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VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondronat 2 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo, jossa on 2 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisaltaa ibandronihappoa
natriummonohydraattina vastaten 2 mg ibandronihappoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas, vériton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Bondronat on tarkoitettu aikuisille

- luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon liittyvét komplikaatiot, jotka
vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon patilailla, joilla on rintasypa ja luustometastaaseja

- kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Bondronat-hoitoa saaville potilaille pitdéd antaa pakkausseloste ja potilaskortti.
Hoitavan laakarin tulee olla perehtynyt syévan hoitoon.

Annostus
Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja

Suositeltu annos luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopa ja
luustometastaaseja, on 6 mg laskimonsisdisesti joka kolmas tai neljés viikko. Annos on annettava
vahintddn 15 minuuttia kestavana infuusiona.

Lyhyempdd (15 minuutin) infuusiota kdytetdan ainoastaan potilaille, joiden munuaiset toimivat
normaalisti tai potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. Tutkimustietoa ei ole lyhyemmén
infuusioajan kaytosta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. L&&kérin tulee
tarkastaa tdman potilasryhman annos- ja antotapasuositukset kappaleesta Munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Ennen Bondronat-hoitoa potilaan riittavasta nesteytyksesta on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Potilaille,
joilla on osteolyyttisid luumetastaaseja, riittd4 yleensa pienempi annos kuin potilaille, joilla on
humoraalinen hyperkalsemia. Useimmille potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia
(albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus * > 3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-
annos on riittava. Keskivaikeassa hyperkalsemiassa (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin



kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl) 2 mg on tehokas annos. Suurin kliinisissé tutkimuksissa
kaytetty annos on ollut 6 mg, mutta teho ei enéa lisadnny talla annoksella.

* Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:

Albumiinipitoisuudella korjattu = seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) - [0,02 x
seerumin kalsiumpitoisuus albumiini (g/1)] + 0,8
(mmol/l)

Tai
Albumiinipitoisuudella korjattu = seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) + 0.8 x [4
seerumin kalsiumpitoisuus - albumiini (g/dl)]
(mg/dI)

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan
mg/dl-arvoksi kertomalla se neljalla.

Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
paivan kuluessa. Keskimaardinen palautumisaika (albumiinipitoisuudella korjatun seerumin
kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/l) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskimd&rdinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Rajallinen méaaré potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon. Hoidon
toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittdmaton.

Bondronat-infuusio annostellaan laskimoon 2 tunnin aikana.
Erityispotilasryhmat

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéaa (CLer > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasy0pé ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 5.2):

Kreatiniinipuhdistuma

; Ann Infusoitava maara® ja infuusioaika?
(ml/min) 0s usoitava maaré-* ja infuusioaika

6 mg (6 mlinfuusio-
>50CLcr<80 konsentraattia, liuosta 100 ml 15 minuutin aikana
varten)
4mg (4 mlinfuusio-
>30CLcr<50 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
2mg (2 mlinfuusio-
<30 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljas viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

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



Pediatriset potilaat
Bondronatin turvallisuutta ja tehoa lasten seka alle 18 vuoden ikaisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Laskimoon.

Injektiopullon siséltod késitelladn seuraavalla tavalla:

o Luustoon liittyvét tapahtumat - Lisatddn 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai
100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja annetaan vahintdan 15 minuuttia kestavana
infuusiona. Katso myds edella mainittu kohta koskien annostusta munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

o Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lisatdan 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Ampulli on tarkoitettu kertakayttéon. Vain kirkasta ja partikkelitonta liuosta saa kayttaa.
Bondronat-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon. Bondronat-
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Hypokalsemia.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Luu- ja mineraaliaineenvaihduntah&iriot

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihduntahdiridt on hoidettava tehokkaasti ennen
Bondronat-hoidon aloittamista luustometastasointiin.

Riittava kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tarkeaa kaikille potilaille. Potilaille on annettava kalsium-
jaltai D-vitamiinivalmisteita, elleivat ravinnosta saatavat maarét ole riittavia.

Anafylaktinen reaktio/sokki

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

Annosteltaessa Bondronatia laskimoinjektiona on asianmukaista laakinnallista tukea ja seurantaa
oltava nopeasti saatavilla. Jos anafylaktisia tai muita vaikeita yliherkkyys/allergiareaktioita esiintyy,
keskeytd injektio ja aloita asianmukainen hoito.

Leukaluun osteonekroosi
Bondronat-valmistetta syopéatautien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille
tulon jalkeen hyvin harvoin leukaluun osteonekroosia (ks. kohta 4.8).

Jos potilaan suussa on parantumattomia avoimia pehmytkudosvaurioita, hoidon tai uuden hoitojakson
aloittamista pit&a siirtdd myohemmaksi.

Jos potilaalla on samanaikaisia riskitekijoitd, ennen Bondronat-hoidon aloittamista suositellaan
hammastarkastusta ja ehkaisevéda hammashoitoa seka yksilollista hyoty—riski-arviota.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitaa ottaa huomioon seuraavat riskitekijéat:

- luun resorptiota estévan ladkevalmisteen teho (riski on suurempi erittdin tehokkaiden
yhdisteiden kéytossd), antoreitti (riski on suurempi parenteraalisen annon yhteydessd) ja luun
resorptioon vaikuttavan hoidon kumulatiivinen annos

- syopd, muut samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, veren hyytymishairiot, infektiot), tupakointi



- muu samanaikainen hoito: kortikosteroidit, solunsalpaajahoito, angiogeneesin estdjat, paan ja
kaulan alueen sdadehoito

- huono suuhygienia, periodontaaliset sairaudet, huonosti sopivat hammasproteesit, aiemmat
hammassairaudet, invasiiviset hammastoimenpiteet, esim. hampaanpoisto.

Potilaita pitdd kehottaa huolehtimaan hyvasta suuhygieniasta, kdymaén hammastarkastuksissa
sédénnollisesti ja ilmoittamaan heti Bondronat-hoidon aikana suussa havaitsemistaan oireista, kuten
hampaan liikkumisesta, kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka eivat parane.
Invasiivisia hammastoimenpiteita tulee tehda hoidon aikana vain tarkan harkinnan jalkeen ja niiden
tekemisté juuri ennen Bondronat-valmisteen antamista tai pian sen jalkeen pitad valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitéa tehda hoitavan
la&karin ja leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammaslaakarin tai suukirurgin tiiviissa
yhteistydssé. Bondronat-hoidon keskeyttamista tilapdisesti pitad harkita, kunnes leukaluun
osteonekroosi paranee ja jos mahdollista, kunnes siihen liittyvid riskitekijoita on saatu véhennettya.

Korvakéytavan osteonekroosi

Korvakaytavan osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kdyton ja lahinna pitkaaikaisen hoidon
yhteydessa. Korvakaytavan osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakéaytavan osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessd, ensisijaisesti niilla potilailla, jotka ovat saaneet pitkaaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmet& missa tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen valissd. Naitd murtumia tapahtuu
yleensa hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessa tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat taydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivastynytta paranemista on myos
raportoitu.

Potilailla, joilla epaillaan epatyypillista reisiluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttamista potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttamispadtoksen on perustuttava yksil6lliseen
riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevista
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epétéydellisen murtuman varalta (ks. kohta 4.8).

Epatyypilliset muiden pitkien luiden murtumat

Epatyypillisia muiden pitkien luiden, kuten kyynarluun ja séériluun, murtumia on myds raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitk&aikaista hoitoa. Epatyypillisten reisiluun murtumien tavoin nait
murtumia tapahtuu hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat
kokea prodromaalista Kipua ennen niiden muuttumista taydellisiksi murtumiksi. Kyynarluun
murtumissa tdmaé voi liittya toistuvaan kavelyn apuvalineiden kaytén aiheuttamaan rasituskuormaan
(ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesta pitk&aikaisen
Bondronat-hoidon aikana. Kuitenkin potilaiden munuaisten toiminnan ja seerumin kalsium-, fosfaatti-
ja magnesiumarvojen seurantaa suositellaan Bondronat-hoidon aikana ottaen huomioon yksittéisen
potilaan Kliininen tila (ks. kohta 4.2).




Maksan vajaatoiminta
Koska Kliinisia tutkimustuloksia ei ole, annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joilla on vakava
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Syddmen vajaatoiminta
Liiallista nesteytysta on valtettava potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnan riski.

Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetddn olevan yliherkkia muille
bisfosfonaateille.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Bondronat on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetad todennékdisend, koska ibandronihappo ei esta paéasiallisia
ihmisen maksan P450 -isoentsyymejd, eika sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi

P450 -jarjestelmaa rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu vain erittymalla munuaisten
kautta, eikd se metaboloidu elimistossé.

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessa samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykosidejé,
koska molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkéaksi aikaa. Huomiota on
kiinnitettdvd myds mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvaan hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kaytdsta raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittavasti tietoa. Rotilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mahdollista vaaraa ihmisell& ei tunneta. Siksi Bondronatia ei pida kayttaa raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd ibandronihappo didinmaitoon. Imettévien rottien maidossa esiintyi

ibandronihappoa pienind pitoisuuksina laskimonsiséisen annostelun jalkeen. Bondronatia ei pida
kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi

rottien hedelmaéllisyytta oraalisissa lisdantymistutkimuksissa. Kun kaytettiin suuria pdivaannoksia, se
heikensi rottien hedelmallisyytté laskimonsiséisissa lisddntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin sek& raportoitujen haittavaikutusten perusteella
Bondronatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epatyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi ja silméatulehdus (ks. kappale Valikoitujen haittavaikutusten
kuvaus sek& kohta 4.4).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon on yleisimmin liittynyt ruumiinlammadn kohoamista.
Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle normaalitason (hypokalsemia) on havaittu satunnaisesti.



Useimmissa tapauksissa mitaan hoitoa ei ole tarvittu, ja oireet ovat hdvinneet muutamassa tunnissa tai
paivassa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estoon potilailla, joilla on rintasyopa ja luustometastaaseja liittyi
yleisimmin ruumiinldmmon kohoamisesta ja paansérysté johtuvaa heikkoutta.

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset faasin 3 pivotaalitutkimuksista (Kasvainten aiheuttaman
hyperkalsemian hoito: 311 potilasta, joita hoidettiin Bondronatin annoksella 2 mg tai 4 mg; Luustoon
liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja: 152 potilasta, joita
hoidettiin Bondronatin annoksella 6 mg) sek& markkinoilletulon jalkeen.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kaytédntda: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko1  Haittavaikutukset, joita raportoitiin annettaessa Bondronatia laskimoon
Elinjarjestelma | Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tunte-
harvinainen nainen harvinainen maton
Infektiot Infektio Kystiitti,
vaginiitti, suun
kandidoosi
Hyvan- ja Hyvénlaatuinen
pahanlaatuiset ihokasvain
kasvaimet
Veri ja Anemia, veren
imukudos dyskrasia
Immuuni- Yliherkkyyst , | Astman
jarjestelma bronko- pahene-
spasmif, minen
angioedeemart,
anafylaktinen
reaktio/
sokki*+
Umpieritys Lisékilpi-
rauhasen
hairio
Aineen- Hypokalsemia | Hypofosfatemia
vaihdunta ja **
ravitsemus
Psyykkiset Unihéiriot,
hairiot ahdistuneisuus,
tunnetilojen
ailahtelevuus
Hermosto Paansarky, Aivoveren-
huimaus, kiertohairio,
makuaistin hermojuuri-
hairio vaurio,
(makuaistin muistamatto-
vaéristyminen) | muus, migreeni,
hermosarky,
hypertonia,
hyperestesia,
parestesiat suun
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Elinjarjestelma | Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tunte-
harvinainen nainen harvinainen maton
ymparilla,
parosmia

Silmét Kaihi Silmé-

tulehdus
T**

Kuulo ja Kuurous

tasapainoelin

Sydan Haarakatkos Sydanlihaksen
iskemia,
sydémen ja
verisuoniston
hairio,
sydamentykytys

Hengityselimet, | Nielutulehdus | Keuhkoedeema,

rintakehd ja hengityksen

valikarsina vinkuminen

Ruoansulatus- Ripuli, Gastroenteriitti,

elimisto oksentelu, gastriitti, suun

dyspepsia, haavaumat,

maha- nielemishairio,
suolikanavan huulitulehdus
Kipu,

hampaisiin

liittyva hdirio

Maksa ja sappi Sappikivitauti

lho ja Ihoon liittyva | lhottuma, Stevens-

ihonalainen hairio, alopesia Johnsonin

kudos ekkymoosit oireyhtymér,

erythema
multiformeT,
rakkulainen
dermatiittif

Luusto, lihakset | Nivelrikko, Epa- Leukaluun Epatyypill

ja sidekudos lihassérky, tyypilliset | osteonekroosi | iset

nivelsarky, subtrokan- | ** muiden

niveliin teerisetja | Korvakaytavan | pitkien

liittyva hairio, diafyseaali- | osteonekroosi | |uiden

luustokipu set (bisfosfonaatti | kuin
reisiluun en reisiluun
murtumati | luokkahaittava | murtumat

ikutus) t
Munuaiset ja Virtsaumpi,

virtsatiet munuaiskysta
Sukupuolielimet Lantioalueen
ja rinnat Kipu




Elinjarjestelma | Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tunte-
harvinainen nainen harvinainen maton
Yleisoireet ja Kuume, Alilampo
antopaikassa influenssan
todettavat haitat | tapainen
sairaus**,
raajojen
turvotus,
astenia, jano
Tutkimukset Gamma-GT Veren alkalisen
suurentunut, fosfataasin
Kreatiniini- pitoisuus
pitoisuus suurentunut,
suurentunut painon lasku
Vammat ja Vamma, Kipu
myrkytykset injektiokohdassa

** Katso lisdtietoa alla
1 Havaittu markkinoilletulon jilkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia
Munuaisten kalsiumerityksen vahenemiseen liittyy seerumin fosfaattiarvojen laskua, joka ei vaadi

hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalseemisiin arvoihin.

Influenssan kaltainen sairaus

Flunssan kaltaisia oireita kuten kuumetta, vilunvéristyksid, luu- ja/tai lihaskipua on havaittu.
Useimmissa tapauksissa erityista hoitoa ei tarvittu vaan oireet rauhoittuvat muutamien tuntien/pdivien
jalkeen.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu [&hinné syopépotilailla, jotka ké&yttavat luun
resorptiota estavia ladkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4.) Leukaluun
osteonekroositapaukset on raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jalkeen.

Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat

Vaikka patofysiologia on epavarma, epidemiologisten tutkimusten naytto viittaa siihen, etta
epéatyypillisten subtrokanteeristen ja diafyseaalisten reisiluun murtumien riski suurenee pitkdaikaisessa
postmenopausaalisen osteoporoosin bisfosfonaattihoidossa erityisesti 3-5 vuoden kayton jalkeen.
Epatyypillisten pitkien luiden subtrokanteeristen ja diafyseaalisten murtumien absoluuttinen riski
(bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) pysyy erittdin pienena.

Silmatulehdus
Ibandronihapon kayttdjilla on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittia ja skleriittia.
Joissakin tapauksissa oireet eivét havinneet ennen ibandronihapon kéyton lopettamista.

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

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus


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

Toistaiseksi ei ole raportoitu Bondronat-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta akuutista
yliannostuksesta. Prekliinisissé tutkimuksissa, joissa kaytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten
ja maksan olevan toksisuuden kohde-elimi&. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava.
Kliinisesti merkittdvaa hypokalsemiaa on hoidettava laskimonsisdiselld kalsiumglukonaatilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat ladkkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BAO06

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattiryhmén yhdisteisiin, jotka vaikuttavat spesifisesti luuhun. Niiden
selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu bisfosfonaattien voimakkaasta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit estavat osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei
viel& tunneta.

