkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat taydellisiksi reisiluun murtumiksi. mat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfeQaaltinoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Naiden murtumien viivas & paranemista on myos

bisfosfonaattihoidon keskeyttamisté potilaan tilan arvion ajggs¥ ja keskeyttamispaatoksen on
perustuttava yksilolliseen riski-hydtysuhteen arvioon. ?
Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdo@i ta bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevisté
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja téllaisista oireis@)\ertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epétaydellisen murtuman varalta. (b

A\

Bondenza on olennaisesti natriumiton. @

raportoitu. Potilailla, joilla epaillaan epatyypillista reisiluu%u aa, tulee harkita

45  Yhteisvaikutukset muidenJ@Valmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Metabolisia yhteisvaikutuksi idetd todenndkdisend, koska ibandronihappo ei esté paaasiallisia
ihmisen maksan P450 -isoe mejé, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450 -

jarjestelméa rotilla (ks. 5.2). Ibandronihappo eliminoituu vain erittymalla munuaisten kautta,
eika se metaboloidy e NgStoSsa.

4.6 Fertilite@élskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kaytosté raskauden aikana ei ole olemassa riittavasti tietoja. Rotilla tehdyt tutkimukset
ovat osoittaneet jonkinasteista lisadntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskia ihmisilla ei
tunneta.

Bondenzaa ei pida kéayttaa raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyk® ibandronihappo aidinmaitoon. Imettavill4 rotilla tehdyt tutkimukset ovat

osoittaneet, ettd ibandronihappoa I6ytyy maidosta vahaisia méaria laskimonsiséisen annon jélkeen.
Bondenzaa ei pida kayttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi

rottien hedelmaéllisyytta oraalisissa lisdantymistutkimuksissa. Kun kéytettiin suuria paivédannoksia, se
heikensi rottien hedelmallisyytta laskimonsiséisissa lisd&dntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).
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4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seka raportoitujen haittavaikutusten perusteella
Bondenzalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Bondenzan turvallisuustiedot pohjautuvat kontrolloituihin Kliinisiin tutkimuksiin seké
markkinoilletulon jalkeiseen kokemukseen. Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat
nivelsarky ja influenssan kaltaiset oireet. N&ita oireita havaittiin yleensi ensimmaéisen annoksen
yhteydessd ja ne olivat yleensd lyhytkestoisia ja voimakkuudeltaan lievié tai kohtalaisia ja havisivat
hoitoa jatkettaessa ilman erityisid hoitotoimenpiteité (ks. kohta ”influenssan kaltainen sairaus™).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on yleiskatsaus haittavaikutuksista. Suun kautta annetun ibandronihap ,5mg:n
paivaannoksen turvallisuutta tutkittiin 1251 potilaalla, joita hoidettiin neljassa klii a
plasebokontrolloidussa tutkimuksessa. Ndisté potilaista suurin osa oli mukana @lvuotisessa
murtumia selvittdneessa avaintutkimuksessa (MF 4411). ,&

Osteoporoosia sairastavilla postmenopausaalisilla naisilla tehdyssé kaQA tisessa
avaintutkimuksessa (BM16550) kolmen kuukauden vélein Iaskimoouﬁ? ettujen 3 mg:n Bondenza-
injektioiden ja suun kautta otettujen 2,5 mg:n péivittaisten iband appoannosten yleinen
turvallisuus oli sama. Haittavaikutuksia kokeneiden potilaidefiQsuus oli yhden ja kahden vuoden
kayton jalkeen 26,0 % ja 28,6 %, kun Bondenzaa annettiire ‘n injektioina kolmen kuukauden
valein. Haittavaikutukset olivat p&éasiassa lievid tai koh a. Useimmat haittavaikutukset eivat
vaatineet hoidon keskeyttamista.
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Taulukko 1: Haittavaikutukset, joita esiintyi postmenopausaalisilla osteoporoosipotilailla, jotka faasin
I tutkimuksissa BM16550 ja MF4411 tai markkinoilletulon jalkeen saivat Bondenza 3 mg injektion
kerran kolmessa kuukaudessa tai ibandronihappoa 2,5 mg péivassa.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokituksessa
on noudatettu seuraavaa kaytantdd: Hyvin yleinen (> 1/10),Yleinen (> 1/100, < 1/10), Melko harvinainen
(> 1/1000, < 1/100), Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000), Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Elinjarjestelma Yleinen Melko harvinainen Harvinainen Hyvin
harvinainen
Immuunijérjestelmé Yliherkkyysreaktio | Anafylaktinen
reaktio/sokki*t
Hermosto Padnsarky
Silmat Silmdtulehdus *t
Verisuonisto Laskimotulehdus/
laskimontukkotulehdus O

Ruoansulatuselimistd | Gastriitti, -

dyspepsia, OQ

ripuli, \3\

vatsakipu, Q

pahoinvointi, A

ummetus *
lho ja ihonalainen Kutina . Mngioedeema,
kudos - ‘(b. kasvojen

(b turvotus/edeema,
,,Q urtikaria

Luusto, lihakset ja Nivelsarky, Luukipu ‘\U Epatyypilliset Leukaluun
sidekudos lihaskipu, subtrokanteeriset osteonekroosi

tuki- ja ja diafyseaaliset *t

liikuntaelinten \\(b reisiluun murtumat

Kipu, <7®

selkékipu 2 4
Yleisoireet ja InfluensgaR~ | Reaktio
antopaikassa kaltai pistoskohdassa, astenia

todettavat haitat

o

* Katso lisatietoa aIL
T Havaittu markkintf

<

lon jalkeen.

Tarkeimpien h¥igavaikutusten kuvaus

Influenssan kaltainen sairaus

Influenssan kaltaisena sairautena raportoitiin akuutin vaiheen reaktioita tai oireita kuten lihaskipua,
nivelsarkyd, kuumetta, vilunvaristyksia, vasymystd, pahoinvointia, ruokahaluttomuutta ja luukipua.

Leukaluun osteonekroosi

Bisfosfonaattihoitoa saavilla potilailla on raportoitu leukaluun osteonekroosia. Péddosa néistéa
tapauksista on todettu syépépotilailla, mutta tapauksia on havaittu myds osteoporoosipotilailla.
Leukaluun osteonekroosi liittyy yleensd hampaan poistoon ja/tai paikalliseen infektioon mukaan
lukien osteomyeliitti. Syopédiagnoosia, kemoterapiaa, sadehoitoa, kortikosteroideja ja huonoa
suuhygieniaa pidetddn myos riskitekijoina (ks. kohta 4.4).

Silmatulehdus

Ibandronihapon kayttajilla on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittia ja skleriittia.
Joissakin tapauksissa oireet eivat hdvinneet ennen ibandronihapon kayton lopettamista.
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Anafylaktinen reaktio/sokki
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, myds kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

4.9  Yliannostus
Bondenzan yliannostuksen hoidosta ei ole olemassa mitéén erityisia tietoja.

Samaan ladkeaineryhméan kuuluvista muista l&akeaineista saatujen tietojen perusteella voidaan
olettaa, ettd laskimoon annettu yliannos voi aiheuttaa hypokalsemiaa, hypofosfataemiaa ja
hypomagnesemiaa. Kliinisesti merkittava seerumin kalsium-, fosfori- ja magnesiumpitoisuuden lasku
tulisi korjata antamalla vastaavasti kalsiumglukonaattia, kaliumia tai natriumfosfaattia ja
magnesiumsulfaattia laskimonsisdisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka (b(b'

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat ladkkeet, bisfosfor@ TC-koodi:
MO5BAO06

O
Vaikutusmekanismi s*
Ibandronihappo on erittéin potentti bisfosfonaatti, joka kuuluu tygpea sisaltavien
bisfosfonaattiyhdisteiden ryhmaén. Naiden vaikutus kohdistulmgel®ktiivisesti luustoon ja erityisesti
osteoklastien toiminnan estdmiseen vaikuttamatta suoraan uodostumiseen. Ibandronihappo ei
héiritse osteoklastien muodostumista prekursorisoluista. a aikaan luumassan nettolisaysta ja
vahentaa murtumien esiintymistiheytté alentamalla,kii@pnytté luun vaihtumisnopeutta
postmenopausaalisilla naisilla kohti premenopaus@sta tasoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset (b

Ibandronihapon farmakodynaaminen vaik on luun resorption esto. Ibandronihappo estda
sukurauhastoiminnan lakkauttamisell @mideilla seké kasvaimilla tai kasvainuutteilla kokeellisesti
aiheutetun luun tuhoutumisen in viy, orilla, nopeasti kasvavilla rotilla myds endogeeninen luun
resorptio estyy, jolloin normaali {@ﬁassa lisdéntyy suhteessa verrokkeihin.

Elainmallit vahvistavat, et@dronihappo on erittdin potentti osteoklastien aktiivisuuden estéja.
Kasvavilla rotilla ei hava@: eikentynyttd mineralisaatiota edes annoksilla, jotka olivat yli 5000-
d

kertaisia osteoporogQs ossa kaytettyihin annoksiin verrattuna.