Ibandronihappo estéa sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kdyton seka kasvainten tai
kasvainuutteiden k&yton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen
resorption estyminen on osoitettu myos kineettisissa “°Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on
seurattu luustoon kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.

Ibandronihappo ei vaikuttanut luun mineralisaatioon annoksina, jotka olivat huomattavasti suurempia
kuin farmakologisesti tehokkaat annokset.

Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillista liiallinen luun resorptio, jota
riittdva luunmuodostus ei tasapainota. Ibandronihappo estéa selektiivisesti osteoklastien toimintaa ja
vahent&a siten luun resorptiota ja sen myo6ta pahanlaatuisen sairauden luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoidossa

Kliiniset tutkimukset pahanlaatuisessa hyperkalsemiassa ovat osoittaneet, ettd ibandronihappo estaa
kasvainten aiheuttamaa osteolyysia ja erityisesti kasvainten aiheuttamaa hyperkalsemiaa. Namé
vaikutukset ilmenevit seerumin kalsiumpitoisuuden laskuna ja virtsaan erittyvéan kalsiumin méaaréan
vahenemisena.

Seuraavia hoitovasteita ja luottamusvéleja on saatu kliinisissé tutkimuksissa, kun suositeltuja
hoitoannoksia on annettu potilaille, joiden albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
(lahtétilanteessa) on ollut > 3,0 mmol/I riittdvan nesteytyksen jalkeen.

Ibandronihappoannos Hoitovaste % Luottamusvali
90%
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Naill& potilailla ja ylla mainituilla annoksilla keskimaardinen aika normaalin kalsiumtason
saavuttamiseksi oli 4-7 vuorokautta. Keskimaardinen palautumisaika (seerumin albumiinipitoisuudella
korjatun kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3,0 mmol/l) oli 18-26 vuorokautta.
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Kliiniset tutkimukset luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasy6pa ja
luustometastaaseja

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasy0pa ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, etté
Bondronatilla on annoksesta riippuva luun osteolyysia estava vaikutus, mika k&y ilmi luun resorption
merkkiaineista, sekéd annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Bondronatin laskimonsisdisen 6 mg:n annoksen tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa
potilailla, joilla on rintasy6pa ja luustometastaaseja, arvioitiin satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa
3. faasin tutkimuksessa, joka kesti 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli rintasyopa ja radiologisesti
varmistettuja luumetastaaseja, jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaéan, joista toinen sai plaseboa

(158 potilasta) ja toinen 6 mg Bondronatia (154 potilasta). Seuraavassa on esitetty tiivistelmana tdmén
tutkimuksen tulokset.

Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Tutkimuksen primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen méaara (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Tamaé oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekijoité olivat seuraavat luustoon
liittyvat tapahtumat:

- luun sadehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi
- luukirurgia murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR:n analyysi oli aikaan suhteutettu, ja siind otettiin huomioon, ettd saman 12 viikon jakson aikana
esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessa toisiinsa. Todetut useat tapahtumat laskettiin sen
vuoksi analyysiin vain yhtena tapahtumana kunkin 12 viikon jakson aikana. Taman tutkimuksen
tulokset osoittivat, ettd Bondronatin 6 mg:n laskimonsisdisen annos vahensi SMPR-luvulla mitattuja
luustoon liittyvia tapahtumia merkitsevésti tehokkaammin kuin plasebo (p = 0,004). Bondronatin

6 mg:n annoksella luustoon liittyvien tapahtumien lukumaéara oli myds merkittavasti pienempi ja
luustoon liittyvien tapahtumien vaara 40 % pienempi verrattuna plaseboon (suhteellinen riski 0,6;

p = 0,003). Taulukossa 2 on tiivistelmé& tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko 2 Tehoa kuvaavat tulokset (rintasydpapotilaat, joilla luustometastasointia)

Kaikki luustoon liittyvét tapahtumat
Plasebo Bondronat 6 mg p-arvo
n =158 n=154
SMPR (potilasvuotta kohti) 1,48 1,19 p = 0,004
Tapahtumien lukuméaara 3,64 2,65 p = 0,025
(potilasta kohti)
Luustoon liittyvien - 0,60 p = 0,003
tapahtumien suhteellinen
riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Luukipua mittaava pisteluku parani 6 mg:n laskimonsiséisella Bondronat-annoksella tilastollisesti
merkitsevasti plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti laht6tason alapuolella koko
tutkimuksen ajan, ja siihen liittyi merkitsevésti vahdisempi kipuldékkeiden kaytto. EI&ménlaatu
heikkeni merkitsevasti véhemmé&n Bondronat-hoitoa kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhmassa.
Taulukossa 3 on tiivistelma sekundaarista tehoa kuvaavista tuloksista.
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Taulukko 3  Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyépéapotilaat, joilla
luustometastasointia)

Plasebo Bondronat 6 mg p-arvo
n =158 N =154
Luukipu* 0,21 -0,28 p < 0,001
Kipuldékkeiden kéaytto* 0,90 0,51 p = 0,083
Elamanlaatu* -45 4 -10,3 p = 0,004

* Muutos (keskiarvo) lahtétilanteen ja viimeisen arviointikerran vélilla.

Bondronat-hoitoa saaneilla potilailla luun resorption merkkiaineiden (pyridinoliini ja
deoksipyridinoliini) pitoisuudet virtsassa laskivat tilastollisesti merkitsevasti plaseboon verrattuna.

Yhden tunnin aikana tai 15 minuutin aikana infusoidun Bondronatin turvallisuutta verrattiin
tutkimuksessa, jossa oli mukana 130 metastasoitunutta rintasy0péaa sairastavaa potilasta. Munuaisten
toimintaa kuvaavissa indikaattoreissa ei havaittu eroja. Kaiken kaikkiaan ibandronihapon
haittatapahtumaprofiili kdytettdessa 15 minuutin infuusiota oli yhdenmukainen pidempaén
infuusioaikaan liittyvan tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eika uusia turvallisuuteen liittyvia riskeja
havaittu liittyvan 15 minuutin infuusioon.

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopéapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
Bondronatin turvallisuutta ja tehoa lasten seka alle 18 vuoden ikaisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun ibandronihappoa annettiin 2, 4 ja 6 mg kaksi (2) tuntia kestdvéné infuusiona, farmakokineettiset
arvot infuusion jélkeen olivat suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jalkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy
virtsaan. Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilla on vahintaan 90 I, ja luuhun paatyy
arviolta 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. lhmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin
87 % annoksesta pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjayttamisesta johtuvat muiden
ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset ovat epatodennakadisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan eldinten eika ihmisen elimistdssa.

Eliminaatio

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvali on suuri ja riippuu annoksesta ja méaritysmenetelmén
herkkyydestd, mutta laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on yleensé 10—60 tuntia. Kuitenkin alussa
havaitut plasmapitoisuudet pienenevat nopeasti ja laskevat 10 %:iin huippuarvosta 3 tunnin kuluessa
laskimoon annetusta annoksesta ja 8 tunnin kuluessa suun kautta annetusta annoksesta.
Ibandronihapon systeemista kertymisté elimistoon ei havaittu annettaessa annos joka neljés viikko

48 viikon ajan potilaille, joilla oli luustometastasointia.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen ja keskiarvo vaihtelee valilla 84—-160 ml/min.
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min terveilla postmenopausaalisilla naisilla) on noin 50-60 %
kokonaispuhdistumasta ja se on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Ndenndisen kokonaispuhdistuman
ja munuaispuhdistuman valisen eron katsotaan heijastavan ibandronihapon sitoutumista luuhun.
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Erittymisreittiin ei nayttaisi kuuluvan tunnettuja happamia tai emaksisia kuljetussysteemejd, jotka ovat
mukana muiden ladkeaineiden erittymisessa. Ibandronihappo ei estéd padasiallisia ihmisen maksan
P450 -isoentsyymejé, eiké sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450 -jarjestelméa rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hy&tyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaisia miehilla ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittavia eroja eri
etnistd alkuperéa (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkildiden valilla. Afrikkalaista syntyperaa
olevista potilaista tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa ibandronihapolle altistuminen on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (CLcr). Vaikeaa (arvioitu kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 21,2 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien koehenkildiden annossovitettu keskimaardinen AUC,.24 kasvoi
110 % potilailla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Kliinisessa farmakologisessa tutkimuksessa
WP18551 yksittdisen laskimoon annetun 6 mg annoksen jalkeen (15 minuutin infuusio),
keskimé&arainen AUCo24 kasvoi 14 % potilailla, joilla oli lieva (arvioitu kreatiniinipuhdistuman
keskiarvo 68,1 ml/min) ja 86 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 41,2 ml/min) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 120 ml/min). Keskimadrdinen Cmax ei noussut potilailla, joilla oli
lievd munuaisten vajaatoiminta, ja se kasvoi 12 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Lievad (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr

< 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasyopa ja
luustometastaaseja, on noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks.
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessa. Maksalla ei
ole merkittdvaa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan
poistuu erittymalld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole
tarpeen maksan vajaatoiminnassa. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin
pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksan vajaatoimintaan liittyva hypoproteinemia
ei todennékdisesti suurenna vapaan ladkeaineen pitoisuutta plasmassa Kliinisesti merkittdvassa maérin.

Iakkaat potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissa ik& ei ollut riippumaton tekija missaén tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee idn my6td, mika on ainoa huomioon otettava
tekija (ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohta 4.2 ja 5.1)
Bondronatin kaytosta ei ole tietoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissé tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta laékeaineen altistuksilla, joita pidetdan
huomattavasti ihmisen enimmaisaltistusta suurempana. Néin ollen nailla tuloksilla ei katsota olevan
merkitysta kliinisen k&yton kannalta. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen tarkein
kohde-elin eldinkokeissa, mika vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus

Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Genotoksisuuskokeissa ei havaittu viitteita
ibandronihapon geneettisesté vaikutuksesta.
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Lisédantymistoksisuus

Valittomiin sikiotoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejé ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon. Rotilla tehdyissa oraalisissa
lisddntymistoksisuutta selvittavissa tutkimuksissa vaikutukset hedelmallisyyteen koostuivat
implantaatiota edeltavien menetysten (preimplantation loss) lisaédntymisista, kun kaytetty paivaannos
oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissé laskimonsisaisissa lisadntymistoksisuustutkimuksissa
ibandronihapon péivdannostuksen ollessa 0,3 mg/kg ja 1 mg/kg, ibandronihappo véhensi siittididen
lukuméaraa. Ibandronihappo heikensi urosten hedelmaéllisyytta paivaannoksella 1 mg/kg ja naaraiden
hedelmallisyytta paivdannoksella 1,2 mg/kg. Rotilla tehdyissa lisadntymistoksisuuskokeissa
ibandronihapon haittavaikutukset olivat tdméan ladkevalmisteryhmaén (bisfosfonaattien) odotettuja
vaikutuksia. Néita ovat hedelmdittyneen munasolun kiinnittymispaikkojen véaheneminen kohdun
limakalvolla, luonnollisen synnytyksen héiriot (dystokia), sisdelinmuutosten lisdédntyminen
(munuaisallas-virtsajohdin-syndrooma) sek& hampaisiin liittyvat poikkeavuudet rottien F1-sukupolven
jalkeléisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Etikkahappo (99 %)

Natriumasetaatti

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vélttamiseksi Bondronat-infuusiokonsentraattia, liuosta
varten, saa laimentaa ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen
glukoosiliuokseen.

Bondronatia ei pida sekoittaa kalsiumpitoisiin liuoksiin.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen: 24 tuntia.

6.4  Sailytys

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita ennen kéyttdvalmiiksi saattamista.
Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen: Sailyta 28 °C:ssa (jadkaapissa).

Mikrobiologiselta kannalta tuote pitéisi kéyttaa valittomasti. Jos valmistetta ei kdyteta valittomasti,
séilytysaika ja -olosuhteet ennen kdytt6a ovat kayttajan vastuulla eivatkd yleensd saa ylittd 24 tuntia
2-8 °C:ssa, ellei kayttdvalmiiksi saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Bondronatia on saatavana 1 injektiopullon pakkauksissa (tyypin I lasista valmistettu 2 ml:n
injektiopullo, jossa bromobutyylikumisuljin).

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle
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Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ladkevalmisteiden joutumista luontoon on valtettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn STanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/012/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myéntdmisen paivamaara: 25.6.1996

Viimeisimmén uudistamisen pédivamaéra: 25.6.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Liséatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondronat 50 mg kalvopaallysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltdd ibandronihappoa natriummonohydraattina vastaten 50 mg
ibandronihappoa.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Siséltaa laktoosimonohydraattia vastaten 88,1 mg laktoosia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéallysteinen tabletti

Valkoisia tai melkein valkoisia, pitkdnomaisia, kalvopaallysteisid tabletteja, joissa merkinta ”L2”
toisella puolella ja ”IT” toisella.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Bondronat on tarkoitettu aikuisille luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon
liittyvat komplikaatiot, jotka vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon potilailla, joilla on rintasyopa ja
luustometastaaseja.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoitavan ladkarin tulee olla perehtynyt sydvén hoitoon.

Annostus
Suositeltu annos on yksi 50 mg kalvopééllysteinen tabletti vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmét
Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéassa (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten
vajaatoiminnassa.

Keskivaikeassa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) munuaisten vajaatoiminnassa annossuositus on yksi
50 mg:n kalvopé&éllysteinen tabletti joka toinen pdiva (ks. kohta 5.2).

Vaikeassa (CLcr < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminnassa suositeltu annos on yksi 50 mg:n
kalvopaallysteinen tabletti kerran viikossa. Ks. annostusohjeet edeltavésté tekstista.

1&kkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).
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Pediatriset potilaat
Bondronatin turvallisuutta ja tehoa lasten seka alle 18 vuoden ikaisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta.

Bondronat-tabletit otetaan yon yli (vahintdan 6 tuntia) kestaneen paaston jalkeen ennen péivén
ensimmaisté ruoka- tai juoma-annosta. Mitaan laakkeita tai lisaravinteita (edes kalsiumia) ei saa
nauttia ennen kuin Bondronat-tabletit on otettu. Paastoa on jatkettava vield véhintddn 30 minuuttia
tabletin ottamisen jalkeen. Juomavettd saa juoda milloin tahansa Bondronat-hoidon aikana (ks. kohta
4.5). Korkean kalsiumpitoisuuden omaavia vesié ei pida kayttaa. Vahamineraalista pullotettua vetta
suositellaan kéytettadvéksi, jos juomaveden kalsiumpitoisuuden epéilldan olevan korkea (kova vesi).

- Tabletit on nieltavé kokonaisina vesilasillisen (180-240 ml) kanssa joko seisten tai
pystyasennossa istuen.

- Potilas ei saa menna makuulle 60 minuuttiin Bondronatin ottamisen jéalkeen.

- Tablettia ei saa pureskella, imeskell& eikd murskata, silla se saattaa aiheuttaa suun ja nielun
haavaumia.

- Bondronatin kanssa saa juoda ainoastaan juomavetta.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys ibandronihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Hypokalsemia.

- Ruokatorven tyhjentymista hidastavat hairiét esim. kurouma ja akalasia.
- Kyvyttomyys seisté tai istua pystyasennossa vahintadn 60 minuuttia.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Luu- ja mineraaliaineenvaihduntahdiriot

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihdunnan hairiét on hoidettava tehokkaasti ennen
Bondronat-hoidon aloittamista. Riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tarkeaa kaikille potilaille.
Potilaille on annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinivalmisteita, elleivat ravinnosta saatavat maéarat ole
riittavia.