Seka paivittainettdaksottaisesti annosteltaessa (pitkitetty ladkkeeton jakso) pitkaaikaisessa kaytossé
rotilla, koirillz?j%ﬁoinoilla muodostunut uudisluu oli laadultaan normaalia ja luun mekaaninen lujuus
séilyi tai lisddntyi jopa toksisia annoksia kéytettédessa. Ihmisilla ibandronihapon murtumia estava teho
osoitettiin kliinisessa tutkimuksessa (MF 4411) seka ibandronihapon paivittaisen ettd jaksoittaisen (9-
10 viikon laékkeeton jakso) annostelun yhteydessa.

Eldinmalleissa ibandronihappo aiheutti annoksesta riippuvaisia, luun resorption estymisté osoittavia
biokemiallisia muutoksia, mukaan lukien luun kollageenin hajoamista osoittavien biokemiallisten
merkkiaineiden, kuten deoksipyridinoliinin ja tyypin I kollageenin ristisidoksia siséltavien N-
telopeptidien (NTX), pitoisuuksien laskua virtsassa.

Postmenopausaalisten naisten hoidossa kdytetyt paivittéiset ja jaksoittaiset (9-10 viikon ladkkeetdn
jakso vuosineljannestd kohti) suun kautta otetut ibandronihappoannokset samoin kuin myds laskimoon
annetut annokset aiheuttivat biokemiallisia muutoksia, jotka viittaavat annoksesta riippuvaan luun
resorptiota estavaa vaikutukseen.
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Laskimoon annetut Bondenza-injektiot pienensivat tyypin | kollageenin alfa-ketjun C-telopeptidin
(CTX) pitoisuutta seerumissa 3 - 7 vuorokauden kuluessa hoidon alkamisesta ja osteokalsiinin
pitoisuutta 3 kuukauden kuluessa.

Hoidon lopettamisen jalkeen arvot palautuvat hoitoa edelténeelle patologiselle tasolle, mika on osoitus
postmenopausaaliseen osteoporoosiin liittyvasta lisddntyneesté luun resorptiosta.

Postmenopausaalisille naisille tehtiin luubiopsiandytteiden histologinen analyysi, kun he olivat saaneet
kahden ja kolmen vuoden ajan ibandronihappoa 2,5 mg péivassa suun kautta ja enintddn 1 mg
jaksoittaisina annoksina laskimoon 3 kuukauden vélein, ja tulokset osoittivat, ettd luu oli laadultaan
normaalia eikd mineralisaatiohdirioon viittaavia merkkejé havaittu. Luun aineenvaihdunnan odotettu
hidastuminen, laadullisesti normaali luu ja mineralisaatiohdirididen puuttuminen havaittiin myos

3 mg:n Bondenza-injektioita kdytettdessa kahden vuoden hoidon jélkeen.

Kliininen teho

Itsendiset riskitekijat, esim. matala luun mineraalitiheys, ik&, aikaisempi murtumien esiintyvyys,
murtumien esiintyvyys suvussa, nopea luun aineenvaihdunta ja alhainen BMI, on hugmiioitava
maéadriteltaessé kenelld naisista on kohonnut osteoporoottisten murtumien riski. (b

Bondenza 3 mg:n injektioina 3 kuukauden vélein

N\
N

Luun mineraalitiheys (BMD) *

Kaksivuotisessa satunnaistetussa monikeskus—kaksoissokkoverta@a ’non-inferiority study”)
(BM16550) 3 kuukauden valein laskimoon annetut 3 mg:n eNza-injektiot todettiin vahintdan yhta
tehokkaiksi kuin ibandronihapon suun kautta otetut 2,5 mg@véannokset osteoporoosia sairastavien
(lannerangan BMD oli 2,5 SD (T-score) luun huipputihegtﬁ ienempi) postmenopausaalisten naisten
aineistossa (1386 naista, ikdjakauma 55 - 80 vuotta). T% osoitettiin sek& primaarisessa analyysissa
vuoden kuluttua ettd varmistusanalyysissa kahden@sden kuluttua (paatetapahtuma) (taulukko 2).

Tutkimuksen BM16550 yhden vuoden tulokdigie/tehty primaarinen analyysi ja kahden vuoden
kuluttua tehty varmistusanalyysi osoittivat@jyhg:n injektioina 3 kuukauden vélein annetun hoidon ja
suun kautta 2,5 mg:n pdivittdisind ann a annetun hoidon yhdenvertaisuuden (”non-inferiority™),
kun tehon mittarina oli BMD:n su inen (keskiarvo) lannerangan, koko lonkan, reisiluun kaulan
ja trokantterin alueella (taulukkc@

N\
o
BN
>

\/’0
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Taulukko 2: Lannerangan, koko lonkan, reisiluun kaulan ja trokantterin BMD:n suhteellinen muutos
(keskiarvo) lahtdtasosta yhden vuoden (primaarinen analyysi) ja kahden vuoden hoidon jalkeen
(perprotocol-populaatio) tutkimuksessa BM 16550.

1 vuoden tulokset tutkimuksesta | 2 vuoden tulokset tutkimuksesta
BM 16550 BM 16550
Suhteelliset muutokset Ibandronihappo Bondenza Ibandronihappo Bondenza
(keskiarvo) lahtétasosta, % | 2,5 Mg paivéssa 3mg:n 2,5mg 3 mg:n
[95 %:n luottamusvali] injektioina paivassa injektioina
(n=2377) 3 kuukauden 3 kuukauden
vélein (n=334) vélein
(n=365) (n=334)
Lannerangan, L2-L4, 3,8[3,4,4,2] 4,8 [4,5,5,2] 4,8 [4,3,54] 6,3 [5,7, 6,8]
BMD
Koko lonkan BMD 1,8[1,5,2,1] 2,412,0,2,7] 2,2 1,8, 2,6] P03’1 [2,6, 3,6]
N
Reisiluun kaulan BMD 1,6[1,2,2,0] 2,3[1,9, 2,7] 2,2[1 2,8[2,3, 3,3]
¥
Trokantterin BMD 3,0[2,6, 3,4] 3,8[3,2,4,4] 3,%@9, 4,0] 4914,1,5,7]
\ )

Liséksi prospektiivisesti suunnitelluissa yhden ja kahden vuode %y/seissé 3 mg:n Bondenza-
injektiot 3 kuukauden valein todettiin tehokkaammiksi kuin s autta annetut 2,5 mg:n paivittaiset
ibandronihappoannokset, kun kriteering oli lannerangan Bb’ﬂg&suureneminen (p < 0,001 vuoden
kuluttua ja p < 0,001 kahden vuoden kuluttua). Q

*

Lannerangan BMD oli suurentunut tai pysynyt mtﬁqmattomana (hoitovaste) yhden vuoden hoidon
jalkeen 92,1 prosentilla potilaista, jotka saivat *N injektioita 3 kuukauden vélein, ja

84,9 prosentilla potilaista, jotka saivat péivi@,s mg:n annoksia suun kautta (p = 0,002). Kahden
vuoden hoidon jélkeen lannerangan BMD @W,Suurentunut tai pysynyt muuttumattomana 92,8

prosentilla 3 mg:n injektioita saaneistzs{' ,7 prosentilla 2,5 mg:n annoksia suun kautta saaneista
potilaista (p = 0,001).

Koko lonkan BMD:n osalta h
jotka saivat 3 mg:n injektioi
paivittain suun kautta (p
pysynyt muuttumat{e
annoksia suun k

steen oli saavuttanut vuoden kuluttua 82,3 prosenttia potilaista,
uukauden valein, ja 75,1 prosenttia potilaista, jotka saivat 2,5 mg
;02). Kahden vuoden hoidon jalkeen koko lonkan BMD oli suurentunut tai
85,6 prosentilla 3 mg:n injektioita saaneista ja 77,0 prosentilla 2,5 mg:n
neista potilaista (p = 0,004).

Niiden potilaid}?ﬁsuus, joilla seka lannerangan ettd koko lonkan BMD oli suurentunut tai pysynyt
muuttumattomana vuoden kestaneen hoidon jalkeen, oli 76,2 % ryhméssd, joka sai 3 mg:n injektioita 3
kuukauden vélein, ja 67,2 % ryhmadssd, joka sai 2,5 mg:n péivittdisia annoksia suun kautta (p = 0,007).
Kahden vuoden kuluttua tdman kriteerin téytti 80,1 % ryhmasta, joka sai 3 mg:n injektioita 3
kuukauden valein, ja 68,8 % ryhmast4, joka sai 2,5 mg:n annoksia pdivittdin (p = 0,001).