Ruoansulatuselimiston drsytys

Suun kautta annosteltavat bisfosfonaatit voivat aiheuttaa paikallista drsytystd mahalaukun ja suoliston
limakalvon yl&osassa. Mahdollisen drsytysvaikutuksen seké taustalla olevan sairauden mahdollisen
pahenemisen takia varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Bondronatia potilaille, joilla on
aktiivinen yl&gastrointestinaalialueen sairaus (esim. Barrettin oireyhtymad, 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 eivét
noudata annosteluohjeita ja/tai jatkavat oraalisen bisfosfonaatin kayttod ruokatorven arsytykseen
viittaavista oireista huolimatta. Potilaiden on Kkiinnitettv erityistd huomiota annosteluohjeisiin ja
noudatettava niité (ks. kohta 4.2).

Laakareiden on tarkkailtava ruokatorven reaktioihin viittaavia oireita tai merkkeja, ja potilaita on
ohjattava lopettamaan Bondronatin kaytto ja hakeutumaan laékarin hoitoon, jos heille tulee
ruokatorven ahtaumaa, nielemiskipuja, kipua rintalastan takana tai néréstysta tai sen pahenemista.

17



Markkinoilletulon jalkeen on oraalisten bisfosfonaattien kdytdn aikana raportoitu maha- ja
pohjukaissuolihaavoja, joista jotkut ovat olleet vakavia ja aiheuttaneet komplikaatioita.
Kontrolloiduissa kliinisissé tutkimuksissa néita ei ole todettu.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipuldgkkeet
Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipulaédkkeiden ja bisfosfonaattien kayttoon
liittyy ruoansulatuskanavan arsytystd, niiden samanaikaisessa k&yt0ssa on noudatettava varovaisuutta.

Leukaluun osteonekroosi
Bondronat-valmistetta sy0patautien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille
tulon jalkeen hyvin harvoin leukaluun osteonekroosia (ks. kohta 4.8).

Jos potilaan suussa on parantumattomia avoimia pehmytkudosvaurioita, hoidon tai uuden hoitojakson
aloittamista pitéa siirtdd myohemmaksi.

Jos potilaalla on samanaikaisia riskitekijoitd, ennen Bondronat-hoidon aloittamista suositellaan
hammastarkastusta ja ehkdisevaa hammashoitoa seké yksil6llistd hyoty—riski-arviota.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitaa ottaa huomioon seuraavat riskitekijét:

- luun resorptiota estévan laékevalmisteen teho (riski on suurempi erittdin tehokkaiden
yhdisteiden kéytdssd), antoreitti (riski on suurempi parenteraalisen annon yhteydessa) ja luun
resorptioon vaikuttavan hoidon kumulatiivinen annos

- syOpéa, muut samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, veren hyytymishéiriot, infektiot), tupakointi

- muu samanaikainen hoito: kortikosteroidit, solunsalpaajahoito, angiogeneesin estdjat, paan ja
kaulan alueen sadehoito

- huono suuhygienia, periodontaaliset sairaudet, huonosti sopivat hammasproteesit, aiemmat
hammassairaudet, invasiiviset hammastoimenpiteet, esim. hampaanpoisto.

Potilaita pitdd kehottaa huolehtimaan hyvasta suuhygieniasta, kdymaan hammastarkastuksissa
sédénndllisesti ja ilmoittamaan heti Bondronat-hoidon aikana suussa havaitsemistaan oireista, kuten
hampaan liikkumisesta, kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka eivat parane.
Invasiivisia hammastoimenpiteita tulee tehda hoidon aikana vain tarkan harkinnan jalkeen ja niiden
tekemista juuri ennen Bondronat-valmisteen antamista tai pian sen jalkeen pitda valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitaa tehda hoitavan
ladkarin ja leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammaslaédkarin tai suukirurgin tiiviissa
yhteistydssd. Bondronat-hoidon keskeyttdmista tilapéisesti pitéa harkita, kunnes leukaluun
osteonekroosi paranee ja jos mahdollista, kunnes siihen liittyvia riskitekijoitd on saatu vahennettya.

Korvakéytavan osteonekroosi

Korvakaytavan osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kayton ja lahinna pitkaaikaisen hoidon
yhteydessd. Korvakaytavan osteonekroosin mahdollisia riskitekijoita ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakaytavan osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulendukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epéatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessd, ensisijaisesti niilla potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmet& missa tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen valissa. Naitd murtumia tapahtuu
yleensd hyvin pienten traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessa tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat taydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivéstynytta paranemista on myaos
raportoitu. Potilailla, joilla epdilladn epatyypillista reisiluun murtumaa, tulee harkita
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bisfosfonaattihoidon keskeyttdmista potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispéaatoksen on
perustuttava yksil6lliseen riski-hydtysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevista
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja tallaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epétaydellisen murtuman varalta (ks. kohta 4.8).

Epatyypilliset muiden pitkien luiden murtumat

Epatyypillisia muiden pitkien luiden, kuten kyynarluun ja séériluun, murtumia on myds raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkaaikaista hoitoa. Epatyypillisten reisiluun murtumien tavoin naitéa
murtumia tapahtuu hyvin pienten traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat
kokea prodromaalista kipua ennen niiden muuttumista taydellisiksi murtumiksi. Kyynarluun
murtumissa tama voi liittya toistuvaan kavelyn apuvalineiden kdytén aiheuttamaan rasituskuormaan
(ks. kohta 4.8).

Munuaisten toiminta

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesté pitk&aikaisen
Bondronat-hoidon aikana. Kuitenkin potilaiden munuaisten toiminnan ja seerumin kalsium-, fosfaatti-
ja magnesiumarvojen seurantaa suositellaan Bondronat-hoidon aikana ottaen huomioon yksittéisen
potilaan Kliininen tila.

Harvinainen perinndllinen sairaus

Bondronat-tabletit sisaltavat laktoosia, joten niité ei pidé antaa potilaille, joilla on harvinainen
perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishairid.

Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetdén olevan yliherkkid muille
bisfosfonaateille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéa muut yhteisvaikutukset

Ladkevalmiste—ruoka-yhteisvaikutus

Kalsiumia ja muita monenarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia, rautaa) sisaltavat
valmisteet, kuten maito ja ruoka, vaikuttavat todennékdisesti Bondronat-tablettien imeytymiseen. Siksi
téllaisia valmisteita, myds ruokaa, on valtettdva 30 minuutin ajan ladkkeen ottamisen jalkeen.

Biologinen hydtyosuus pieneni noin 75 %, kun Bondronat-tabletit otettiin 2 tuntia normaalin aterian
jalkeen. Siksi suositellaan, ettd tabletit otetaan yon yli (vahintaan 6 tuntia) kestaneen paaston jalkeen,
ja paastoa on jatkettava viel& vahintadn 30 minuuttia annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.2)

Yhteisvaikutukset muiden I&8kevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todennékdisend, koska ibandronihappo ei esté padasiallisia
ihmisen maksan P450 -isoentsyymeja, eika sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450
-jarjestelméad rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittymalld munuaisten kautta, eika se
metaboloidu elimistossa.

H2-salpaajat tai muut mahalaukun pH:ta nostavat ladkevalmisteet

Terveilld, vapaaehtoisilla miespuolisilla koehenkil6illa ja postmenopausaalisilla naisilla
laskimonsisaisesti annettu ranitidiini aiheutti ibandronihapon biologisen hydtyosuuden lisddntymisen
noin 20 %, luultavasti mahalaukun happamuuden védhenemisen vuoksi. Tama lisdys on kuitenkin
ibandronihapon normaalin biologisen hy6tyosuuden vaihtelurajoissa, joten annoksen muutosta ei
pideta tarpeellisena, kun Bondronatia annetaan yhdessa H2-salpaajan tai muiden mahalaukun pH:ta
nostavien ladkevalmisteiden kanssa.

Asetyvlisalisyylihappo ja tulehduskipuldgkkeet
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Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipuldédkkeiden ja bisfosfonaattien kayttoon
liittyy ruoansulatuskanavan arsytysta, niiden samanaikaisessa kaytdssa on noudatettava varovaisuutta
(ks. kohta 4.4).

Aminoglykosidit

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessa samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykosidejé,
koska molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkaksi aikaa. Huomiota on
kiinnitettdva myds mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvaan hypomagnesemiaan.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kaytosté raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittdvasti tietoa. Rotilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisdantymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mahdollista vaaraa ihmisella ei tunneta. Siksi Bondronatia ei pida kayttaa raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd ibandronihappo didinmaitoon. Imettavien rottien maidossa esiintyi

ibandronihappoa pienind pitoisuuksina laskimonsisdisen annostelun jalkeen. Bondronatia ei pida
kayttad imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronhappo heikensi rottien

hedelmallisyytta oraalisissa lisddntymistutkimuksissa. Kun kaytettiin suuria paivaannoksia,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
Bondronatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epatyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi, ruoansulatuselimiston arsytys ja silmatulehdus (ks. kappale
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus seka kohta 4.4). Hoitoon liittyi hyvin yleisesti dyspepsian
jalkeisté seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle normaalitason (hypokalsemia).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset kahdessa faasin 3 pivotaalitutkimuksessa (Luustoon
liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasy6pa ja luustometastaaseja: 286 potilasta, joita
hoidettiin oraalisella Bondronatin annoksella 50 mg) sek& markkinoilletulon jalkeen.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kayténtéa: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riit4 arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1

Haittavaikutukset, joita raportoitiin annettaessa Bondronatia suun kautta

Elinjarjestelma Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tuntematon
harvinainen nainen harvinainen
Veri ja imukudos Anemia
Immuuni- Yliherkkyyst , |Astman
jarjestelma bronkospasmit, |paheneminen
angioedeemat,
anafylaktinen
reaktio/sokki*+
Aineenvaihdunta ja |Hypo-
ravitsemus kalsemia**
Hermosto Parestesiat,
makuaistin
hairio
(makuaistin
vadristyminen)
Silmét Silméa-
tulehdus {**
Ruoansulatus- Ruoka- Verenvuoto,
elimistd torvi- pohjukaissuoli-
tulehdus, |haava, gastriitti,
vatsakipu, |nielemishéiriot,
dyspepsia, |suun
pahoin- kuivuminen
vointi
Iho ja ihonalainen Kutina Stevens-
kudos Johnsonin
oireyhtyméf,
erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittif
Luusto, lihakset ja Epa- Leukaluun Epatyypilliset
sidekudos tyypilliset  |osteonekroosi | muiden
subtrokan- | {** pitkien luiden
teeriset ja | Korvakadytavan |kuin reisiluun
diafyseaa- |osteonekroosi | murtumat
liset (bisfosfonaattie
reisiluun n
murtumati  |luokkahaittavai
kutus)
Munuaiset ja Atsotemia
virtsatiet (uremia)
Yleisoireet ja Astenia Rintakipu,
antopaikassa influenssan
todettavat haitat kaltainen

sairaus, huono-
vointisuus, kipu

Tutkimukset

Veren
suurentunut
lisakilpirauhas-
hormoni-
pitoisuus

** Katso lisatietoa alla

1 Havaittu markkinoilletulon jélkeen.
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Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia
Munuaisten kalsiumerityksen véhenemiseen liittyy seerumin fosfaattiarvojen laskua, joka ei vaadi

hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalseemisiin arvoihin.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu lahinna syopapotilailla, jotka kéayttavat luun
resorptiota estavia ladkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4.) Leukaluun
osteonekroositapaukset on raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jéalkeen.

Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat

Vaikka patofysiologia on epdvarma, epidemiologisten tutkimusten ndytto viittaa siihen, ett4
epatyypillisten subtrokanteeristen ja diafyseaalisten reisiluun murtumien riski suurenee pitkdaikaisessa
postmenopausaalisen osteoporoosin bisfosfonaattihoidossa erityisesti 3-5 vuoden kayton jalkeen.
Epatyypillisten pitkien luiden subtrokanteeristen ja diafyseaalisten murtumien absoluuttinen riski
(bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) pysyy erittdin pienené.

Silmé&tulehdus
Ibandronihapon kayttdjilla on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittia ja skleriittia.
Joissakin tapauksissa oireet eivét hdvinneet ennen ibandronihapon kéyton lopettamista.

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

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

49 Yliannostus

Kaytettavissa ei ole spesifisia tietoja Bondronatin yliannostuksen hoidosta. Yliannostus suun kautta
saattaa kuitenkin aiheuttaa ruoansulatuskanavan ylaosan oireita, kuten vatsavaivoja, narastysta,
ruokatorventulehdusta, gastriittia tai mahahaavan. Bondronatin sitomiseksi olisi annettava maitoa tai
antasideja. Mahdollisen ruokatorven arsytyksen vuoksi potilasta ei pida oksennuttaa ja hanen on oltava
taysin pystyasennossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat l4akkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BA06

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattiryhmén yhdisteisiin, jotka vaikuttavat spesifisesti luuhun. Niiden
selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu bisfosfonaattien voimakkaasta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit estavat osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei
vield tunneta.

Ibandronihappo estéé sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kdyton seka kasvainten tai
kasvainuutteiden k&yton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen
resorption estyminen on osoitettu myos kineettisissa “°Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on
seurattu aikaisemmin luustoon Kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.
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Ibandronihappo ei vaikuttanut luun mineralisaatioon annoksina, jotka olivat huomattavasti suurempia
kuin farmakologisesti tehokkaat annokset.

Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillista liiallinen luun resorptio, jota
riittdva luunmuodostus ei tasapainota. Ibandronihappo estaa selektiivisesti osteoklastien toimintaa ja
vahent&a siten luun resorptiota ja sen myo6ta pahanlaatuisen sairauden luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, ettd
valmisteella on annoksesta riippuva luun osteolyysia estava vaikutus, mika kay ilmi luun resorption
merkkiaineista, sek& annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Bondronat 50 mg tablettien tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on
rintasyopa ja luustometastaaseja, arvioitiin kahdessa satunnaistetussa plasebokontrolloidussa 3. faasin
tutkimuksessa, joiden kesto oli 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli rintasydpa ja radiologisesti
varmistettuja luustometastaaseja, jaettiin satunnaistetusti kahteen ryhméén, joista toinen sai plaseboa
(277 potilasta) ja toinen 50 mg Bondronatia (287 potilasta). Seuraavassa on esitetty tiivistelmana
naiden tutkimusten tulokset.

Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Tutkimusten primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen maara (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Tamaé oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekijoité olivat seuraavat luustoon
liittyvat tapahtumat:

- luun sadehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi
- luukirurgia murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR:n analyysi oli aikaan suhteutettu, ja siing otettiin huomioon, ettd saman 12 viikon jakson aikana
esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessa toisiinsa. Todetut useat tapahtumat laskettiin sen
vuoksi analyysiin vain yhtena tapahtumana kunkin 12 viikon jakson aikana. Naiden tutkimusten
yhdistetyt tiedot osoittivat, ettd suun kautta annettu Bondronat (50 mg) vahensi SMPR-luvulla
mitattuja luustoon liittyvid tapahtumia merkitsevésti tehokkaammin kuin plasebo (p = 0,041).
Luustoon liittyvien tapahtumien vaara oli myds 38 % pienempi Bondronat-hoitoa kuin plaseboa
saaneilla potilailla (suhteellinen riski 0,62; p = 0,003). Taulukossa 2 on tiivistelma tehoa kuvaavista
tuloksista.

Taulukko 2 Tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopapotilaat, joilla luustometastasointia)

Kaikki luustoon liittyvét tapahtumat

Plasebo Bondronat 50 mg p-arvo
n=277 n = 287
SMPR (potilasvuotta 1,15 0,99 p =0,041
kohti)
Luustoon liittyvien - 0,62 p = 0,003
tapahtumien
suhteellinen riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Luukipua mittaava pisteluku parani 50 mg:n Bondronat-annoksella tilastollisesti merkitsevésti
plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti laht6tason alapuolella koko tutkimuksen ajan, ja
siihen liittyi merkitsevésti véhaisempi kipulddkkeiden kayttd plaseboryhméén verrattuna. Elaménlaatu
ja WHO:n suorituskykyluokituksen tulokset heikkenivat merkitsevésti vihemman Bondronat-hoitoa
kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhmassa. Luun resorption merkkiaineen, CTx:n (tyypin |
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kollageenista vapautuva C-terminaalinen telopeptidi), pitoisuus virtsassa oli Bondronat-ryhmassé
merkitsevasti pienempi kuin plaseboryhmassa. Tama virtsan CTx-pitoisuuden pieneneminen korreloi
merkitsevasti primaariseen vastemuuttujaan, SMPR-lukuun (Kendall-tau-b; p < 0,001). Taulukossa 3
on tiivistelma sekundaarisista tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko 3  Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyépéapotilaat, joilla
luustometastasointia)

Plasebo Bondronat 50 mg p-arvo
n=277 n = 287
Luukipu* 0,20 -0,10 p = 0,001
Kipuladkkeiden kaytto* 0,85 0,60 p =0,019
Eldmanlaatu™ -26,8 -8,3 p =0,032
WHO:n 0,54 0,33 p = 0,008
suorituskykyluokitus*
Virtsan CTx** 10,95 -77,32 p = 0,001

* Muutos (keskiarvo) lahtétilanteen ja viimeisen arviointikerran valilla.
** Muutos (mediaani) lahtétilanteen ja viimeisen arviointikerran vélilla.

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
Bondronatin turvallisuutta ja tehoa lasten seka alle 18 vuoden ikaisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu ibandronihappo imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan ylaosasta. Mitatut
enimmaispitoisuudet plasmassa saavutettiin 0,5-2 tunnissa (mediaani 1 tunti), kun valmiste otettiin
tyhjaan mahaan, ja absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli noin 0,6 %. Imeytyminen heikkenee, kun
valmiste otetaan yhdessa ruoan tai juomien (muun kuin veden) kanssa. Jos ibandronihappo otetaan
normaalin aamiaisen yhteydessa, hyétyosuus on noin 90 % pienempi kuin tyhjadn mahaan otetun
annoksen jalkeen. Jos annos otetaan 30 minuuttia ennen ateriaa, hydtyosuus pienenee noin 30 %.
Hydtyosuus ei sen sijaan pienene merkittavasti, kun ibandronihappo otetaan 60 minuuttia ennen
ateriaa.

Hydtyosuus pieneni noin 75 %, kun Bondronat-tabletit otettiin 2 tuntia normaalin aterian jalkeen. Siksi
suositellaan, etté tabletit otetaan yon yli (v@hintdén 6 tuntia) kestdneen paaston jéalkeen, ja paastoa
tulisi jatkaa viel& véhintdan 30 minuuttia annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.2)

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jalkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy
virtsaan. Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilla on vahintd&n 90 |, ja luuhun péatyy
arviolta 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. Ihmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin
87 % annoksesta pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjayttdmisesta johtuvat
ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset ovat epatodennékaisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan elédinten eikd ihmisen elimistoss.

Eliminaatio

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta imeytymalla luustoon (arviolta 40-50 %) ja
loppu poistuu muuttumattomana munuaisten kautta. Ibandronihapon imeytymatén osuus erittyy
muuttumattomana ulosteeseen.
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Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvali on suuri ja riippuu annoksesta ja maaritysmenetelmén
herkkyydesta, mutta laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on yleens& 10—60 tuntia. Kuitenkin alussa
havaitut plasmapitoisuudet pienenevét nopeasti ja laskevat 10 %:iin huippuarvosta 3 tunnin kuluessa
laskimoon annetusta annoksesta ja 8 tunnin kuluessa suun kautta annetusta annoksesta.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen, keskiarvo on 84-160 ml/min (eli 1,4-2,67 ml/s).
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min eli 1 ml/s terveilla postmenopausaalisilla naisilla) vastaa 50—
60 % kokonaispuhdistumasta ja on yhteydessé kreatiniinipuhdistumaan. Lasketun
kokonaispuhdistuman ja munuaispuhdistuman valisen eron katsotaan heijastavan luuhun imeytyvaa
osuutta.

Erittymisreittiin ei nayttéisi kuuluvan tunnettuja happamia tai eméaksisia kuljetussysteemejd, jotka ovat
mukana muiden l&akeaineiden erittymisessa. Ibandronihappo ei esté padasiallisia ihmisen maksan
P450 -isoentsyymeja, eiké sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450 -jarjestelmaa rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hydtyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaisia miehilld ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittavié eroja eri
etnista alkuperad (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkildiden vélilla. Afrikkalaista syntyperéaa
olevista potilaista tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa ibandronihapolle altistuminen on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (CLcr). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma

< 30 ml/min eli < 0,5 ml/s) sairastavilla henkil®ill4, jotka saivat ibandronihappoa 10 mg
vuorokaudessa suun kautta 21 vuorokauden ajan, l&8keaineen pitoisuus plasmassa oli 2—3 kertaa
suurempi kuin henkil6illg, joiden munuaisten toiminta oli normaali (CLcr > 80 ml/min).
Ibandronihapon kokonaispuhdistuma oli vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkiléilla
vain 44 mi/min (eli 0,73 ml/s) verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali

(129 ml/min). Lievéaa (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr

< 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan annoksen muuttamista (ks.
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessa. Maksalla ei
ole merkittdva4 osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan
poistuu erittymalld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole
tarpeen maksan vajaatoiminnassa. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin
pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksan vajaatoimintaan liittyva hypoproteinemia
ei todennékadisesti suurenna vapaan laékeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittadvassa maarin.

lakkaat potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissé ik ei ollut riippumaton tekija misséan tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee ian my6té, mika on ainoa huomioon otettava
tekija (ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.1)
Bondronatin kaytosta ei ole tietoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
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Ei-kliinisissé tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta laékeaineen altistuksilla, joita pidetdén
huomattavasti ihmisen enimmaisaltistusta suurempana. Néin ollen nailla tuloksilla ei katsota olevan
merkitysta kliinisen k&yton kannalta. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen téarkein
kohde-elin eldinkokeissa, mika vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Genotoksisuuskokeissa ei havaittu viitteita
ibandronihapon geneettisesté vaikutuksesta.

Lisaantymistoksisuus

Valittomiin sikiotoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejé ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon tai suun kautta. Rotilla tehdyissa oraalisissa
lisdantymistoksisuutta selvittavissé tutkimuksissa vaikutukset hedelmallisyyteen koostuivat
implantaatiota edeltdvien menetysten (preimplantation loss) lisdantymisisté, kun kaytetty paivaannos
oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissa laskimonsisaisissa lisdantymistoksisuustutkimuksissa
ibandronihapon paivaannostuksen ollessa 0,3 mg/kg ja 1 mg/kg, ibandronihappo véhensi siittididen
lukumé&araa. Ibandronihappo heikensi urosten hedelméllisyytta paivaannoksella 1 mg/kg ja naaraiden
hedelmallisyytta paivaannoksella 1,2 mg/kg. Rotilla tehdyissa lisdantymistoksisuuskokeissa
ibandronihapon haittavaikutukset olivat taman ladkevalmisteryhman (bisfosfonaattien) odotettuja
vaikutuksia. Naitd ovat hedelmdittyneen munasolun kiinnittymispaikkojen vaheneminen kohdun
limakalvolla, luonnollisen synnytyksen hairi6t (dystokia), siséelinmuutosten lisdédntyminen
(munuaisallas-virtsanjohdin-syndrooma) sekd hampaisiin liittyvat poikkeavuudet rottien F1-
sukupolven jalkelaisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Povidoni

Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni

Steariinihappo

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Tabletin paallyste:
Hypromelloosi
Titaanidioksidi (E171)
Talkki

Makrogoli 6000

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko
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Bondronat 50 mg:n kalvopaéllysteiset tabletit on pakattu 7 tabletin lapipainolevyihin (alumiini).
Pakkauskoot: 28 tai 84 tablettia. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamétta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Laakevalmisteiden joutumista luontoon on valtettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn STanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 25. kesakuuta 1996

Viimeisimmén uudistamisen pédivdmaara: 25. kesakuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondronat 6 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo, jossa on 6 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisaltaa ibandronihappoa
natriummonohydraattina vastaten 6 mg ibandronihappoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
Kirkas, vériton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Bondronat on tarkoitettu aikuisille

- luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon liittyvat komplikaatiot, jotka
vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon paotilailla, joilla on rintasytpé ja luustometastaaseja

- kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Bondronat-hoitoa saaville potilaille pitdéd antaa pakkausseloste ja potilaskortti.
Hoitavan laakarin tulee olla perehtynyt syévan hoitoon

Annostus
Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasytpa ja luustometastaaseja

Suositeltu annos luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasydpa ja
luustometastaaseja, on 6 mg laskimonsisaisesti joka kolmas tai neljas viikko. Annos on annettava
vahintddn 15 minuuttia kestavana infuusiona

Lyhyempdd (15 minuutin) infuusiota kdytetdan ainoastaan potilaille, joiden munuaiset toimivat
normaalisti tai potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. Tutkimustietoa ei ole lyhyemman
infuusioajan kaytosta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. L&&kérin tulee
tarkastaa tdman potilasryhman annos- ja antotapasuositukset kappaleesta Munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Ennen Bondronat-hoitoa potilaan riittavasta nesteytyksesta on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Potilaille,
joilla on osteolyyttisid luumetastaaseja, riittad yleensd pienempi annos kuin potilaille, joilla on
humoraalinen hyperkalsemia. Useimmille potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia
(albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus * > 3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-
annos on riittava. Keskivaikeassa hyperkalsemiassa (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin
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kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl) 2 mg on tehokas annos. Suurin kliinisissé tutkimuksissa
kaytetty annos on ollut 6 mg, mutta teho ei enéé lisaanny télla annoksella.

* Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:

Albumiinipitoisuudella korjattu = seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) - [0,02 x
seerumin kalsiumpitoisuus albumiini (g/1)] + 0,8
(mmol/l)

Tai
Albumiinipitoisuudella korjattu = seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) + 0.8 x [4
seerumin kalsiumpitoisuus - albumiini (g/dl)]
(mg/dI)

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan
mg/dl-arvoksi kertomalla se neljalla.

Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
paivan kuluessa. Keskimaardinen palautumisaika (albumiinipitoisuudella korjatun seerumin
kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/l) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskimd&rdinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Rajallinen méaaré potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon. Hoidon
toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittamaton.

Bondronat-infuusio annostellaan laskimoon 2 tunnin aikana.

Erityispotilasryhmat

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievaa (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasy0pé ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 5.2):

Kreatiniinipuhdistuma

) Annos Infusoitava maara? ja infuusioaika?
(ml/min)

6 mg (6 mlinfuusio-
> 50 CLcr<80 konsentraattia, liuosta 100 ml 15 minuutin aikana
varten)
4mg (4 mlinfuusio-
> 30CLcr<50 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
2mg (2 mlinfuusio-
<30 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljas viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

lakkaat potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).
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Pediatriset potilaat
Bondronatin turvallisuutta ja tehoa lasten seka alle 18 vuoden ikaisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Laskimoon

Injektiopullon siséltoa késitelladn seuraavalla tavalla:

o Luustoon liittyvét tapahtumat - Lisatdadn 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai
100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja annetaan vahintdan 15 minuuttia kestavana
infuusiona. Katso myds edella mainittu kohta koskien annostusta munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

o Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lisatdan 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Ampulli on tarkoitettu kertakayttéon. Vain kirkasta ja partikkelitonta liuosta saa kéyttaa.
Bondronat-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.
Bondronat-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen
kudokseen on varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Hypokalsemia.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Luu- ja mineraaliaineenvaihdunta

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihduntahiridt on hoidettava tehokkaasti ennen
Bondronat-hoidon aloittamista luustometastasointiin.

Riittava kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tarkeaa kaikille potilaille. Potilaille on annettava kalsium-
jaltai D-vitamiinivalmisteita, elleivat ravinnosta saatavat maarét ole riittavia.

Anafylaktinen reaktio/sokki

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

Annosteltaessa Bondronatia laskimoinjektiona on asianmukaista laakinnallista tukea ja seurantaa
oltava nopeasti saatavilla. Jos anafylaktisia tai muita vaikeita yliherkkyys/allergiareaktioita esiintyy,
keskeytd injektio ja aloita asianmukainen hoito.

Leukaluun osteonekroosi
Bondronat-valmistetta syopéatautien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille
tulon jalkeen hyvin harvoin leukaluun osteonekroosia (ks. kohta 4.8).

Jos potilaan suussa on parantumattomia avoimia pehmytkudosvaurioita, hoidon tai uuden hoitojakson
aloittamista pit&a siirtdd myohemmaksi.

Jos potilaalla on samanaikaisia riskitekijoitd, ennen Bondronat-hoidon aloittamista suositellaan
hammastarkastusta ja ehkaisevéda hammashoitoa seka yksilollista hyoty—riski-arviota.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitéa ottaa huomioon seuraavat riskitekijéat:

- luun resorptiota estévén laékevalmisteen teho (riski on suurempi erittdin tehokkaiden
yhdisteiden kéytossd), antoreitti (riski on suurempi parenteraalisen annon yhteydessd) ja luun
resorptioon vaikuttavan hoidon kumulatiivinen annos

- syopd, muut samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, veren hyytymishairiot, infektiot), tupakointi
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- muu samanaikainen hoito: kortikosteroidit, solunsalpaajahoito, angiogeneesin estdjat, paan ja
kaulan alueen sddehoito

- huono suuhygienia, periodontaaliset sairaudet, huonosti sopivat hammasproteesit, aiemmat
hammassairaudet, invasiiviset hammastoimenpiteet, esim. hampaanpoisto.

Potilaita pitdd kehottaa huolehtimaan hyvasta suuhygieniasta, kdymaan hammastarkastuksissa
séénnollisesti ja ilmoittamaan heti Bondronat-hoidon aikana suussa havaitsemistaan oireista, kuten
hampaan liikkumisesta, kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka eivat parane.
Invasiivisia hammastoimenpiteita tulee tehdd hoidon aikana vain tarkan harkinnan jalkeen ja niiden
tekemisté juuri ennen Bondronat-valmisteen antamista tai pian sen jalkeen pitaé valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitéé tehdé hoitavan
la&karin ja leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammasléaakarin tai suukirurgin tiiviissa
yhteistydssé. Bondronat-hoidon keskeyttdmista tilapdisesti pitad harkita, kunnes leukaluun
osteonekroosi paranee ja jos mahdollista, kunnes siihen liittyvid riskitekijoita on saatu véhennettya.

Korvakéytavan osteonekroosi

Korvakaytavan osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kdyton ja lahinna pitkaaikaisen hoidon
yhteydessa. Korvakéytavan osteonekroosin mahdollisia riskitekijoita ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakaytavan osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epatyypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessd, ensisijaisesti niilla potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missa tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan ylapuolisen alueen valissa. Naitd murtumia tapahtuu
yleensa hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua
reidessa tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja
kuukausien kuluessa ne muuttuvat taydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla
molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla
todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivastynytta paranemista on myds
raportoitu.

Potilailla, joilla epaillaan epatyypillista reisiluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttamista potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttamispadtoksen on perustuttava yksil6lliseen
riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevistd
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja tallaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen
reisiluun epétdydellisen murtuman varalta (ks. kohta 4.8).