Luun aineenvaihduntaa kuvaavat biokemialliset merkkiaineet

Seerumin CTX-pitoisuuksien Kliinisesti merkittdvad védhenemista havaittiin kaikkina
mittausajankohtina. Mediaanin suhteellinen muutos I&ht6tasosta oli 12 kuukauden kuluttua —58,6 %,
kun annettiin 3 mg injektioina laskimoon 3 kuukauden vélein, ja—62,6 %, kun annettiin 2,5 mg
péivittdin suun kautta. Lisaksi hoitovaste (> 50 % lasku lahtétasosta) saavutettiin 64,8 prosentilla
potilaista, jotka saivat 3 mg:n injektioita 3 kuukauden valein, ja 64,9 prosentilla potilaista, jotka saivat
2,5 mg pdivittain suun kautta. Seerumin CTX-arvon lasku sailyi koko 2 vuoden jakson ajan yli
puolella hoitovasteen saavuttaneista potilaista molemmissa hoitoryhmissé.
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Tutkimuksen BM 16550 tulosten perusteella voidaan olettaa, ettd Bondenza ehkaisee murtumia
vahintéan yhta tehokkaasti, kun se annetaan 3 mg:n injektioina laskimoon 3 kuukauden vélein, kuin
jos ibandronihappo otetaan 2,5 mg:n péivittaisind annoksina suun kautta.

Ibandronihappo 2,5 mg paivassa tabletteina

Alustavassa kolme vuotta kestaneessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa
murtumien estotutkimuksessa (MF 4411) havaittiin tilastollisesti merkitseva ja ladketieteellisesti
merkityksellinen vdaheneminen uusien nikamaluhistumien ja kliinisten nikamamurtumien
ilmaantuvuudessa (taulukko 3). Tésséa tutkimuksessa kéytettiin ibandronihapon suun kautta otettavaa
annosta, 2,5 mg paivassa ja tutkimushoitona jaksoittain 20 mg. Ibandronihappo otettiin 60 minuuttia
ennen paivan ensimmaista ruoka- tai juoma-annosta (ladkkeen oton jélkeinen paasto). Tutkimukseen
otettiin mukaan 55-80-vuotiaita naisia, joiden menopaussista oli ainakin viisi vuotta ja joilla
lannerangan BMD oli 2-5 SD:t4 alle premenopausaalisen keskiarvon (T-score) ainakin yhdessa
nikamassa [L1-L4]. Liséksi sisdanottokriteering oli 1-4 nikamamurtuman esiintyminen. Kaikki potilaat
saivat 500 mg kalsiumia ja 400 1U:ta D-vitamiinia péivittdin. Tehoa tutkittiin 2928 potilaalla.
Ibandronihapolla (2,5 mg paivassd) saavutettiin tilastollisesti merkitseva ja ladketieteghljsesti
merkitsevd véheneminen uusien nikamamurtumien ilmaantuvuudessa. Tdma anno ahensi uusien,
radiologisesti todettujen nikamamurtumien esiintymistd 62 % (p = 0,0001) kol uotta kestaneen
tutkimuksen aikana. Kahden vuoden hoidon jalkeen suhteellinen riski oli vé t61% (p=
0,0006). Yhden vuoden hoidon jélkeen ero ei ollut tilastollisesti merkitse =0,056). Murtumia
estavé vaikutus séilyi koko tutkimuksen ajan eika tehon heikkenemise§ avaittu merkkeja.

Kliiniset nikamamurtumat vahenivat myos merkittavéasti eli 49 "/@en vuoden hoidon jalkeen (p =
0,011). Ibandronihapon voimakasta vaikutusta nikamamurtusign 8hkéisyyn heijastaa myos se, etta
potilaan pituuden menetys vaheni tilastollisesti merkitsevagtinftiseboon verrattuna (p < 0,0001).

Taulukko 3. Tulokset kolmen vuoden tutkimuksesta, j@a selvitettiin murtumia (MF 4411)

(%, 95 %:n luottamusvéli) Q)\
Vo N
Pl Ibandronihappo 2,5 mg

(6%'974) paivassd (n = 977)
Uusien nikamaluhistumien ) 62 % (40,9; 75,1)
suhteellisen riskin vaheneminen + &l”
Uusien nikamaluhistumien @‘ 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
ilmaantuvuus A
Kliinisten nikamamurtumjan<” 49 % (14,03; 69,49)
suhteellisen riskin véh,e@nmen
Kliinisten nikamauyghmien 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
ilmaantuvuus <
Mineraalitihe D) - 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)

lannerangasta mitattu keskimaarainen
muutos kolmen vuoden kuluttua
suhteessa lahtotasoon
Mineraalitiheys (BMD) — koko -0,69 % 3,36 %
lonkan alueesta mitattu (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
keskiméaarainen muutos kolmen
vuoden kuluttua suhteessa
lahtdtasoon

Ibandronihapon tehoa tutkittiin lisdksi tekemall& subpopulaatioanalyysi potilasjoukolla, jonka
lahtdtason lannerangan BMD:n T-score oli alle -2,5 (taulukko 4). Nikamamurtumien riskin
vaheneminen tdssd ryhmaéssa oli hyvin yhdenmukaista koko potilasjoukon tulosten kanssa.
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Taulukko 4. Tulokset murtumia selvittévasta kolmen vuoden tutkimuksesta (MF 4411) (%, 95 %:n
luottamusvili) potilailla, joilla l&htétason lannerangan BMD:n T-score oli alle -2,5

Plasebo Ibandronihappo 2,5mg
(n =587) paivéssa
(n =575)

Uusien nikamaluhistumien 59 % (34,5; 74,3)
suhteellisen riskin véheneminen
Uusien nikamaluhistumien 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7,41)
ilmaantuvuus
Kliinisten nikamamurtumien 50 % (9,49; 71,91)
suhteellisen riskin véheneminen
Kliinisten nikamamurtumien 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
ilmaantuvuus
Mineraalitiheys (BMD) — 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
lannerangasta mitattu keskimaarainen
muutos kolmen vuoden kuluttua (b.
suhteessa lahtdtasoon (b
Mineraalitiheys (BMD) — koko -0,70% (-1,1; -0,2) 3,59 %@4,1)
lonkan alueesta mitattu ’%
keskimaarainen muutos kolmen Q\'
vuoden kuluttua suhteessa A
l&htotasoon ,Q\‘

Huomioitaessa tutkimuksen MF4411 koko potilasjoukko nik
vahentymisté ei havaittu. Kuitenkin paivittdin otettava ib 0
potilaiden alaryhmadssa (reisiluun kaulan mineraalitihe
ulkopuolisten murtumien riski vaheni 69 %. ‘\

Paivittainen suun kautta annettu hoito 2,5 mg:gbandronihappotableteilla sai aikaan BMD:n enenevan
lisd&ntymisen sek& nikamissa etté luuston osissa.

ulkopuolisten murtumien
ihappo oli tehokas korkean riskin
-pisteytys < -3.0), jossa hikaman

Lannerangan BMD lisaantyi kolmess @Hessa 5,3 % verrattuna plaseboon ja 6,5 % verrattuna
lahtdtasoon. Mineraalitiheyden lisé lonkassa verrattuna lahtétasoon olivat seuraavat: reisiluun
kaulan alue 2,8 %, koko Ionka\ 4 % ja trokantterialue 5,5 %.

Luun vaihduntaa kuvaavien&&emiallisten merkkiaineiden (kuten virtsan CTX ja seerumin
osteokalsiini) pitoisuyd @ihenivét odotetusti menopaussia edeltavalle tasolle ja maksimaalinen esto
saavutettiin 3-6 kgu%@?h kuluessa, kun ibandronihappoa annettiin 2,5 mg péivassa.

Luun resorptio aavissa biokemiallisissa merkkiaineissa havaittiin kliinisesti merkittava
véheneminen (50 %) jo yhden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta kdytettédessa ibandronihapon
annosta 2,5 mg.

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
Bondenzaa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joten teho- ja turvallisuustietoa ei ole saatavana talle
potilasryhmélle.

5.2 Farmakokinetiikka

Useissa elaimilla ja ihmisilld tehdyissé tutkimuksissa on osoitettu, ettd ibandronihapon priméériset
farmakologiset vaikutukset luuhun eivat ole suoraan verrannollisia sen pitoisuuteen plasmassa.

Ibandronihapon pitoisuus plasmassa suurenee annoksesta riippuvasti 0,5-6 mg:n laskimonsisaisen
annoksen jalkeen.
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Imeytyminen
Ei oleellinen.

Jakautuminen

Ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy virtsaan alkuvaiheen systeemisen altistuksen
jalkeen. Loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilla on ainakin 90 | ja luuhun sitoutuva osuus on
arviolta noin 40 - 50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. Ibandronihappo sitoutuu ihmisen plasman
proteiineihin noin 85 - 87 %:isesti (maéaritettynd in vitro terapeuttisilla ibandronihapon pitoisuuksilla)
ja tdmdn vuoksi mahdollisuus muiden la&kevalmisteiden valisiin interaktioihin syrjayttamisen
seurauksena on véhainen.

Biotransformaatio
Ei ole olemassa néyttoa siitd, ettd ibandronihappo metaboloituu eldimilld tai ihmisilla.