Epétyypilliset muiden pitkien luiden murtumat

Epatyypillisia muiden pitkien luiden, kuten kyynarluun ja séériluun, murtumia on myds raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkaaikaista hoitoa. Epéatyypillisten reisiluun murtumien tavoin naitéa
murtumia tapahtuu hyvin pienten traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat
kokea prodromaalista kipua ennen niiden muuttumista taydellisiksi murtumiksi. Kyynarluun
murtumissa tdmaé voi liittya toistuvaan kavelyn apuvalineiden kdytén aiheuttamaan rasituskuormaan
(ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesté pitk&aikaisen
Bondronat-hoidon aikana. Kuitenkin potilaiden munuaisten toiminnan ja seerumin kalsium-, fosfaatti-
ja magnesiumarvojen seurantaa suositellaan Bondronat-hoidon aikana ottaen huomioon yksittéisen
potilaan Kliininen tila (ks. kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta
Koska Kliinisia tutkimustuloksia ei ole, annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joilla on vakava
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Syddmen vajaatoiminta
Liiallista nesteytysta on valtettava potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnan riski.

Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetddn olevan yliherkkia muille
bisfosfonaateille.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Bondronat on olennaisesti natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pideté todennékdisend, koska ibandronihappo ei esta paéasiallisia
ihmisen maksan P450 -isoentsyymejd, eika sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi

P450 -jarjestelmaa rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu vain erittymalla munuaisten
kautta, eikd se metaboloidu elimistossé.

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessa samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykosidejé,
koska molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkaksi aikaa. Huomiota on
kiinnitettdvd myds mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvaan hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kaytdsta raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittavasti tietoa. Rotilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mahdollista vaaraa ihmisella ei tunneta. Siksi Bondronatia ei pida kayttaa raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd ibandronihappo didinmaitoon. Imettévien rottien maidossa esiintyi

ibandronihappoa pienind pitoisuuksina laskimonsisdisen annostelun jalkeen. Bondronatia ei pida
kayttaa imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi

rottien hedelméllisyytta oraalisissa lisdantymistutkimuksissa. Kun kaytettiin suuria paivéannoksia,se
heikensi rottien hedelmallisyytta laskimonsiséisissé lisd&ntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin sek& raportoitujen haittavaikutusten perusteella
Bondronatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epatyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi ja silméatulehdus (ks. kappale Valikoitujen haittavaikutusten
kuvaus seké kohta 4.4).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon on yleisimmin liittynyt ruumiinlammadn kohoamista.
Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle normaalitason (hypokalsemia) on havaittu satunnaisesti.
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Useimmissa tapauksissa mitadan hoitoa ei ole tarvittu, ja oireet ovat hdvinneet muutamassa tunnissa tai
paivassa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estoon potilailla, joilla on rintasyopa ja luustometastaaseja liittyi
yleisimmin ruumiinldmmon kohoamisesta ja paansérysté johtuvaa heikkoutta.

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset faasin 3 pivotaalitutkimuksissa (Kasvainten aiheuttaman
hyperkalsemian hoito: 311 potilasta, joita hoidettiin Bondronatin annoksella 2 mg tai 4 mg; Luustoon
liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja: 152 potilasta, joita
hoidettiin Bondronatin annoksella 6 mg) sek& markkinoilletulon jalkeen.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-elinjarjestelman ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kéyténtéa: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.
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Taulukko 1

Haittavaikutukset, joita raportoitiin annettaessa Bondronatia laskimoon

Elinjarjestelma

Yleinen

Melko
harvinainen

Harvinainen

Hyvin
harvinainen

Tuntematon

Infektiot

Infektio

Kystiitti,
vaginiitti,
suun
kandidoosi

Hyvan- ja
pahanlaatuiset
kasvaimet

Hyvan-
laatuinen
ihokasvain

Veri ja imukudos

Anemia,
veren
dyskrasia

Immuunijérjestelma

Yliherkkyyst ,
bronko-
spasmif,
angioedeemat,
anafylaktinen
reaktio/sokki*
.’.

Astman
paheneminen

Umpieritys

Lisakilpi-
rauhasen
hairio

Aineenvaihdunta ja
ravitsemus

Hypokalsemia

**

Hypo-
fosfatemia

Psyykkiset hairiot

Unihairiot,
ahdistu-
neisuus,
tunnetilojen
ailahtelevuus

Hermosto

Paansarky,
huimaus,
makuaistin
héirio
(makuisatin
vaaristyminen)

Aivoveren-
kiertohairio,
hermojuuri-
vaurio,
muistamat-
tomuus,
migreeni,
hermosarky,
hypertonia,
hyperestesia,
parestesiat
suun
ymparilla,
parosmia

Silmat

Kaihi

Silméa-
tulehdus §**

Kuulo ja
tasapainoelin

Kuurous
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Elinjarjestelma Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Sydan Haarakatkos Sydan-
lihaksen
iskemia,
sydédmen ja
verisuoniston
hairio,
sydédmen-
tykytys
Hengityselimet, Nielutulehdus | Keuhko-
rintakehd ja edeema,
valikarsina hengityksen
vinkuminen
Ruoansulatuselimist6 | Ripuli, Gastro-
oksentelu, enteriitti,
dyspepsia, gastriitti,
maha- suun
suolikanavan haavaumat,
Kipu, nielemis-
hampaisiin hairio,
liittyva h&irio | huulitulehdus
Maksa ja sappi Sappikivi-
tauti
Iho ja ihonalainen Ihoon liittyva | Ihottuma, Stevens-
kudos hairio, alopesia Johnsonin
ekkymoosit oireyhtymat,
erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittit
Luusto, lihakset ja Nivelrikko, Epa- Leukaluun Epatyypillise
sidekudos lihassarky, tyypilliset osteonekroosi | t muiden
nivelsarky, subtrokan- ok pitkien
niveliin teeriset ja Korvakaytava | luiden kuin
liittyva héirio, diafyseaa- n reisiluun
luustokipu liset reisiluun | osteonekroosi | murtumat
murtumat + | (bisfosfonaatti
en
luokkahaittava
ikutus) 1
Munuaiset ja Virtsaumpi,
virtsatiet munuais-
kysta
Sukupuolielimet ja Lantioalueen
rinnat Kipu
Yleisoireet ja Kuume, Alilampo
antopaikassa influenssan
todettavat haitat tapainen
sairaus**,
raajojen
turvotus,

astenia, jano
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Elinjarjestelma Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Tutkimukset Gamma-GT Veren
suurentunut, alkalisen
kreatiniini- fosfataasin
pitoisuus pitoisuus
suurentunut suurentunut,
painon lasku
Vammat ja Vamma, Kipu
myrkytykset injektio-
kohdassa

** Katso lisédtietoa alla
1 Havaittu markkinoilletulon jélkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia
Munuaisten kalsiumerityksen vahenemiseen liittyy seerumin fosfaattiarvojen laskua, joka ei vaadi

hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalsemisiin arvoihin.

Influenssan kaltainen sairaus

Flunssan kaltaisia oireita kuten kuumetta, vilunvéristyksid, luu- ja/tai lihaskipua on havaittu.
Useimmissa tapauksissa erityista hoitoa ei tarvittu vaan oireet rauhoittuvat muutamien tuntien/péivien
jalkeen.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu lahinna syopapotilailla, jotka kayttavat luun
resorptiota estavia ladkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4.) Leukaluun
osteonekroositapaukset on raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jalkeen.

Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat

Vaikka patofysiologia on epdvarma, epidemiologisten tutkimusten ndytto viittaa siihen, etta
epéatyypillisten subtrokanteeristen ja diafyseaalisten reisiluun murtumien riski suurenee pitkdaikaisessa
postmenopausaalisen osteoporoosin bisfosfonaattihoidossa erityisesti 3-5 vuoden kayton jalkeen.
Epatyypillisten pitkien luiden subtrokanteeristen ja diafyseaalisten murtumien absoluuttinen riski
(bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) pysyy erittdin pienené.

Silmé&tulehdus
Ibandronihapon kayttdjilla on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittia ja skleriittia.
Joissakin tapauksissa oireet eivat havinneet ennen ibandronihapon kéyton lopettamista.

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

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&dkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Toistaiseksi ei ole raportoitu Bondronat-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta akuutista
yliannostuksesta. Prekliinisissé tutkimuksissa, joissa kdytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten
ja maksan olevan toksisuuden kohde-elimid. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava.
Kliinisesti merkittdvad hypokalsemiaa on hoidettava laskimonsisdiselld kalsiumglukonaatilla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat ldakkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BA06

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattiryhmén yhdisteisiin, jotka vaikuttavat spesifisesti luuhun. Niiden
selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu bisfosfonaattien voimakkaasta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit estavat osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei
viel& tunneta.

Ibandronihappo estéa sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kayton seka kasvainten tai
kasvainuutteiden kayton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen
resorption estyminen on osoitettu myos kineettisissa “°Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on
seurattu luustoon kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.

Ibandronihappo ei vaikuttanut luun mineralisaatioon annoksina, jotka olivat huomattavasti suurempia
kuin farmakologisesti tehokkaat annokset.

Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillisté liiallinen luun resorptio, jota
riittdva luunmuodostus ei tasapainota. Ibandronihappo estaa selektiivisesti osteoklastien toimintaa ja
vahentaa siten luun resorptiota ja sen myota pahanlaatuisen sairauden luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoidossa

Kliiniset tutkimukset pahanlaatuisessa hyperkalsemiassa ovat osoittaneet, ettd ibandronihappo estaa
kasvainten aiheuttamaa osteolyysia ja erityisesti kasvainten aiheuttamaa hyperkalsemiaa. Namé
vaikutukset ilmenevat seerumin kalsiumpitoisuuden laskuna ja virtsaan erittyvan kalsiumin méaran
vahenemisena.

Seuraavia hoitovasteita ja luottamusvdleja on saatu kliinisissa tutkimuksissa, kun suositeltuja
hoitoannoksia on annettu potilaille, joiden albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
(lahtotilanteessa) on ollut > 3,0 mmol/l riittdvan nesteytyksen jalkeen.

Ibandronihappoannos Hoitovaste % Luottamusvali
90 %
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

N&illa potilailla ja ylla mainituilla annoksilla keskimé&aréinen aika normaalin kalsiumtason
saavuttamiseksi oli 4-7 vuorokautta. Keskimdardinen palautumisaika (seerumin albumiinipitoisuudella
korjatun kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3,0 mmol/l) oli 18-26 vuorokautta.

Kliiniset tutkimukset luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasy6pa ja
luustometastaaseja

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasy0pé ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, ettd
Bondronatilla on annoksesta riippuva luun osteolyysié estdva vaikutus, miké kay ilmi luun resorption
merkkiaineista, seké annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Bondronatin laskimonsisédisen 6 mg:n annoksen tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa
potilailla, joilla on rintasy6pa ja luustometastaaseja, arvioitiin satunnaistetussa, plasebokontrolloidussa
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3. faasin tutkimuksessa, joka kesti 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli rintasydpa ja radiologisesti
varmistettuja luumetastaaseja, jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaén, joista toinen sai plaseboa

(158 potilasta) ja toinen 6 mg Bondronatia (154 potilasta). Seuraavassa on esitetty tiivistelméana tamén
tutkimuksen tulokset.

Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Tutkimuksen primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen maara (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Tdmé oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekijoité olivat seuraavat luustoon
liittyvat tapahtumat:

- luun sadehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi
- luukirurgia murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR:n analyysi oli aikaan suhteutettu, ja siiné otettiin huomioon, ettd saman 12 viikon jakson aikana
esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessa toisiinsa. Todetut useat tapahtumat laskettiin sen
vuoksi analyysiin vain yhtené tapahtumana kunkin 12 viikon jakson aikana. Taman tutkimuksen
tulokset osoittivat, ettd Bondronatin 6 mg:n laskimonsiséisen annos vahensi SMPR-luvulla mitattuja
luustoon liittyvia tapahtumia merkitsevésti tehokkaammin kuin plasebo (p = 0,004). Bondronatin

6 mg:n annoksella luustoon liittyvien tapahtumien lukumaara oli myds merkittavasti pienempi ja
luustoon liittyvien tapahtumien vaara 40 % pienempi verrattuna plaseboon (suhteellinen riski 0,6;

p = 0,003). Taulukossa 2 on tiivistelmé& tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko 2  Tehoa kuvaavat tulokset (rintasyépapotilaat, joilla luustometastasointia)

Kaikki luustoon liittyvét tapahtumat
Plasebo Bondronat 6 mg p-arvo
n =158 n =154
SMPR (potilasvuotta kohti) 1,48 1,19 p =0,004
Tapahtumien lukuméaara 3,64 2,65 p =0,025
(potilasta kohti)
Luustoon liittyvien - 0,60 p = 0,003
tapahtumien suhteellinen
riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Luukipua mittaava pisteluku parani 6 mg:n laskimonsisaiselld Bondronat-annoksella tilastollisesti
merkitsevasti plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti lahtdtason alapuolella koko
tutkimuksen ajan, ja siihen liittyi merkitsevésti vahdisempi kipulddkkeiden kaytto. EI&ménlaatu
heikkeni merkitsevésti véhemman Bondronat-hoitoa kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhmassa.
Taulukossa 3 on tiivistelma sekundaarista tehoa kuvaavista tuloksista.
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Taulukko 3  Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyépéapotilaat, joilla
luustometastasointia)

Plasebo Bondronat 6 mg | p-arvo
n=158 n=154
Luukipu* 0,21 -0,28 p < 0,001
Kipuldékkeiden kéaytto* 0,90 0,51 p =0,083
Elamanlaatu* -45,4 -10,3 p = 0,004

* Muutos (keskiarvo) lahtétilanteen ja viimeisen arviointikerran valilla.

Bondronat-hoitoa saaneilla potilailla luun resorption merkkiaineiden (pyridinoliini ja
deoksipyridinoliini) pitoisuudet virtsassa laskivat tilastollisesti merkitsevasti plaseboon verrattuna.

Yhden tunnin aikana tai 15 minuutin aikana infusoidun Bondronatin turvallisuutta verrattiin
tutkimuksessa, jossa oli mukana 130 metastasoitunutta rintasy0péa sairastavaa potilasta. Munuaisten
toimintaa kuvaavissa indikaattoreissa ei havaittu eroja. Kaiken kaikkiaan ibandronihapon
haittatapahtumaprofiili kdytettdessa 15 minuutin infuusiota oli yhdenmukainen pidempéaan
infuusioaikaan liittyvan tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eika uusia turvallisuuteen liittyvia riskeja
havaittu liittyvan 15 minuutin infuusioon.

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
Bondronatin turvallisuutta ja tehoa lasten seka alle 18 vuoden ikaisten nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun ibandronihappoa annettiin 2, 4 ja 6 mg kaksi (2) tuntia kestdvéné infuusiona, farmakokineettiset
arvot infuusion jélkeen olivat suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jalkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy
virtsaan. Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilla on véhintaén 90 I, ja luuhun paatyy
arviolta 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. Ihmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin
87 % annoksesta pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjayttamisesté johtuvat muiden
ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset ovat epatodennakadisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan eldinten eika ihmisen elimistossa.

Eliminaatio

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvali on suuri ja riippuu annoksesta ja méaritysmenetelméan
herkkyydestd, mutta laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on yleensd 10-60 tuntia. Kuitenkin alussa
havaitut plasmapitoisuudet pienenevét nopeasti ja laskevat 10 %:iin huippuarvosta 3 tunnin kuluessa
laskimoon annetusta annoksesta ja 8 tunnin kuluessa suun kautta annetusta annoksesta.
Ibandronihapon systeemista kertymisté elimistoon ei havaittu annettaessa annos joka neljas viikko

48 viikon ajan potilaille, joilla oli luustometastasointia.