Eliminaatio
Ibandronihappo poistuu verenkierrosta absorboitumalla luuhun (tdmén osuudeksi on arvioitu 40 -
50 % menopaussin ohittaneilla naisilla), ja loppu eliminoituu muuttumattomana mur@isten kautta.

nsa 10 - 72 tuntia.
kuten muillakin

Havaittu puoliintumisaika vaihtelee suuresti, loppuvaiheen puoliintumisaika o
Todellinen loppuvaiheen puoliintumisaika on todennakdisesti olennaisesti p,
bisfosfonaateilla, koska laskennalliset arvot riippuvat suurelta osin tutki h kestosta, kédytetysta
annoksesta sekd méaarityksen herkkyydesta. Alussa havaittu plasmapitgf laskee nopeasti ja
saavuttaa 10 % huippupitoisuudesta kolmen tunnin sisélla Iaskimonsjgﬁl n tai kahdeksan tunnin
sisélla suun kautta otetun annoksen jalkeen.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen ja keskiag (Qiihtelee valilla 84 - 160 ml/min.
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min terveilla postmeno;@h@:ﬂlisilla naisilla) on noin 50 - 60 %
kokonaispuhdistumasta ja se on suhteessa kreatiniiniplﬁdlstumaan. Néenndisen kokonaispuhdistuman
ja munuaispuhdistuman valisen eron katsotaan he@savan ibandronihapon sitoutumista luuhun.

Erittymisreittiin ei nayttéisi kuuluvan tunn appamia tai emaksisia kuljetussysteemejd, jotka ovat
mukana muiden la&keaineiden erittymises s. kohta 4.5). Ibandronihappo ei estd péaasiallisia
ihmisen maksan P450 -isoentsyymejé,&@ sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-
jéarjestelmaa rotilla. . %

N\
Farmakokinetiikka eritvistapf;ﬂ@l
Sukupuoli @A
Ibandronihapon fa (%k netiikka on samanlainen miehill& ja naisilla.

'm
Rotu @'
IbandronihapoMautumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittdvia eroja eri etnisté alkuperéé

(aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkildiden vélilla. Afrikkalaista syntyperédd olevista potilaista
tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta
Ibandronihapon munuaispuhdistuma eriasteisesta munuaisten vajaatoiminnasta karsivilla potilailla on
suoraan verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan (CLcr).

Annosta ei tarvitse saataa potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min).

Annettaessa suun kautta 10 mg ibandronihappoa paivittain 21 vuorokauden ajan vaikeasta munuaisten
vajaatoiminnasta (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min) karsiville henkil6ille pitoisuudet plasmassa
olivat 2 - 3 kertaa korkeammat kuin niilld, joilla munuaisten toiminta oli normaali ja ibandronihapon
kokonaispuhdistuma oli 44 ml/min. Annettaessa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille laskimonsisdisesti 0,5 mg ibandronihappoa kokonaispuhdistuma, munuaispuhdistuma ja muu
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kuin munuaisten kautta tapahtuva puhdistuma laskivat vastaavasti 67 %, 77 % ja 50 %. Kuitenkaan
siedettdvyys ei vahentynyt altistuksen kasvaessa. Rajallisesta kliinisestd kokemuksesta johtuen
Bondenzaa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 4.2 ja kohta
4.4). Ibandronihapon farmakokinetiikkaa on tutkittu loppuvaiheen munuaissairauden yhteydessa vain
muutamilla hemodialyysipotilailla, joten ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei tunneta potilailla,
joiden hoidossa ei kdytetd hemodialyysid. Koska tutkimustietoa on niukasti, ibandronihappoa ei pida
antaa potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus.

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon kaytosté ei ole olemassa farmakokineettisi tietoja potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Maksalla ei ole merkittavaa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska
ibandronihappo ei metaboloidu vaan eliminoituu erittymalld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun.
Annoksen saato ei ole tarpeen maksan vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla.

lakkaat potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissé idlld ei havaittu olevan itsendistd vaikutusta mihinkaan tutkittuun
farmakokineettiseen parametriin. Ainoa huomioon otettava tekija on munuaistoiminner aleneminen
ian myota (ks. kappale Patilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta™). (b

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.1) .\QQ
Bondenzan kayttoa ei ole tutkittu tasséd ikdryhmassa.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta $

Koirilla toksisia vaikutuksia, kuten merkkeja munuaisvaurios @ttiin vasta ladkeaineen
altistuksilla, joita pidetadn huomattavasti ihmisen suurinta*g sta suurempana. Néin ollen nailla
tuloksilla ei katsota olevan merkitysté kliinisen kayton ki ta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus N\

Viitteitd karsinogeenisuudesta ei ole havaittu. ((‘g\g&ksisuustesteissa ei 1oydetty merkkeja
ibandronihapon vaikutuksista geeneihin. \\

Lisaantymistoksisuus

Spesifisia tutkimuksia ei ole tehty 8 s\(auden valein annettavalla hoidolla. Tutkimuksissa, joissa
ibandronihappoa annettiin rotille j@&\aniineille paivittain laskimoon, ibandronihapolla ei havaittu
olevan suoria sikioon kohdist ksisia eik teratogeenisia vaikutuksia. Rottien F;-sukupolven
jalkeldisilla havaittiin paino sun hidastumista. Rotilla tehdyissa oraalisissa lisdadntymistoksisuutta
selvittavissa tutkimuksis@ikutukset hedelmallisyyteen koostuivat implantaatiota edeltavien
menetysten (preimp n loss) lisdantymisisté, kun kéytetty paivaannos oli 1 mg/kg tai suurempi.
Rotilla tehdyissé onsiséisissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa ibandronihapon
paivaannostuksgn @Messa 0,3 mg/kg ja 1 mg/kg, ibandronihappo vahensi siittididen lukumaaraa.
Ibandronihappﬁﬁkensi urosten hedelmallisyytta paivaannoksella 1 mg/kg ja naaraiden
hedelmallisyytta pdivdannoksella 1,2 mg/kg. Muut ibandronihapon haittavaikutukset rotilla tehdyissa
lisddntymistoksisuutta selvittavissa tutkimuksissa olivat samoja, joita havaitaan bisfosfonaattien
luokassa. Naihin kuuluu hedelméittyneen munasolun kiinnittymisten vaheneminen kohdun
limakalvolla, hairiét luonnollisessa synnytyksessé ja sisaelimiin liittyvien muutosten mééran
lisdédntyminen (munuaisallas-virtsajohdin-syndrooma).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Vékeva etikkahappo

Natriumasetaattitrinydraatti
Injektionesteisiin kdytettavé vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Bondenza injektionestetté ei saa sekoittaa kalsiumia sisaltavien liuosten eikd muiden laskimoon
annettavien laékevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Esitaytetyt ruiskut (5 ml) ovat varitonta tyypin | lasia, joissa on 3 ml injektionestetta. (ib@rmaa

kumimanté ja karjen suojus ovat fluoratulla hartsilla pinnoitettua butyylikumia.
Bondenza Pakkauksessa on joko 1 injektioneula ja 1 esitaytetty ruisku tai 4 inj neulaa jad

esitaytettya ruiskua
N

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétta ole myynnissé. A

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle {&

Jos laékevalmiste annetaan jo olemassa olevaan infuusiol , infusoitava liuos voi olla vain joko
isotonista fysiologista suolaliuosta tai 50 mg/ml (5 %) siliuosta. Tdma koskee myds liuoksia,

joita kaytetadn kanyylien ja muiden laékkeiden annpst&dQun kaytettavien laitteiden huuhteluun.

Kéyttdmaton injektioneste, ruisku ja injektione agf hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Ladkevalmisteiden joutumista luontoon on \%&va.

Noudata huolella seuraavia ruiskujen K@kmnalllsten terdvien esineiden kayttdon ja havittdmiseen

liittyvid ohjeita:

e Neulatja rmsku@ kertakayttoisia.

o Laita kaikki yt neulat ja ruiskut terdvan esineen lapéiseméattdmaan
sdilytysast]

e Pidd L{z?u ytysastia lasten ulottumattomissa.

o AlahaWra sdilytysastiaa talousjatteiden mukana.

taysindinen sdilytysastia paikallisten terveyspalveluiden tuottajien laatimien

Iden tai vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/266/005
EU/1/03/266/006
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontadmisen paivamaara: 23.02.2004

Viimeisimmé&n uudistamisen péaivdmaéra: 23.02.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.

&
. <
®\
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&
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VAWAT VALMISTAJAT
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

kalvopé&allysteiset tabletit:

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

injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa:

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

Saksa
%@

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT OQ

Q
Reseptiladke. A
&

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLY%ET

Ladketurvajarjestelmé Q

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myynt ahakemuksen moduulissa 1.8.1. kuvattu
ladketurvajarjestelma on olemassa ja toiminnassa 8@en laédkevalmisteen markkinoille tuloa ja niin
kauan kuin ladkevalmiste on markkinoilla. \(b

Riskinhallintasuunnitelma (RMP) Q\
Myyntiluvan haltijan on tehtdva Iaakea@suunnitelmassa kuvatut ladketurvatoimet siten kuin ne on

esitetty myyntiluvan moduulin 1.8 nhallintasuunnitelmassa seké kaikissa
ihmislaékevalmistekomitean (C yvéksymissd RMP:n mydhemmissa paivityksissa .

CHMP:n ihmisille tarkoitett \Iaakevalmisteiden riskinhallintajarjestelmié koskevan ohjeen
mukaisesti pdivitetyt RM ee toimittaa samanaikaisesti seuraavan méadrdaikaisen

turvallisuuskatsaukse ﬁF@JR) kanssa.

Liséksi paivitettys Wulee toimittaa

o kun saal tta tietoa, jolla saattaa olla vaikutusta nykyiseen turvallisuusselosteeseen (Safety
Specifica ) ld&keturvasuunnitelmaan tai riskinminimointitoimiin

o 60 péivén kuluessa merkittavén (la&keturvatoimintaan tai riskien minimointiin liittyvén)
tavoitteen saavuttamisesta

o Euroopan l&d&keviraston pyynnosta.

PSUR:t

Myyntiluvan haltijan on toimitettava laédkevalmisteen mééréaaikaiset turvallisuuskatsaukset Euroopan
la&keviraston julkistaman unionin viitepdivié ja méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimitustiheytta
koskevan luettelon (EURD) mukaisesti, joka esitetadn Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin
2001/83/EC artiklassa 107¢(7) ja julkaistaan Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

. LAAKEVALMISTEEN TURVALLISEEN JA TEHOKKAASEEN KAYTTOON
LIUTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Ei sovelleta.

31



>
>
&
*Q
LIITE @

*

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT WKAUSSELOSTE

QO

>
(4
>
xQ
&
&
RY4
o .®
o

32



Q
N
A. MYYNTIPAALLYSM ERK@
B3

(4
)

33

oQ(b

o



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondenza 150 mg kalvopéaallysteiset tabletit
Ibandronihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaéllysteinen tabletti sisaltdd 150 mg ibandronihappoa (natriummonor%raattina)

0

[3. LUETTELO APUAINEISTA R \J\N

Tabletit sisaltavat myds laktoosia. Katso lisatietoja pakkausselosteesta Q\'

QI
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA . O
Kalvopaallysteiset tabletit ‘(b
1 kalvopaallysteinen tabletti Q)Q
3 kalvopaéllysteista tablettia Q‘)\
A
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSANRNTOREITTI (ANTOREITIT)
J
Al4 imeskele, pureskele tai murskaa %&eja

Kerran kuukaudessa otettava t i
Suun kautta A(b.

1.kuukausi _/_/_3 kal
2.kuukausi _/ / 3|
3.kuukausi _/{a

Merkitse paivdmaéra muistiin otettuasi tabletin

Lue pakkausseloste ennen kéy@

dllysteista tablettia
aallysteisté tablettia
opaéllysteista tablettia

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.
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| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration Limited

6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City
AL7 1TW @.
Iso-Britannia be
0\\0
| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) ,(3\\"

EU/1/03/266/003 1 kalvopaallysteinen tabletti @
EU/1/03/266/004 3 kalvopaéllysteista tablettia {Q

\J

*
R0}

13. ERANUMERO A

Era Q)\
\0

| 14.  YLEINEN T0|M|TTAM|SLU%§'&'TELU
XS

Reseptiladke 9

&

| 15. KAYTTOOHJE@V

QQQm%

| 16. TIEDOT PBEKIRIOITUKSELLA

Nt

bondenza 150 mg
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MERKINNAT
Léapipainopakkauksen folio

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondenza 150 mg kalvopaallysteiset tabletit
Ibandronihappo

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Roche Registration Ltd.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA Q(O
EXP <§S§
4. ERANUMERO f\t§

R

Lot

5.  MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondenza 3 mg injektioneste, liuos
Ibandronihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku, jossa on 3 ml injektionestettd, siséltdd 3 mg ibandronihappoa
(natriummonohydraattina). @

o0
[3. LUETTELO APUAINEISTA A

X
Sisaltdd myos natriumkloridia, vékevaa etikkahappoa, natriumasetaattit raattia, injektionesteisiin
kaytettavaa vettd. Katso lisatietoja pakkausselosteesta. A

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA {,,ﬁ'

2
Q”

Injektioneste, liuos .

1 esitéytetty ruisku + 1 injektioneula AN

4 esitaytettya ruiskua + 4 injektioneulaa (b

(04

)
| 5. ANTOTAPA JA TARVITTA@ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kaytt(-@\

Ainoastaan laskimoon ®\
6. ERITYISVA S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUY,

Ei lasten ulotth eiké nékyville

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Iso-Britannia

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/266/005 1 esitaytetty ruisku
EU/1/03/266/006 4 esitaytettyd ruiskua \QQ

13. ERANUMERO RN\

Era @ )

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU \“

Reseptiladke

>
A\(b

|15. KAYTTOOHJEET "2
x&

9

[16. TIEDOT PISTEKIRIJQICWKSELLA

[Vapautettu pistekirjoitu@&‘a?

WO
\/’0
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY RUISKU

|1 LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bondenza 3 mg injektioneste, liuos
Ibandronihappo
Ainoastaan laskimoon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

>
Lo
[3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA O\Y
’\V
EXP *Q\s
(4. ERANUMERO PR\
Lot .(0(0'

AN
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVBUJTENA TAI YKSIKKOINA

3 mg/3 ml @\\(b
xQ

-

Con
6. MUUTA N~

&
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Bondenza
150 mg kalvopéallysteiset tabletit
ibandronihappo

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadanny laékarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laake on maératty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kdyttdéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla

- Jos havaitset haittavaikutuksia, k&anny laakarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassd pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Bondenzan annosteluaikataulun suunnittelu kalenteriin liimattavien tarrojen&a
1. Mitd Bondenza on ja mihin sitd kdytet&én

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Bondenzaa 0\0

3. Miten Bondenzaa kaytetdan \§

4, Mahdolliset haittavaikutukset AQ

5. Bondenzan séilyttdminen %

6.  Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa {Q

1. Mita Bondenza on ja mihin sité kdytetaan, Q)

N\
Bondenza kuuluu l&ddkeaineryhméén nimeltéanﬂfgéfonaatit. Sen vaikuttava aine on ibandronihappo.
Bondenza voi est&d luukatoa estdmalla qun@ misen ja lisdédmalla luumassaa useimmilla
Bondenzaa kayttavilla naisilla, vaikka he i Ivat voi n&dhda tai tuntea eroa. Bondenza voi vahent&a
luumurtumia. Tutkimuksissa on todetts\'@(anikamamurtumien vahenevan mutta ei lonkkamurtumien.
*
Bondenzaa on maaratty sinull@menopausaalisen osteoporoosin hoitoon, koska sinulla on
suurentunut murtumariski. poroosilla tarkoitetaan luiden ohenemista ja haurastumista, joka on
yleista naisilla vaihdevuosi een. Vaihdevuosien aikana naisen munasarijat lopettavat
naissukupuolihormonin @' geenin, tuotannon. Tdmé& hormoni auttaa pitdmaan luuston kunnossa.
‘0
Mita aikaisemmin;gbievuodet alkavat naisella, sitd suurempi on murtumien riski osteoporoosissa.
Muihin murturien®/aaraa lisdaviin tekijéihin kuuluvat seuraavat:
- riittdmatorvkalsiumin ja D-vitamiinin saanti ravinnosta
- tupakointi tai liiallinen alkoholin kaytto
- riittdméaton kavely tai muu omaa painoa kannattava liikunta
- perinnéllinen taipumus osteoporoosiin.

Terveelliset elamantavat maksimoivat hoidostasi saatavan hyddyn. Ndihin kuuluvat:
- monipuolinen ruokavalio, joka siséltaa riittavasti kalsiumia ja D-vitamiinia

- kavely tai muu painoa kannattava liikunta

- tupakoimattomuus ja liiallisen alkoholin kdyton valttdminen
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2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Bondenzaa

Ala kayta Bondenzaa

- jos olet allerginen ibandronihapolle tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos sinulla on tietynlaisia ruokatorven sairauksia kuten ahtauma tai nielemisvaikeus

- jos et voi seista tai istua pystyasennossa vahintaan yhta tuntia (60 minuuttia)

- jos sinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumpitoisuus. Ota yhteys laékariisi.

Varoitukset ja varotoimet

Joidenkin henkildiden tulee olla erityisen varovainen Bondenzan kaytdssa. Keskustele ladkarin kanssa
ennen kuin kaytat Bondenzaa:

- jos sinulla on héirioit4 kivenndisaineiden aineenvaihdunnassa (kuten D-vitamiinin puutos).

- JOS munuaisesi eivét toimi normaalisti.

- jos sinulla on nielemis- tai ruoansulatusongelmia

jos hampaitasi hoidetaan tai olet menossa hammasleikkaukseen, kerro hammaslaékarillesi, ettd
kaytat Bondenzaa. @

Sinulle voi tulla ruokatorven arsytysta, tulehdusta tai haavaumia usein voimamn rintakipuoireiden
kanssa, voimakasta kipua ruoan ja/tai juoman nielemisen jéalkeen, vaikeaa uvbintia tai oksentelua
etenkin jos et juo lasillista vetta ja/tai jos menet makuulle tunnin sisalla hza ottamisesta. Jos
sinulle tulee n&ité oireita, lopeta Bondenzan kéaytto ja ota heti yhteys 1g&&r1in (ks. kohta 3).