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

39



Erittymisreittiin ei nayttéisi kuuluvan tunnettuja happamia tai emaksisia kuljetussysteemejd, jotka ovat
mukana muiden ladkeaineiden erittymisessa. Ibandronihappo ei estéd padasiallisia ihmisen maksan
P450 -isoentsyymejd, eiké sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450 -jérjestelméa rotilla..

Farmakokinetiikka erityisryhmissa

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hy&tyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaisia miehilla ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittavié eroja eri
etnistd alkuperéa (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkildiden valilla. Afrikkalaista syntyperaa
olevista potilaista tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa ibandronihapolle altistuminen on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (CLcr). Vaikeaa (arvioitu kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 21,2 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien koehenkildiden, annossovitettu keskiméaardinen AUC-24 kasvoi
110 % potilailla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Kliinisessa farmakologisessa tutkimuksessa
WP18551 yksittdisen laskimoon annetun 6 mg annoksen jalkeen (15 minuutin infuusio),
keskimé&arainen AUCo 24 kasvoi 14 % potilailla, joilla oli lieva (arvioitu kreatiniinipuhdistuman
keskiarvo 68,1 ml/min) ja 86 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 41,2 ml/min) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 120 ml/min). Keskimadrdinen Cnax ei noussut potilailla, joilla oli
lievd munuaisten vajaatoiminta, ja se kasvoi 12 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta. Lievda (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
annoksen muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr

< 30 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpa ja
luustometastaaseja, on noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (Kks.
kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessa. Maksalla ei
ole merkittdvaa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan
poistuu erittymalld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole
tarpeen maksan vajaatoiminnassa. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin
pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksan vajaatoimintaan liittyva hypoproteinemia
ei todennékdisesti suurenna vapaan laékeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittdvassa maarin.

lakkaat potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissa ik& ei ollut riippumaton tekija missaén tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee idn my6t4, mik& on ainoa huomioon otettava
tekijéa (ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohta 4.2 ja 5.1)
Bondronatin kdytosta ei ole tietoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissé tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta laékeaineen altistuksilla, joita pidetdén
huomattavasti ihmisen enimmaisaltistusta suurempana. Néin ollen nailla tuloksilla ei katsota olevan
merkitysta kliinisen k&yton kannalta. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen tarkein
kohde-elin eldinkokeissa, mika vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus

Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Genotoksisuuskokeissa ei havaittu viitteita
ibandronihapon geneettisesté vaikutuksesta.
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Lisédantymistoksisuus

Valittomiin sikiotoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejé ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon. Rotilla tehdyissa oraalisissa
lisddntymistoksisuutta selvittavissa tutkimuksissa vaikutukset hedelmallisyyteen koostuivat
implantaatiota edeltavien menetysten (preimplantation loss) lisaédntymisistd, kun kéytetty paivaannos
oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissé laskimonsisaisissé lisadntymistoksisuustutkimuksissa
ibandronihapon paivaannostuksen ollessa 0,3 mg/kg ja 1 mg/kg, ibandronihappo véhensi siittididen
lukuméaraa. Ibandronihappo heikensi urosten hedelmaéllisyytta paivaannoksella 1 mg/kg ja naaraiden
hedelmallisyytta paivdannoksella 1,2 mg/kg. Rotilla tehdyissé lisaédntymistoksisuuskokeissa
ibandronihapon haittavaikutukset olivat tdméan ladkevalmisteryhmaén (bisfosfonaattien) odotettuja
vaikutuksia. Néita ovat hedelmaittyneen munasolun kiinnittymispaikkojen vaheneminen kohdun
limakalvolla, luonnollisen synnytyksen héiriot (dystokia), sisaelinmuutosten lisddntyminen
(munuaisallas-virtsajohdin-syndrooma) sek& hampaisiin liittyvat poikkeavuudet rottien F1-sukupolven
jalkeléisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Etikkahappo (99 %)

Natriumasetaatti

Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vélttdmiseksi Bondronat-infuusiokonsentraattia, liuosta
varten, saa laimentaa ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen
glukoosiliuokseen.

Bondronatia ei pida sekoittaa kalsiumpitoisiin liuoksiin.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Kayttovalmiiksi saattamisen jalkeen: 24 tuntia.

6.4  Sailytys

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita ennen kéyttdvalmiiksi saattamista.
Kéayttovalmiiksi saattamisen jalkeen: Sailytd 28 °C:ssa (jadkaapissa).

Mikrobiologiselta kannalta tuote pitéisi k&yttaa valittdmasti. Jos valmistetta ei kdyteta valittomasti,
séilytysaika ja -olosuhteet ennen kdytt6ad ovat kayttajan vastuulla eivatkd yleensd saa ylittd 24 tuntia
2-8 °C:ssa, ellei kayttévalmiiksi saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa
aseptisissa olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Bondronatia on saatavana 1, 5 ja 10 injektiopullon pakkauksissa (tyypin I lasista valmistettu 6 ml:n

injektiopullo, jossa bromobutyylikumisuljin). Injektiopullot on suljettu kumitulpilla (Ph.Eur. laatua).
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmatt4 ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ladkevalmisteiden joutumista luontoon on valtettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn STanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012

EU/1/96/012/013

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myodntdmisen paivamaara: 25. kesakuuta 1996

Viimeisimmén uudistamisen pédivdmaéara: 25. kesakuuta 2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

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

LIITEN
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

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

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

19200 Guadalajara
Espanja

Tabletti, kalvopaallysteinen

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Saksa

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

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

Maadraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maééritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC Artiklassa 107¢(7), ja kaikissa luettelon
my&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan laékeviraston pyynnosté
e kun riskinhallintajarjestelméad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta leukaluun osteonekroosia koskevat potilaskortit otetaan
kayttoon.
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

a7



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondronat 2 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa ibandronihappoa natriummonohydraattina vastaten 2 mg ibandronihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumasetaatti, natriumkloridi, etikkahappo ja injektionesteisiin kdytettdva vesi. Katso lisatietoa
pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa
Laskimonsisainen infuusio laimentamisen jalkeen

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita ennen kéyttovalmiiksi saattamista.
Laimentamisen jalkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tuntia 2-8 °C:ssa (jadkaapissa).
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

[11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Tanska

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/012/004

| 13. ERANUMERO

Era

[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltad yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bondronat 2 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo
i.v. kdyttéon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Era

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondronat 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit
ibandronihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen kalvopaallysteinen tabletti sisaltad ibandronihappoa natriummonohydraattina vastaten 50 mg
ibandronihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Tabletit sisaltdvat myds laktoosimonohydraattia. Katso lisatietoa pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopéallysteiset tabletit

28 kalvopaéllysteista tablettia
84 kalvopaallysteista tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Al4 imeskele, pureskele tai murskaa tabletteja.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alkuperaispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Tanska

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/012/009: 28 kalvopaallysteista tablettia
EU/1/96/012/010: 84 kalvopaallysteista tablettia

| 13. ERANUMERO

Era

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

bondronat 50 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT: Lapipainopakkauksen folio

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondronat 50 mg kalvopéaallysteiset tabletit
ibandronihappo

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5.  MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkopakkaus

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bondronat 6 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa ibandronihappoa natriummonohydraattina vastaten 6 mg ibandronihappoa.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumasetaatti, natriumkloridi, etikkahappo ja injektionesteisiin kdytettava vesi. Katso lisatietoa
pakkausselosteesta.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

1 injektiopullo
5 injektiopulloa
10 injektiopulloa

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimonsisainen infuusio laimentamisen jalkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Tama la&kevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kéyttovalmiiksi saattamista.
Laimentamisen jalkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tuntia 2-8 °C:ssa (jadkaapissa)
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Tanska

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/96/012/011: 1 injektiopullo
EU/1/96/012/012: 5 injektiopulloa
EU/1/96/012/013: 10 injektiopulloa

13. ERANUMERO

Era

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke

|15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Injektiopullo

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Bondronat 6 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo
i.v. kdyttéon

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6 mi

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Bondronat 2 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

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

sinulle tarkeit4 tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdémé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Bondronat on ja mihin sité kaytetaan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Bondronatia
Miten Bondronatia kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Bondronatin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SOk wdE

1. Mitd Bondronat on ja mihin sita kdytetaan
Bondronatin vaikuttava aine on ibandronihappo ja se kuuluu la&keaineryhmaan bisfosfonaatit.

Sinulle maarataan Bondronatia, jos olet aikuinen ja sinulla on luustoon levinnyt rintasydpa

(’luustometastaaseja”).

o Se auttaa estdmaan luunmurtumia.

o Se auttaa estdamaan muita luustoon liittyvia ongelmia, jotka voivat vaatia leikkausta tai
sédehoitoa.

Bondronatia voidaan my06s maaréata, jos veren kalsiumpitoisuus on kohonnut kasvaimen takia.

Bondronat véhentda kalsiumin vapautumista luustosta. Se auttaa pysayttdmaan luustosi heikentymisen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Bondronatia

Alé kayta Bondronatia

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

o jos sinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumpitoisuusarvo.

Ala kayta ladkettd, jos jokin edelld mainituista asioista koskee sinua. Jos olet epavarma, kaanny
ladkarin tai apteekkihenkil6kunnan puoleen ennen Bondronatin k&yton aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet

Bondronat-valmistetta syopéan liittyvien sairauksien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu
valmisteen markkinoille tulon jalkeen hyvin harvinaisena haittavaikutuksena leukaluun osteonekroosia
(leukaluuvaurioita). Leukaluun osteonekroosi voi ilmaantua myds hoidon lopettamisen jélkeen.

On tarke&a pyrkia estdmadn leukaluun osteonekroosin kehittyminen, koska se on kivulias sairaus,

jonka hoitaminen voi olla vaikeaa. Jotta leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskié voidaan
vahentad, sinun on noudatettava joitakin varotoimenpiteita.
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Kerro l&ékérille tai sairaanhoitajalle (terveydenhuollon ammattilaiselle), jos

. sinulla on jokin suu- tai hammasongelma, kuten huonossa kunnossa olevat hampaat,
iensairaus tai sinulle suunnitellaan hampaanpoistoa

. et kdy saannollisesti hammashoidossa tai et ole pitk&an aikaan ollut hammastarkastuksessa

. tupakoit (silla se saattaa lisdtd hammasongelmien riskid)

. olet aiemmin saanut bisfosfonaattihoitoa (bisfosfonaatteja kaytetaan luusairauksien hoitoon ja
estohoitoon)

. kaytét kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeita (esim. prednisolonia tai deksametasonia)

. sairastat syopaa.

Laakari saattaa kehottaa sinua kdymaan hammastarkastuksessa ennen Bondronat-hoidon aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvasta suuhygieniasta (hampaiden saannéllinen harjaus
mukaan lukien) ja kaytava sadnnollisesti hammastarkastuksissa. Jos sinulla on hammasproteesi,
varmista, etta se istuu kunnolla. Jos saat parhaillaan hammashoitoa tai olet menossa
hammasleikkaukseen (esim. hampaanpoistoon), kerro sinua hoitavalle laékarille hammashoidosta ja
kerro hammaslaakarille, ettd saat Bondronat-hoitoa.

Jos sinulle ilmaantuu suu- tai hammasongelmia, esim. hammas irtoaa, kipua tai turpoamista,
eritevuotoa tai hitaasti parantuvia haavaumia, ota heti yhteytta ladkériin ja hammaslaakariin, sill4
nama voivat olla leukaluun osteonekroosin oireita.

Epéatyypillisia muiden pitkien luiden, kuten kyynarluun ja saériluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista ibandronaattihoitoa. N&itd murtumia tapahtuu hyvin pienten
traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua murtuma-alueella ennen
murtumien muuttumista taydellisiksi murtumiksi.

Kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen Bondronatin k&yton aloittamista:

o jos olet allerginen muille bisfosfonaateille

o jos sinulla on korkeat tai matalat D-vitamiinin, kalsiumin tai muiden kivenndisaineiden
pitoisuusarvot

o jos sinulla on munuaissairaus

o jos sinulla on sydansairauksia ja laékari suosittelee rajoittamaan péivittaista nestemaaraa.

Vakavia, joskus kuolemaan johtaneita allergisia reaktioita on raportoitu ibandronihappoa laskimoon
saaneilla potilailla.

Jos sinulle tulee joku seuraavista oireista: hengenahdistus/hengitysvaikeus, kuristava olo kurkussa,
kielen turpoaminen, huimaus, tajunnan menettdmisen tunne, kasvojen punoitus tai turpoaminen,
ihottumaa kehossa, pahoinvointi tai oksentelu, ota valittémasti yhteys ladkariin tai hoitajaan (ks.
kohta 4).

Lapset ja nuoret
Bondronatia ei pida antaa lapsille eika alle 18-vuatiaille nuorille.

Muut l1dakevalmisteet ja Bondronat

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita la&kkeitd. Bondronat voi vaikuttaa joidenkin ladkkeiden vaikutustapaan. Myds jotkut
ladkkeet voivat vaikuttaa Bondronatin vaikutustapaan.

Erityisesti kerro ladkarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos kaytat aminoglykosideihin kuuluvaa
antibiootti-injektiota esim. gentamisiinia. Sekd aminoglykosidit ettd Bondronat voivat molemmat
laskea veren kalsiumpitoisuutta.

Raskaus ja imetys

Al kayta Bondronatia, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetat. Kysy laakarilti tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit ajaa ja kéyttaa koneita. Bondronatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn. Jos haluat ajaa, kéyttaa koneita tai tyovalineitd, keskustele asiasta ensin ladkarin kanssa.

Bondronat sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton.

3. Miten Bondronatia kaytetaan

Bondronatin kaytto

o Laakari tai muu sydvan hoitoon perehtynyt hoitohenkildkunta antaa yleensé Bondronatin

° Se annetaan infuusiona laskimoon.

Bondronatin kdyton aikana l1&4akari saattaa ottaa sinusta sdénnollisesti verindytteitd. Talla varmistetaan,
ettd sinulle annetaan oikea maaréa laaketta.

Kuinka paljon annetaan

Laakari selvittdd, kuinka paljon Bondronatia sinulle sairaudestasi johtuen annetaan.

Jos sinulla on luustoon levinnyt rintasydpa, suositusannostus on 3 injektiopulloa (6 mg) joka kolmas
tai neljés viikko vahintdan 15 min kestavéna infuusiona laskimoon.

Jos veren kalsiumpitoisuus on kasvaimen takia kohonnut, on suositusannostus sairauden
vaikeusasteesta riippuen yksi (2 mg) tai kaksi (4 mg) injektiopulloa kerta-annoksena kaksi tuntia
kestavéna infuusiona laskimoon. Annos voidaan uusia, jos saatava vaste on riittdméaton tai sairaus
uusiutuu.

Laakari voi muuttaa annostusta ja laskimoinfuusion kestoa, jos sinulla on munuaissairaus.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytosta, kadnny laakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro heti sairaanhoitajalle tai ladkarille, jos havaitset yhdenkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silla voit tarvita kiireellista ladkinnallista hoitoa:

Harvinainen (enintdén yhdelld potilaalla tuhannesta)
¢ jatkuvaa silmakipua ja -tulendusta
e uutta kipua, heikkoutta tai muuten epdmukavaa oloa reidesséasi, lonkassasi tai nivusissasi.
Tallaiset oireet saattavat olla varhaisia merkkeja mahdollisesta epatyypillisesta reisiluun
murtumasta.

Hyvin harvinainen (enintdan yhdella potilaalla kymmenestatuhannesta)

o sérkyé tai kipua suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeja vaikeasta
leukaluun sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli kuollut luukudos).

o Kerro ladkarille, jos sinulla on korvakipua, korvatulehdus ja/tai korvasta vuotaa eritettd. Ne
voivat olla korvan luuvaurion oireita.