Lapset ja nuoret {Q
Bondenzaa ei pidd antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorii%

Muut ldakevalmisteet ja Bondenza (b
Kerro laékarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos pa[ha@aan kéytét tai olet skettédin kayttanyt tai
saatat joutua kéyttdmaan muita laékkeita. Erityise%

i, Lisaravinteet, jotka sisaltavat kalsk@ magnesiumia, rautaa tai alumiinia. Ne voivat
vaikuttaa Bondenzan tehoon. @

<&

- Asetyylisalisyylihappo ja mu hduskipuléékkeet (eli NSAIDit) (mukaan lukien ibuprofeeni,

diklofenaakkinatrium ja n&eni). saattavat drsyttad ruoansulatuskanavaa. Bisfosfonaatit,
kuten Bondenza, saatta 0s vaikuttaa samalla tavalla. Tdmén vuoksi ole erityisen
varovainen kéyttdessa rkylaakkeité tai tulehduskipuladkkeitd samanaikaisesti Bondenzan

kanssa. Q)

Nieltyési kuukau;}%n Bondenza-tablettisi odota yksi tunti, ennen kuin otat muita la&kkeita,
mukaan Iukien@ sulatushéiridihin kaytettavat ladkkeet sekd kalsiumia tai vitamiineja siséltavat
valmisteet.

Bondenza ruuan ja juoman kanssa
Ala kdyta Bondenzaa ruuan kanssa. Bondenzan teho heikkenee, jos se otetaan samanaikaisesti
ruoan kanssa. Voit juoda vettd mutta et muita juomia (ks. ”3. Miten Bondenzaa kéaytetdén”).

Raskaus ja imetys

Al4 kayta Bondenzaa, jos olet raskaana tai imetat. Imettaminen on lopetettava ennen Bondenzan
kayton aloittamista.

Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa

Ajaminen ja koneiden kaytto

Voit ajaa ja kayttaa koneita. Bondenzalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.
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Bondenza sisdltaa laktoosia.

Jos ladkari on kertonut, ettet siedé tai ettei kehosi pysty sulattamaan tiettyja sokereita (esim. sinulla on
galaktoosi-intoleranssi, LAPP-hypolaktasia (saamelaisilla esiintyva laktaasipuutos) tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishairi) neuvottele laékarin kanssa ennen taméan ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Bondenzaa kaytetaan

Kéayta tata ladkettd juuri siten kuin 14&kéri on maarénnyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epavarma.

Tavanomainen annos on yksi tabletti kuukaudessa.

Kuukausittaisen tabletin ottaminen
On tarked4 noudattaa ndita ohjeita huolellisesti. Niiden tarkoituksena on varmistaa, ettd Bondenza-
tabletti pd&see mahaan nopeasti, jolloin tabletti todenndkdisesti aiheuttaa véhemman arsytysta.

- Ota yksi Bondenza 150 mg:n tabletti kuukaudessa. @

- Valitse yksi péiva kuukaudesta, joka on helppo muistaa. Voit valita B\L&\za-tabletin
ottamispaivaksi joko saman paivamaaran (esim. joka kuukauden 1. paMJ*tai saman
viikonpdivan (esim. joka kuukauden 1. sunnuntai). Valitse itselle@aiten sopiva
paivamaara. A

- Ota Bondenza-tabletti ainakin kuusi tuntia sen jalkeen, kur&.q viimeksi syonyt tai juonut
jotain, lukuun ottamatta juomavetta.

- Ota Bondenza-tabletti (b'

- heti aamulla noustuasi vuoteesta ja
- ennen kuin syt tai juot mitéaan (tyhjaar@)a aan).

- Niele tabletti tdyden vesilasillisen (am%@f}o ml) kanssa.

kanssa. Vahamineraalista pullotettua uositellaan kaytettavaksi, jos juomaveden
kalsiumpitoisuuden epaillaan oIeval\(or ea (kova vesi).

Al4 ota tablettia runsaasti kalsiumia s\li%?y veden, hedelmamehun tai minkdan muun juoman
- Niele tabletti kokonai — ala pureskele tai murskaa sitd alaké anna sen liueta suussasi.
- Tabletin nauttimi @euraavan tunnin (60 minuutin) aikana

- ala m kuulle; jos et ole pystyasennossa (seiso tai istu), osa ladkkeestd saattaa
nou alsm ruokatorveen.

\%

- ala sy6 mitaan.

- ala juo mitaan (paitsi tarvittaessa juomavetta).
- ala ota muita laakkeita.
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- Tunnin kuluttua voit nauttia paivan ensimmaisen aterian ja juoman. Syotyéasi voit menné
halutessasi uudestaan makuulle ja ottaa muun tarvitsemasi laakityksen.

Al ota tablettiasi nukkumaan mennessa &laka ennen kuin nouset aamulla yl6s.

Bondenzan kayton jatkaminen
On térkeéé ottaa Bondenzaa joka kuukausi niin kauan kuin laakérisi maaraa.
Bondenza hoitaa osteoporoosia ainoastaan niin kauan kuin ladkkeen kéyttoa jatketaan.

Jos kaytat enemman Bondenzaa kuin sinun pitaisi
Jos olet vahingossa ottanut enemman kuin yhden tabletin, juo taysi lasillinen maitoa ja ota heti
yhteytta ladkariin.

Ala koeta oksentaa, alaka mene makuulle — tima voi drsyttad ruokatorvea.

Jos unohdat ottaa Bondenzan
Jos unohdat ottaa tabletin sovittuna aamuna, ala ota tablettia mydhemmin paivélla vaer katso
kalenteristasi milloin seuraava annos on suunniteltu otettavaksi: (b

Jos seuraava annos on 1-7 péivan kuluessa... . QQ
Odota sovittuun péivaan ennen kuin otat tabletin ja ota se normaalisti. S@keen jatka tabletin
ottamista kerran kuukaudessa kalenteriisi merkityn aikataulun mukais;ﬁ.

Jos seuraava annos on yli 7 paivan kuluttua... §
Ota tabletti seuraavana aamuna. Sen jéalkeen jatka tabletin ottgsista kerran kuukaudessa kalenteriisi
merkityn aikataulun mukaisesti kalenteriisi merkityn aikatsy mukaisesti.

Al4 koskaan ota kahta tablettia saman viikon aikar@
7y
4, Mahdolliset haittavaikutukset \\(b

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke \‘@a euttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan saa niita.

9

Ota yhteys sairaanhoitajaan taj ariin, jos havaitset yhdenkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silla vo}b ita kiireellista 14akinnallisté hoitoa:

Yleinen (yli yhdella poti@}cx sadasta)
. flunssan tset oireet kuten kuume, vilunvéreet, epdmiellyttdva olo, uupumus, luukipu ja
t ja nivelet. Keskustele hoitajan tai ladkarin kanssa, jos oireet tulevat
tai jos ne kestévat useampien péivien ajan
. ihottuMa. Sinulla saattaa olla allerginen reaktio ladketta kohtaan.

Melko harvinainen (alle yhdella potilaalla sadasta)
e vaikea rintakipu, kova Kipu ruoan tai juoman nauttimisen jalkeen, vaikea pahoinvointi tai
oksentelu, nielemisvaikeus. Sinulla voi olla vaikea ruokatorven tulehdus, mahdollisesti haavoja
tai ruokatorven kuroumia.

Harvinainen (alle yhdella potilaalla tuhannesta)
. kutina, kasvojen, huulien, Kielen ja nielun turvotus, johon liittyy hengitysvaikeutta.
. jatkuvaa silmakipua ja -tulehdusta.

. uutta kipua, heikkoutta tai muutoin epdmukavaa oloa reidessd, lonkassa tai nivusissa.
Tallaiset oireet saattavat olla varhaisia merkkeja mahdollisesta epéatyypillisesta reisiluun
murtumasta.

44



Hyvin harvinainen (alle yhdella potilaalla kymmenestatuhannesta)
. sdrkyé tai Kipua suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeja vaikeasta
leukaluun sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli kuollut luukudos).
° vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio.

Muita mahdollisia haittavaikutuksia

Yleinen (yli yhdelld potilaalla sadasta)

o paansarky

o narastys, kipua nieltdessd, mahakipu (voi johtua mahatulehduksesta), ruoansulatusvaivat,
pahoinvointi, ripuli (16ysé uloste)

o lihaskouristukset, jaykkyytta nivelissé ja raajoissa

Melko harvinainen (alle yhdella potilaalla sadasta)

huimaus

ilmavaivat (pieru, turvotuksen tunne) (b'

selkakipu (b'

vasymyksen ja uupumuksen tunne . QQ
N\

Harvinainen (alle yhdella potilaalla tuhannesta) \
S gé

o pohjukaissuolen (suolen alkuosa) tulehduksen aiheuttama vat

o nokkosihottuma @

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille tai @é@ihenkilbkunnalle. Tama koskee myos

kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainit & pakkausselosteessa.
R N

5. Bondenzan sailyttdminen (b

Ei lasten ulottuville eikd nakyville. @\\

Ei erityisid sdilytysolosuhteita. é\Q)
\S

Al kayta tata laaketta pakkau mainitun viimeisen kayttopaivamaaran ("Kéyt.viim.”) jalkeen.
Viimeinen kayttfjpéivamafﬁ oittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Laakkeita ei tule heim&mériin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kéyttamattomien
laékkeiden havittgé.rn’@ a4 apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

A%

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Bondenza siséltada

- Vaikuttava aine on ibandronihappo. Yksi tabletti sisaltdd 150 mg ibandronihappoa
(natriummonohydraattina).

- Muut aineet ovat:

Tabletin ydin: laktoosimonohydraatti, povidoni, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni,
steariinihappo, vedeton kolloidinen piidioksidi.

Tabletin paallyste: hypromelloosi, titaanidioksidi (E 171), talkki, makrogoli 6000.

45



Bondenzan kuvaus ja pakkauskoot

Bondenza-tabletit ovat valkoisia tai melkein valkoisia, pitkdnomaisia tabletteja, joissa merkinta
"BNVA” toisella puolella ja ”150” toisella. Tabletit on pakattu lapipainopakkauksiin. Pakkauskoot: 1
ja 3 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Iso-Britannia

Valmistaja (b®
Roche Pharma AG Q
O

Emil-Barell-Strasse 1 .\
D-79639 Grenzach-Wyhlen \§

Saksa A

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan pai@?n n edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lux@@g/wxemburg

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

Boarapust QK/Iagyarorszég

Pomr Bwirapus EOOJ] \\(b Roche (Magyarorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Q)@ Tel: +36 - 23 446 800
Ceska republika . é\' Malta

Roches. r. o. \S (See United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111 (b'\

Danmark Q)A Nederland

Roche a/s RS Roche Nederland B.V.

TIf: +45 - 36 39 gggb Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH

Tel: + 372 - 6 112 401 Tel: +43 (0) 1 27739
EA\Mada Polska

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

Faes Farma, S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 —94 481 83 00 Tel: +351 - 21 425 70 00

46



France Romania

Roche Roche Roménia S.R.L.

Tél: +33 (0) 147 61 4000 Tel: +40 21 206 47 01

Ireland Slovenija

Roche Products (Ireland) Ltd. Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +353 (0) 1 469 0700 Tel: +386 - 1 360 26 00

island Slovenska republika

Roche a/s Roche Slovensko, s.r.o.

c/o Icepharma hf Tel: +421 - 2 52638201

Tel: +354 540 8000

Italia Suomi/Finland

Roche S.p.A. Roche Oy

Tel: +39 - 039 2471 Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Kompog Sverige (b'
G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd Roche AB Q
TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200\0
Latvija United ngdom§

Roche Latvija SIA Roche Products‘wQ3

Tel: +371 67 039831 Tel: +44 (0) 66000
Lietuva @

UAB “Roche Lietuva” Q

Tel: +370 5 2546799 <

Q)\
Tama pakkausseloste on tarkistettu viims&@uukausi VVVV}

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on E@pan lagkeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu.

..\e
5o
Na
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| MUISTUTUSTARRAN TEKSTI

BONDENZA-TABLETIN ANNOSTELUAIKATAULUN SUUNNITTELEMINEN

Bondenzan annostus on yksi tabletti kuukaudessa. Valitse kuukauden péivé, joka on helppo muistaa:
- joko sama paivdméaara (esim. kuukauden 1. paiva)

- tai sama viikonpaiva (esim. kuukauden 1. sunnuntai).

Merkitse tarroilla paivaméaarat kalenteriisi.

Otettuasi tabletin laita rasti tarrassa olevaan ruutuun.

o

>
N

TARRAT KALENTERIISI Q
Kuukausitabletti Kuukausitabletti K Sltabletti
Bondenza Bondenza - ‘?bBondenza

On tarkead ottaa Bondenza joka kuukausi. Q)(\
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Bondenza 3 mg injektioneste, liuos esitaytetyssa ruiskussa
ibandronihappo

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, sill& se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytad tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny ladkérin tai apteekkihenkilékunnan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kaanny laékéarin tai apteekkihenkilékunnan puoleen, vaikka
kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu tassé pakkausselosteessa.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Bondenza on ja mihin sitd kéytetaan

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytat Bondenzaa

Miten Bondenzaa kéytetaan @
Mahdolliset haittavaikutukset (b

Bondenzan séilyttaminen QQ

ouprwNE

Pakkauksen sisalt6 ja muuta tietoa .

1. Mita Bondenza on ja mihin sitd kdytetdan {Q

*

Bondenza kuuluu laddkeaineryhmaén nimeltaan bisfosfonaag (a'n vaikuttava aine on ibandronihappo.
Bondenza voi estéé luukatoa estaméll& luun hajoamisen § 1amalld luumassaa useimmilla
Bondenzaa kayttavilla naisilla, vaikka he itse eivat yoi(@ghda tai tuntea eroa. Bondenza voi vahentaa
luumurtumia. Tutkimuksissa on todettu selkénikar@aurtumien vahenevén mutta ei lonkkamurtumien.

Bondenza 3 mg injektioneste esitdytetyssa r\@sa annetaan injektiona laskimoon, ja sen voivat
antaa vain hoitoalan ammattilaiset. Al& pi@ ondenzaa itse.

Bondenzaa on maaratty sinulle
suurentunut murtumariski. Os,
yleista naisilla vaihdevuosien
naissukupuolihormonin, est
Mité aikaisemmin vaihd@

@&nopausaalisen osteoporoosin hoitoon, koska sinulla on
roosilla tarkoitetaan luiden ohenemista ja haurastumista, joka on

n. Vaihdevuosien aikana naisen munasarjat lopettavat

nin, tuotannon. Tama hormoni auttaa pitdmaan luuston kunnossa.

et alkavat naisella, sitd suurempi on murtumien riski osteoporoosissa.

\J

Muihin murtumia?g;b*aa lisddviin tekijoihin kuuluvat seuraavat:

- riittéméMalsiumin ja D-vitamiinin saanti ravinnosta

- tupakointi tai liiallinen alkoholin kaytto

- riittdméaton kavely tai muu omaa painoa kannattava liikunta
- perinndllinen taipumus osteoporoosiin.

Terveelliset elamantavat maksimoivat hoidostasi saatavan hyddyn. Ndihin kuuluvat:
- monipuolinen ruokavalio, joka siséltaa riittavasti kalsiumia ja D-vitamiinia

- kavely tai muu painoa kannattava liikunta

- tupakoimattomuus ja liiallisen alkoholin kdyton vélttdminen.
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2. Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Bondenzaa
Ala kayta Bondenzaa

- jos sinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumpitoisuus. Ota yhteys l&akariisi.
- jos olet allerginen ibandronihapolle tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

Varoitukset ja varotoimet

Joidenkin potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta, kun kdytetdan Bondenzaa.

Keskustele ladkérin kanssa ennen kuin kéaytat Bondenzaa:

- jos sinulla on tai on joskus ollut jokin munuaissairaus tai munuaisten vajaatoiminta tai jos olet
tarvinnut dialyysihoitoa tai sinulla on jokin muu sairaus, joka voi vaikuttaa munuaisten
toimintaan

- jos sinulla on héirigita kivenndisaineiden aineenvaihdunnassa (kuten D-vitamiinin puutos).

- jos sinun on kaytettavé kalsium- ja D-vitamiinivalmisteita Bondenzaa saadessasi. Kerro

ladkarillesi, ellet voi kayttaa nditd valmisteita.

- jos hampaitasi hoidetaan tai olet menossa hammasleikkaukseen, kerro hammaslﬁ%llesi, etta kaytat
Bondenzaa. %

- jos sinulla on sydénsairauksia ja 1aékari suosittelee rajoittamaan péivittai@s maaraa.

W\
Vakavia, joskus kuolemaan johtaneita allergisia reaktioita on raportoi%&ﬁdronihappoa laskimoon
saaneilla potilailla.

Jos sinulle tulee joku seuraavista oireista: hengenahdistus/hengit;?k us, kuristava olo kurkussa,
kielen turpoaminen, huimaus, tajunnan menettamisen tunne, €agvdjen punoitus tai turpoaminen,
ihottumaa kehossa, pahoinvointi tai oksentelu, ota valittomgagti&hteys laakariin tai hoitajaan (ks. kohta

4). ‘ Q)Q

Lapset ja nuoret
Bondenzaa ei pida antaa lapsille eika alle 18-v?8tigﬁe nuorille.

Muut ladkevalmisteet ja Bondenza \
Kerro ladkaérille, sairaanhoitajalle tai aft\@( ihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin
kdyttanyt tai saatat joutua kéyttéméé'\cy ita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Sinulle ei pidd antaa Bondgébjjos olet raskaana tai jos on mahdollista, ettd voit tulla raskaaksi. Jos
imetét, imettdminen on | va ennen Bondenzan antamista.