¢ kutina, kasvojen, huulien, kielen ja nielun turvotus johon liittyy hengitysvaikeudet. Sinulla
saattaa olla vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio (ks. kohta 2).

o vaikea-asteiset ihoreaktiot.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
e astmakohtaukset
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Muita mahdollisia haittavaikutuksia

Yleinen (enintadn yhdella potilaalla kymmenesta)

flunssan kaltaiset oireet, kuten kuume, vilunvareet, epamiellyttava olo, uupumus, luukipu ja
Kipeat lihakset ja nivelet. Nama oireet havidvat yleenséd muutaman tunnin tai paivan kuluessa.
Keskustele sairaanhoitajan tai ladkarin kanssa, jos oireet tulevat hankaliksi tai jos ne kestévét
useampien péivien ajan

ruumiinldmmaon kohoaminen

vatsakipu, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi tai ripuli (16ysé uloste)

alhainen veren kalsium- tai fosfaattipitoisuus

muutokset verikokeiden arvoissa, esim. gamma-GT- tai kreatiniinipitoisuuksissa
haarakatkokseksi kutsuttu syddmen rytmihairié

Kipua luustossa tai lihaksissa

paansarky, vasymyksen ja uupumuksen tunne

janon tunne, kurkkukipu, makuaistin muutokset

séarten tai jalkaterien turpoaminen

nivelsérky, niveltulehdus tai muut nivelvaivat

lisakilpirauhasen toimintah&iriot

mustelmat

infektiot

kaihiksi kutsuttu silmésairaus

ihon héiriot

hammassairaudet.

Melko harvinainen (enintdan yhdella potilaalla sadasta)

vapina tai vilunvaristykset

ruumiinlampétilan liiallinen lasku (alilampd eli hypotermia)

aivoverenkiertohairioksi kutsuttu aivojen verisuonisairaus (aivohalvaus tai aivoverenvuoto)
syddmen ja verenkierron hairiét (mukaan lukien sydamentykytys, sydankohtaus, korkea
verenpaine (hypertensio) ja suonikohjut)

verisolumuutokset (anemia)

korkea alkalisen fosfataasin pitoisuus veressa

nesteen kertyminen elimistdon ja turvotus (imunesteturvotus)

nestettd keuhkoissa

mahasairaudet, kuten maha-suolitulendus (gastroenteriitti) tai mahakatarri (gastriitti)
sappikivet

kyvyttdmyys virtsata, virtsarakkotulehdus (kystiitti)

migreeni

hermokipu, hermojuurivaurio

kuurous

lisd&ntynyt herkkyys aanille, mauille tai kosketukselle tai hajuaistin muutokset
nielemisvaikeudet

suun haavaumat, huulten turpoaminen (huulitulehdus), sammas

suun ympérilla olevan ihon kutina tai kihelméinti

lantiokipu, erite emé&ttimestd, emdattimen kutina tai kipu

hyvénlaatuiseksi ihokasvaimeksi kutsuttu ihomuutos

muistamattomuus

univaikeudet, ahdistuneisuuden tunne, tunne-eldman epédvakaus tai mielialan heilahtelut
ihottuma

hiustenl&hto

pistoskohdan vamma tai kipu pistoskohdassa

painon lasku

munuaiskysta (nesteen tayttama rakkula munuaisessa).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bondronatin sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Laimentamisen jalkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tunnin ajan 2-8 °C:ssa
(jaékaapissa).

Al kiyta tata laaketta, jos liuos ei ole kirkas ja partikkeliton.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mité& Bondronat sisaltda

o Vaikuttava aine on ibandronihappo. Yksi injektiopullo sisaltad ibandronihappoa
natriummonohydraattina vastaten 2 mg ibandronihappoa 2 ml:ssa infuusiokonsentraattia, liuosta
varten

o Muut aineet ovat natriumkloridi, etikkahappo, natriumasetaatti ja injektionesteisiin kaytettava
Vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
Bondronat on variton, kirkas liuos.

Bondronat toimitetaan 1 injektiopullon pakkauksissa (2 ml:n injektiopullo tyypin I lasista, jossa
bromobutyylikumisuljin)

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Tanska

Valmistaja

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

Tai

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido

2 Azuqueca de Henares
19200 Guadalajara
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Espanja
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Annostus: Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopa ja etapesakkeita
luustossa

Suositeltu annostus luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopa ja
etapesékkeitd luustossa, on 6 mg laskimoon joka kolmas tai neljés viikko. Annos on annettava
vahintdin 15 min kestavéana infuusiona.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Lievéa (CLer > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasy6pé ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 4.2).

Kreatiniinipuhdistuma

) Annos Infusoitava maara’ ja infuusioaika?
(ml/min)

6 mg (6 mlinfuusio-
> 50 CLcr<80 konsentraattia, liuosta 100 ml 15 minuutin aikana
varten)
4mg (4 mlinfuusio-
> 30 CLcr <50 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
2mg (2 mlinfuusio-
<30 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljas viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

Annostus: Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito
Bondronatia annostellaan tavallisesti sairaalaympéristossa. Laakari maarittelee annoksen seuraavien
tekijoéiden perusteella:

Ennen Bondronat-hoitoa potilaan riittdvasta nesteytyksesta on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Useimmille
potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
*> 3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-annos on riittdva. Keskivaikeassa hyperkalsemiassa
(albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl) 2 mg on
tehokas annos. Kliinisissé tutkimuksissa kéytetty suurin annos on ollut 6 mg, mutta teho ei enda
lisdanny talla annoksella.

Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:

Albumiinipitoisuudella seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) - [0,02 x
korjattu seerumin albumiini (g/)] + 0,8
kalsiumpitoisuus (mmol/I)

Tai
Albumiinipitoisuudella seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) + 0.8 x [4 —
korjattu seerumin albumiini (g/dl)].
kalsiumpitoisuus (mg/dl)

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan mg/dI-
arvoksi kertomalla se neljalla.
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Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
paivan kuluessa. Keskimaarainen palautumisaika (seerumin albumiinipitoisuudella korjatun
kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/l) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskima&rdinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Antotapa ja antoreitti
Bondronat-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.

Injektiopullon sisélto kaytetdan seuraavasti:

o Luustoon liittyvat tapahtumat - Lisatddn 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai
100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja annetaan vahintaén 15 minuuttia kestavana
infuusiona. Katso myds kohta koskien annostusta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

o Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lis&tdan 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Huom!

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien valttdmiseksi on Bondronat-infuusiokonsentraattia, liuosta
varten, laimennettava ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen
glukoosiliuokseen. Kalsiumia siséltavia liuoksia ei pida sekoittaa Bondronat-infuusiokonsentraattiin,
liuosta varten.

Laimennetut liuokset on tarkoitettu kertakayttoon. Vain kirkkaita ja partikkelittomia liuoksia saa
kayttaa.

Laimennetun liuoksen vélitontd kdyttdmistd suositellaan (ks. kohta 5. ”Bondronatin sdilyttdminen”).

Bondronat-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon. Bondronat-
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

Antotiheys
Bondronat-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan yleensa kertainfuusiona kasvainten
aiheuttaman hyperkalsemian hoidossa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasydpa ja etdpesakkeita luustossa,
Bondronat-infuusio toistetaan 3—4 viikon valein.

Hoidon kesto
Rajallinen mé&aré potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon. Hoidon
toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittdmaton.

Bondronat-infuusio annetaan joka kolmas tai neljas viikko potilaille, joilla on rintasyopd ja
etapesékkeitd luustossa. Kliinisissa tutkimuksissa hoitoa on jatkettu jopa 96 viikkoa.

Jos kaytat enemmaéan Bondronatia kuin sinun pitaisi:

Tahan mennessa ei ole kokemusta Bondronat-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta dkillisesta
myrkytyksesta. Prekliinisissé tutkimuksissa, joissa kéytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten ja
maksan olevan toksisuuden kohde-elimia. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava.

Kliinisesti merkittavaa hypokalsemiaa (erittdin alhaiset seerumin kalsiumarvot) on hoidettava
laskimonsisaiselld kalsiumglukonaatilla.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Bondronat 50 mg kalvopaallysteinen tabletti
ibandronihappo

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

sinulle tarkeita tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tama laéke on madratty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kayttéon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill& olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Taméa
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Bondronat on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettavd, ennen kuin kéytat Bondronatia
Miten Bondronatia ké&ytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Bondronatin sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Uk wdE

1. Mita Bondronat on ja mihin sita kdytetaan
Bondronatin vaikuttava aine on ibandronihappo ja se kuuluu ld&keaineryhmaan bisfosfonaatit.

Sinulle maaratdan Bondronatia, jos olet aikuinen ja sinulla on luustoon levinnyt rintasyépa
(’luustometastaaseja”).

o Se auttaa estdméan luunmurtumia
o Se auttaa estamaan muita luustoon liittyvia ongelmia, jotka voivat vaatia leikkausta tai
sédehoitoa.

Bondronat vahentaa kalsiumin vapautumista luustosta. Se auttaa pysayttdmaan luustosi heikentymisen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Bondronatia

Ala ota Bondronatia

o jos olet allerginen ibandronihapolle tai timén la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

o jos sinulla on ruokatorven sairauksia kuten ahtauma tai nielemisvaikeus

o jos et voi seisté tai istua pystyasennossa vahintdan yhta tuntia (60 minuuttia)

o jos sinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumpitoisuusarvo.

Al kayta ladketta, jos jokin edella mainituista asioista koskee sinua. Jos olet epdvarma, kaanny
ladkarin tai apteekkihenkil6kunnan puoleen ennen Bondronatin k&yton aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet

Bondronat-valmistetta syopéan liittyvien sairauksien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu
valmisteen markkinoille tulon jalkeen hyvin harvinaisena haittavaikutuksena leukaluun osteonekroosia
(leukaluuvaurioita). Leukaluun osteonekroosi voi ilmaantua myds hoidon lopettamisen jélkeen.
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On tarkeééa pyrkia estdamaan leukaluun osteonekroosin kehittyminen, koska se on kivulias sairaus,
jonka hoitaminen voi olla vaikeaa. Jotta leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskid voidaan
véahent&d, sinun on noudatettava joitakin varotoimenpiteita.

Kerro laékérille tai sairaanhoitajalle (terveydenhuollon ammattilaiselle), jos

. sinulla on jokin suu- tai hammasongelma, kuten huonossa kunnossa olevat hampaat,
iensairaus tai sinulle suunnitellaan hampaanpoistoa

. et kay saannollisesti hammashoidossa tai et ole pitkadn aikaan ollut hammastarkastuksessa

. tupakoit (sill& se saattaa lisatd hammasongelmien riskid)

. olet aiemmin saanut bisfosfonaattihoitoa (bisfosfonaatteja kdytetadn luusairauksien hoitoon ja
estohoitoon)

. kaytét kortikosteroideiksi kutsuttuja laékkeita (esim. prednisolonia tai deksametasonia)

. sairastat syopéaa.

Laakari saattaa kehottaa sinua kdymaan hammastarkastuksessa ennen Bondronat-hoidon aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvasta suuhygieniasta (hampaiden saénndllinen harjaus
mukaan lukien) ja kaytava saannollisesti hammastarkastuksissa. Jos sinulla on hammasproteesi,
varmista, ettd se istuu kunnolla. Jos saat parhaillaan hammashoitoa tai olet menossa
hammasleikkaukseen (esim. hampaanpoistoon), kerro sinua hoitavalle 14&kéarille hammashoidosta ja
kerro hammaslaakarille, ettd saat Bondronat-hoitoa.

Jos sinulle ilmaantuu suu- tai hammasongelmia, esim. hammas irtoaa, kipua tai turpoamista,
eritevuotoa tai hitaasti parantuvia haavaumia, ota heti yhteytta 1aakariin ja hammaslaakariin, sill&
nama voivat olla leukaluun osteonekroosin oireita.

Epéatyypillisia muiden pitkien luiden, kuten kyynarluun ja séériluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista ibandronaattihoitoa. N&itd murtumia tapahtuu hyvin pienten
traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua murtuma-alueella ennen
murtumien muuttumista taydellisiksi murtumiksi.

Kaanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen Bondronatin k&yton aloittamista:

jos olet allerginen muille bisfosfonaateille

jos sinulla on nielemis- tai ruoansulatusongelmia

jos sinulla on korkeat tai matalat D-vitamiinin tai muiden kivennéisaineiden pitoisuusarvot

jos sinulla on munuaissairaus.

Ruokatorvessa saattaa esiintya arsytysta, tulehdus tai haava, jonka oireita ovat usein voimakas kipu
rinnassa, voimakas kipu ruoan ja/tai juoman nielemisen jalkeen, voimakas pahoinvointi tai oksentelu.
Tallaista voi esiintya etenkin, jos et juo kokonaista lasillista vetta ja/tai jos kdyt makuulle tunnin
kuluessa Bondronat-tabletin ottamisesta. Jos sinulle kehittyy téllaisia oireita, lopeta Bondronatin
ottaminen ja kaanny heti ladkéarin puoleen (ks. kohdat 3 ja 4).

Lapset ja nuoret
Bondronatia ei pida antaa lapsille eika alle 18-vuatiaille nuorille.

Muut lddkevalmisteet ja Bondronat

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita l1adkkeitd. Bondronat voi vaikuttaa joidenkin ld&kkeiden vaikutustapaan. Myas jotkut
ladkkeet voivat vaikuttaa Bondronatin vaikutustapaan.

Erityisesti kerro la&karille tai apteekkihenkilékunnalle, jos kdytdt jotain seuraavista laakkeista:

o kalsiumia, magnesiumia, rautaa tai alumiinia siséltavia lisaravinteita

o asetyylisalisyylihappoa ja ei-steroidaalisia tulehduskipuladkkeita (eli NSAIDeja esim.
ibuprofeenia tai naprokseenia). Tulehduskipul&dékkeet ja Bondronat voivat molemmat arsyttad
mahalaukkua ja suolistoa

o aminoglykosideihin kuuluvaa antibiootti-injektiota esim. gentamisiinia. Sekd aminoglykosidit
ettd Bondronat voivat molemmat laskea veren kalsiumpitoisuutta.
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Vatsahapon eritysta vahentavét ladkkeet, kuten simetidiini ja ranitidiini, voivat hieman lisata
Bondronatin vaikutuksia.

Bondronat ruuan ja juoman kanssa
Alé kaytd Bondronatia ruuan tai muun juoman kuin veden kanssa. Bondronatin teho heikkenee, jos se
otetaan samanaikaisesti ruoan tai muun juoman kanssa (ks. kohta 3).

Ota Bondronat-tabletit vahintaan 6 tuntia kestdneen paaston jalkeen ennen ruokaa, juomaa tai muita
ladkkeitd tai liséravinteita (esim. kalsiumia sisdltavid valmisteita (maito), aluminiumia, magnesiumia
jarautaa). Vetté voit juoda milloin tahansa. Otettuasi tabletin, odota vield vahintddn 30 minuuttia. Sen
jalkeen voit nauttia pdivan ensimmaisen ruoan ja juoman seka ottaa ladkkeité tai lisdravinteita (ks.
kohta 3).

Raskaus ja imetys
Alé kayta Bondronatia, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetat. Kysy ladkarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman laékkeen kayttoa raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Voit ajaa ja kayttad koneita. Bondronatilla ei ole haitallista vaikutusta vaikutusta ajokykyyn tai
koneiden kayttokykyyn.

Jos haluat ajaa, kayttaa koneita tai tydvalineitd, keskustele asiasta ensin laakarin kanssa.

Bondronat sisaltaa laktoosia

Jos laékéri on kertonut, ettet sieda tai ettei kehosi pysty sulattamaan tiettyja sokereita, (esim. sinulla on
galaktoosi-intoleranssi, LAPP-hypolaktasia (saamelaisilla esiintyva laktaasipuutos) tai glukoosi-
galaktoosi-imeytymishairid) neuvottele 1aékarin kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Bondronatia kaytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékari on maarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilta tai apteekista, jos
olet epavarma.