Kysy laakarilta tai gp ta neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja n@bn kaytto

Voit ajaa ja kayttda koneita. Bondenzalla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

Bondenza sisaltéa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos (3 ml) eli se on olennaisesti
natriumiton.

3. Miten Bondenzaa kaytetaan

Bondenza-injektionesteen suositeltu annos on 3 mg (1 esitaytetty ruisku) pistoksena laskimoon 3
kuukauden valein.

Laskimoon annettavan Bondenza-pistoksen voi antaa vain laakari tai pateva/koulutettu
hoitohenkilokunta. Al& pistd Bondenza-injektiota itse.

Bondenza injektioneste voidaan antaa vain laskimoon. Sitd ei saa antaa muualle elimistéon.
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Bondenzan kayton jatkaminen

Jotta hoidosta voidaan saada paras mahdollinen hy6ty, on tarkeéd, ettd pistosten antamista jatketaan 3
kuukauden valein niin kauan kuin l&dakérisi on méaarannyt.

Bondenza tehoaa osteoporoosiin vain niin kauan kuin jatkat hoitoa, vaikka et voi ndhdd etka tuntea
eroa.

Sinun on myds otettava kalsium- ja D-vitamiinivalmisteita ladkarisi ohjeiden mukaisesti.

Jos Bondenzaa annetaan liikaa
Veren kalsium-, fosfori- tai magnesiumarvot voivat laskea. L&akérisi saattaa ryhtyé toimenpiteisiin
nédiden muutosten korjaamiseksi ja antaa ndita kivenndisaineita pistoksina.

Jos Bondenza-annos jaa valiin
Sinun tulisi sopia uusi vastaanottoaika, jotta saat seuraavan pistoksesi mahdollisimman pian. Palaa
tdman jélkeen takaisin 3 kuukauden vélein annettaviin pistoksiin viimeisimmaésta pistospéivasta

laskien. @

4, Mahdolliset haittavaikutukset Q

>

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. I@ eivat kuitenkaan saa niita.

Ota yhteys sairaanhoitajaan tai l[aékariin, jos havaitset yhde@ seéuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silla voit tarvita Kiireellista Iaaklnnal toa:

Yleinen (yli yhdella potilaalla sadasta)
. flunssan kaltaiset oireet kuten kuume, vLIur%eet epémiellyttdva olo, uupumus, luukipu ja

kipeat lihakset ja nivelet. Keskustele hgtidyan tai la&karin kanssa, jos oireet tulevat
hankaliksi tai jos ne kestavat usea aivien ajan
o ihottuma. Sinulla saattaa olla aII %n reaktio la&kettd kohtaan.
Harvinainen (alle yhdelld potilaalla t esta)
o kutina, kasvojen, huulientd&glen ja nielun turvotus, johon liittyy hengitysvaikeutta.
o jatkuvaa silmakipua j dusta (jos pitkittyy)
o uutta kipua, heikko i muuten epdmukavaa oloa reidessasi, lonkassasi tai nivusissasi.

Tallaiset oireet sa@ at olla varhaisia merkkej& mahdollisesta epatyypillisesté reisiluun

murtu masta\g)

Hyvin harvinaiﬂééale yhdella potilaalla kymmenestatuhannesta)
. sark)g tal Kipua suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeja vaikeasta
leukaluun sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli kuollut luukudos).

. vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio (ks. kohta 2).

Muita mahdollisia haittavaikutuksia

Yleinen (yli yhdella potilaalla sadasta)

o paansarky

o mahakipu (kuten mahatulehdus), ruoansulatusvaivat, pahoinvointi, ripuli (I6ysa uloste) tai
ummetus

. Kipua lihaksissa, nivelissa tai seléssa

o vasymyksen ja uupumuksen tunne
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Melko harvinainen (alle yhdella potilaalla sadasta)
laskimotulehdus

Kipu tai vaurio pistokohdassa

luukipu

heikkouden tunne

Harvinainen (alle yhdella potilaalla tuhannesta)
o nokkosihottuma

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista l4&kérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa pakkausselosteessa.

5. Bondenzan sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié séilytysolosuhteita. (b®
Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja ruiskussa olevan viimeisen kayt %\& Kéyt. viim.”)

jalkeen. Viimeinen kayttopdivaméaara tarkoittaa kuukauden viimeista pa

Pistoksen antajan on heitettavé pois kayttamatta jaényt liuos ja pa ﬂ ytetty ruisku ja injektioneula
asianmukaiseen kerdysastiaan.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa Q)Q

Mita Bondenza sisaltaa Q)\

- Vaikuttava aine on ibandronihappo.
3 ml:ssa injektionestetta (natrium
- Muut aineet ovat natriumklori
kaytettava vesi.

\S
Bondenzan kuvaus ja paﬁaﬁot

Bondenza 3 mg injek{i @e esitaytetyssa ruiskussa on Kirkasta varitonta liuosta. Jokainen esitdytetty
ruisku sisaltaa 3 ml‘ onestettd. Bondenzaa on saatavana joko 1 injektioneulan ja 1 esitaytetyn
ruiskun tai 4 inje ulan ja 4 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa.

Kaikkia pakkabv oja ei valttamattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

hydraattina).

Myyntiluvan haltija
Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Iso-Britannia.

Valmistaja

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Saksa.
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Lisatietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bbbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 3999 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6112 401

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

: e
Espafia @
Faes Farma, S.A. \Q)

Tel: +34 — 94 481 83 00 \%
France @
Roche A(b'\

Tél: +33 (0) 1 47 61 40 4@,

\17

Ireland

Roche Produc (I@ind) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 0700
island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

Kbmpog
G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd
TnA: +357 - 22 76 62 76
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Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

Nederland
Roche Nederland B.V. @
Tel: +31 (0) 348 438050 (b

Norge .\QQ

Roche Norge AS \§
TIf: +47 -22 78 9@
Osterreich A

Roche N@s‘%mbH

Tel: + 127739

Pc@g

che Polska Sp.z o.0.
el: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.0.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Latvija United Kingdom

Roche Latvija SIA Roche Products Ltd.
Tel: +371 - 67 039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi VVVV}

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
TIETOA HOITOALAN AMMATTILAISILLE
Ks. lisdtietoja valmisteyhteenvedosta.
Bondenza 3 mg injektionesteen esitaytetyssa ruiskussa antaminen laskimoon:

Bondenza 3 mg injektioneste esitdytetyssa ruiskussa annetaan injektiona laskimoon 15 - 30 sekunnin
kuluessa.

Liuos &rsyttdd kudoksia, ja siksi laskimonsisaisen antoreitin ehdoton noudattaminen on térkeééa. Jos
injektio annetaan vahingossa laskimoa ympardiviin kudoksiin, pistokohdan paikallista &rsytysta, kipua
ja tulehtumista voi esiintya.

Bondenza 3 mg injektionestetta esitdytetyssa ruiskussa ei saa sekoittaa kalsiumia sig&ltavien liuosten
(kuten Ringer-laktaattiliuoksen, kalsiumhepariinin) eikd muiden laskimoon an len
ladkevalmisteiden kanssa. Jos Bondenza annetaan jo olemassa olevan infuud n kautta,
infusoitava liuos voi olla vain joko isotonista fysiologista suolaliuosta tai g/ml (5 %)

glukoosiliuosta. $

Annos on jaanyt valiin: {Q

Jos annos jaa véliin, injektio on annettava niin pian kuin se@jestettévissa. Seuraavat injektiot on
ajoitettava tdmén jalkeen aina 3 kuukauden paahan edeII@s injektiosta.

Yliannostus: Q)\
Kaytettavissa ei ole spesifista tietoa Bonden@nannostuksen hoidosta.

Tahan laakeaineryhmaén kuuluvien va@elden yliannostuksesta saatujen tietojen perusteella
yliannostus laskimoon voi aiheutta kalsemiaa, hypofosfatemiaa ja hypomagnesemiaa, joka voi
aiheuttaa parestesiaa. Vaikeissa sissa voi olla tarpeen antaa infuusiona laskimoon sopivina
annoksina kalsiumglukonaattiQ} umia tai natriumfosfaattia ja magnesiumsulfaattia.

N

Yleisohje: Q)

Kuten muutkin Ias&@on annettavat bisfosfonaatit Bondenza 3 mg injektioneste esitaytetysséa
ruiskussa voi a ohimenevéaa seerumin kalsiumarvojen laskua.

Hypokalsemla ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihdunnan hairiét on tutkittava ja hoidettava
tehokkaasti ennen laskimoon annettavien Bondenza-injektioiden aloittamista. Riittdva kalsiumin ja D-
vitamiinin saanti on tarkeaa kaikille potilaille. Kaikkien potilaiden on saatava kalsium- ja D-
vitamiinilisé.

Jos potilaalla on jokin muu samanaikainen sairaus tai potilas kdyttad ladkevalmisteita, jotka voivat
vaikuttaa haitallisesti munuaisiin, hénen tilaansa on seurattava hoidon aikana sdéénndllisesti hyvéa
kliinistd menettelytapaa noudattaen.

Kéayttdmaton injektioliuos, ruisku ja injektioneula on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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