Ota Bondronat-tabletit vahintaan 6 tuntia kestdneen paaston jalkeen ennen ruokaa, juomaa tai muita
ladkkeitd tai lisaravinteita. Vetté voit juoda milloin tahansa. Al4 ota tablettia runsaasti kalsiumia
sisaltdvan veden kanssa. Vahamineraalista pullotettua vetta suositellaan kdytettavaksi, jos juomaveden
kalsiumpitoisuuden epéilldén olevan korkea (kova vesi).

Bondronatin kdyton aikana ladkari saattaa ottaa sinusta saanndllisesti verindytteitd. Talla varmistetaan,
ettd sinulle annetaan oikea méara laaketta.

Laakkeen otto
On tarkedd, ettd otat Bondronatia oikeaan aikaan ja oikealla tavalla. Bondronat voi aiheuttaa ruokatorven
arsytyst4, tulehdusta tai haavaumia. \oit estdé néité oireita noudattamalla seuraavia ohjeita:

o Ota tabletti heti heréttyasi ennen paivan ensimmaisté ruokaa, juomaa, ladkkeita tai lisaravinteita

o Nauti tablettien kanssa lasillinen (n. 200 ml) pelkkaa vetta. Ala nauti tabletin kanssa mitdan
muuta kuin vetta.

. Niele tabletti kokonaisena. Al4 pureskele, imeskele tai murskaa tablettia. Al4 anna tabletin
liueta suussa.

. Kun olet ottanut tabletin, odota vield vahintdan 30 minuuttia. Sitten voit nauttia ensimmaisen
ruoan ja juoman seka ladkkeet ja lisaravinteet.

68



o Ota tabletti pystyasennossa (istu selké suorana tai seiso) ja ole pystyasennossa vield tunnin ajan
(60 minuuttia). Muuten ld&ke voi valua takaisin ruokatorveen.

Kuinka paljon ladketta otetaan

Bondronatin tavallinen annostus on yksi tabletti joka péiva. Jos sinulla on munuaissairaus, 1aakari
saattaa keskivaikeassa munuaissairaudessa pienentda annostuksen yhteen tablettiin joka toinen péiva
tai vaikeassa munuaissairaudessa yhteen tablettiin viikossa.

Jos otat enemman Bondronatia kuin sinun pitaisi
Jos otat lilan monta tablettia, ota heti yhteys laakariin tai mene sairaalaan. Ennen lahtéd juo lasillinen
maitoa. Al4 yritd oksentaa. Ald asetu makuulle.

Jos unohdat ottaa Bondronatin

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Jos otat tabletin joka paiva, jata
unohtamasi tabletti kokonaan valiin. Jatka seuraavana péivana laékkeen ottamista tavanomaiseen
tapaan. Jos otat tabletin joka toinen pdiva tai kerran viikossa, kysy neuvoa laakarilta tai
apteekkihenkilékunnalta.

Jos lopetat Bondronatin kayton
Jatka Bondronatin kéayttoa niin kauan kuin laakari méaaraa, koska laake auttaa ainoastaan, jos sité
otetaan jatkuvasti.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Lopeta Bondronatin kaytto ja ota yhteys ladkariin, jos havaitset yhdenkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silla voit tarvita kiireellista 1adkinnallista hoitoa:

Yleinen (enintdén yhdella potilaalla kymmenesta)
o pahoinvointi, narastys, nielemiskipu (ruokatorventulehdus)

Melko harvinainen (enintdan yhdella potilaalla sadasta)
o vaikea-asteinen mahakipu. Tdma saattaa olla ohutsuolen alkuosan (pohjukaissuoli) vuotavan
haavan tai mahalaukun tulehduksen (gastriitin) oire.

Harvinainen (enintdén yhdella potilaalla tuhannesta)

o silmdkipu ja -tulehdus

. uutta kipua, heikkoutta tai muutoin epdmukavaa oloa reidessasi, lonkassasi tai nivusissasi.
Téllaiset oireet saattavat olla varhaisia merkkeja mahdollisesta epétyypillisesta reisiluun
murtumasta.

Hyvin harvinainen (enintddn yhdelld potilaalla kymmenestatuhannesta)

o sérkya tai Kipua suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkejé vaikeasta
leukaluun sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli kuollut luukudos).

o Kerro l&&kaérille, jos sinulla on korvakipua, korvatulehdus ja/tai korvasta vuotaa eritettd. Ne
voivat olla korvan luuvaurion oireita.

. kutina, kasvojen, huulien, kielen ja nielun turvotus, johon liittyy hengitysvaikeudet. Sinulla
saattaa olla vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio.

o vaikea-asteiset ihoreaktiot.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin)
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. astmakohtaukset
Muita mahdollisia haittavaikutuksia

Yleinen (enintadn yhdella potilaalla kymmenestd)
o vatsakipu, ruoansulatushairi

o matala veren kalsiumpitoisuus

o heikotus.

Melko harvinainen (enintéan yhdella potilaalla sadasta)

rintakipu

ihon kutina tai kihelmdinti (parestesiat)

flunssan kaltaiset oireet, yleinen sairauden- tai kivuntunne
suun kuivuminen, outo maku suussa tai nielemisvaikeudet
anemia

korkea urea- tai lisékilpirauhashormonipitoisuus veressé.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V. luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.
liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Bondronatin sailyttdéminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta lapipainolevyssa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttépaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Bondronat sisaltaa
o Vaikuttava aine on ibandronihappo. Yksi kalvopaallysteinen tabletti siséltda ibandronihappoa
natriummonohydraattina vastaten 50 mg ibandronihappoa.

Muut aineet ovat:

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

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

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Kalvopéallysteiset tabletit ovat pitkulaisia ja vériltdan valkoisia tai melkein valkoisia ja niissa on
merkintd L2/IT. Tabletteja on saatavana 28 tai 84 tabletin pakkauksissa. Kaikkia pakkauskokoja ei
valttamatta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Myyntiluvan haltija
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

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

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

Valmistaja

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Saksa

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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Bondronat 6 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

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

sinulle tarkeit4 tietoja.

o Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdémé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Bondronat on ja mihin sité kaytetaan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Bondronatia
Miten Bondronatia kéytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Bondronatin séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SOk wdE

1. Mita Bondronat on ja mihin sita kdytetaan
Bondronatin vaikuttava aine on ibandronihappo ja se kuuluu la&keaineryhmaan bisfosfonaatit.

Sinulle maarataan Bondronatia, jos olet aikuinen ja sinulla on luustoon levinnyt rintasydpa

(’luustometastaaseja”).

o Se auttaa estdmdaan luunmurtumia.

o Se auttaa estdamaan muita luustoon liittyvia ongelmia, jotka voivat vaatia leikkausta tai
sédehoitoa.

Bondronatia voidaan my0s maaréata, jos veren kalsiumpitoisuus on kohonnut kasvaimen takia.

Bondronat véhentda kalsiumin vapautumista luustosta. Se auttaa pysayttdmaan luustosi heikentymisen.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat Bondronatia

Ala kayta Bondronatia

o jos olet allerginen ibandronihapolle tai taméan ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

o jos sinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumpitoisuusarvo.

Ala kayta ladkettd, jos jokin edelld mainituista asioista koskee sinua. Jos olet epavarma, kaanny
ladkarin tai apteekkihenkil6kunnan puoleen ennen Bondronatin k&yton aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet

Bondronat-valmistetta syopaan liittyvien sairauksien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu
valmisteen markkinoille tulon jalkeen hyvin harvinaisena haittavaikutuksena leukaluun osteonekroosia
(leukaluuvaurioita). Leukaluun osteonekroosi voi ilmaantua myos hoidon lopettamisen jélkeen.

On tarke&a pyrkia estdmadn leukaluun osteonekroosin kehittyminen, koska se on kivulias sairaus,

jonka hoitaminen voi olla vaikeaa. Jotta leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskié voidaan
vahentad, sinun on noudatettava joitakin varotoimenpiteita.
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Kerro l&ékérille tai sairaanhoitajalle (terveydenhuollon ammattilaiselle), jos

. sinulla on jokin suu- tai hammasongelma, kuten huonossa kunnossa olevat hampaat,
iensairaus tai sinulle suunnitellaan hampaanpoistoa

. et kdy saannollisesti hammashoidossa tai et ole pitk&an aikaan ollut hammastarkastuksessa

. tupakoit (silla se saattaa lisdtd hammasongelmien riskid)

. olet aiemmin saanut bisfosfonaattihoitoa (bisfosfonaatteja kédytetaan luusairauksien hoitoon ja
estohoitoon)

. kaytat kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeita (esim. prednisolonia tai deksametasonia)

. sairastat syopaa.

Laakari saattaa kehottaa sinua kdymaan hammastarkastuksessa ennen Bondronat-hoidon aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvasta suuhygieniasta (hampaiden saénndéllinen harjaus
mukaan lukien) ja kaytava saannollisesti hammastarkastuksissa. Jos sinulla on hammasproteesi,
varmista, etta se istuu kunnolla. Jos saat parhaillaan hammashoitoa tai olet menossa
hammasleikkaukseen (esim. hampaanpoistoon), kerro sinua hoitavalle laékarille hammashoidosta ja
kerro hammaslaakarille, ettd saat Bondronat-hoitoa.

Jos sinulle ilmaantuu suu- tai hammasongelmia, esim. hammas irtoaa, kipua tai turpoamista,
eritevuotoa tai hitaasti parantuvia haavaumia, ota heti yhteytta ladkériin ja hammaslaakariin, sill&
nama voivat olla leukaluun osteonekroosin oireita.

Epéatyypillisia muiden pitkien luiden, kuten kyynarluun ja saériluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista ibandronaattihoitoa. N&itd murtumia tapahtuu hyvin pienten
traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua murtuma-alueella ennen
murtumien muuttumista taydellisiksi murtumiksi

Kaanny ladkarin tai apteekkihenkilkunnan puoleen ennen Bondronatin k&yton aloittamista:

o jos olet allerginen muille bisfosfonaateille

o jos sinulla on korkeat tai matalat D-vitamiinin, kalsiumin tai muiden kivenndisaineiden
pitoisuusarvot

o jos sinulla on munuaissairaus

o jos sinulla on sydansairauksia ja laékari suosittelee rajoittamaan péivittaista nestemaaraa.

Vakavia, joskus kuolemaan johtaneita allergisia reaktioita on raportoitu ibandronihappoa laskimoon
saaneilla potilailla.

Jos sinulle tulee joku seuraavista oireista: hengenahdistus/hengitysvaikeus, kuristava olo kurkussa,
kielen turpoaminen, huimaus, tajunnan menettdmisen tunne, kasvojen punoitus tai turpoaminen,
ihottumaa kehossa, pahoinvointi tai oksentelu, ota valittémasti yhteys laakariin tai hoitajaan (ks.
kohta 4).

Lapset ja nuoret
Bondronatia ei pida antaa lapsille eika alle 18-vuatiaille nuorille.

Muut l1dakevalmisteet ja Bondronat

Kerro l&ékérille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttad muita 1a&kkeitd. Bondronat voi vaikuttaa joidenkin ld&kkeiden vaikutustapaan. Myos jotkut
ladkkeet voivat vaikuttaa Bondronatin vaikutustapaan.

Erityisesti kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kaytat aminoglykosideihin kuuluvaa
antibiootti-injektiota esim. gentamisiinia. Sek& aminoglykosidit ettd Bondronat voivat molemmat
laskea veren kalsiumpitoisuutta.

Raskaus ja imetys

Al kayta Bondronatia, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetat. Kysy laakarilti tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.
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Ajaminen ja koneiden kaytto
Voit ajaa ja kéyttaa koneita. Bondronatilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn. Jos haluat ajaa, ké&yttada koneita tai tyovalineité, keskustele asiasta ensin ladkarin kanssa.

Bondronat sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli se on olennaisesti
natriumiton.

3. Miten Bondronatia kaytetaan

Bondronatin kaytto

o Laakari tai muu sydvan hoitoon perehtynyt hoitohenkildkunta antaa yleensé Bondronatin.

° Se annetaan infuusiona laskimoon.

Bondronatin kdyton aikana l1&4akéri saattaa ottaa sinusta saannollisesti verindytteitd. Talla varmistetaan,
ettd sinulle annetaan oikea maaréa laaketta.

Kuinka paljon annetaan

Laakari selvittdd, kuinka paljon Bondronatia sinulle sairaudestasi johtuen annetaan.

Jos sinulla on luustoon levinnyt rintasydpd, suositusannostus on 1 injektiopullo (6 mg) joka kolmas tai
neljés viikko véahintadan 15 min kestadvéna infuusiona laskimoon.

Jos veren kalsiumpitoisuus on kasvaimen takia kohonnut, on suositusannostus sairauden
vaikeusasteesta riippuen 2 mg tai 4 mg kerta-annoksena kaksi tuntia kestvéana infuusiona laskimoon.
Annos voidaan uusia, jos saatava vaste on riittdmaton tai sairaus uusiutuu.

Ladkari voi muuttaa annostusta ja laskimoinfuusion kestoa, jos sinulla on munuaissairaus.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakarin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Kerro heti sairaanhoitajalle tai ladkarille, jos havaitset yhdenkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silla voit tarvita kiireellista 1adkinnallista hoitoa:

Harvinainen (enintdan yhdella potilaalla tuhannesta)
¢ jatkuvaa silmakipua ja -tulendusta
e uutta kipua, heikkoutta tai muuten epdmukavaa oloa reidessasi, lonkassasi tai nivusissasi.
Tallaiset oireet saattavat olla varhaisia merkkeja mahdollisesta epéatyypillisesta reisiluun
murtumasta.

Hyvin harvinainen (enintddn yhdelld potilaalla kymmenestatuhannesta)

o sérkyé tai kipua suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeja vaikeasta
leukaluun sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli kuollut luukudos).

o Kerro ladkarille, jos sinulla on korvakipua, korvatulehdus ja/tai korvasta vuotaa eritettd. Ne
voivat olla korvan luuvaurion oireita.

o kutina, kasvojen, huulien, kielen ja nielun turvotus johon liittyy hengitysvaikeudet. Sinulla
saattaa olla vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio (ks. kohta 2).

¢ vaikea-asteiset ihoreaktiot.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
e astmakohtaukset
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Muita mahdollisia haittavaikutuksia

Yleinen (enintadn yhdella potilaalla kymmenestd)

flunssan kaltaiset oireet, kuten kuume, vilunvareet, epamiellyttava olo, uupumus, luukipu ja
Kipedt lihakset ja nivelet. Nama oireet havidvat yleenséd muutaman tunnin tai paivan kuluessa.
Keskustele hoitajan tai l&dkérin kanssa, jos oireet tulevat hankaliksi tai jos ne kestavat
useampien péivien ajan

ruumiinldmmaon kohoaminen

vatsakipu, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi tai ripuli (I6ysé uloste)

alhainen veren kalsium- tai fosfaattipitoisuus

muutokset verikokeiden arvoissa, esim. gamma-GT- tai kreatiniinipitoisuuksissa
haarakatkokseksi kutsuttu syddmen rytmihairié

Kipua luustossa tai lihaksissa

paansarky, vasymyksen ja uupumuksen tunne

janon tunne, kurkkukipu, makuaistin muutokset

séarten tai jalkaterien turpoaminen

nivelsérky, niveltulehdus tai muut nivelvaivat

lisakilpirauhasen toimintah&iriot

mustelmat

infektiot

kaihiksi kutsuttu silmésairaus

ihon héiriot

hammassairaudet

Melko harvinainen (enintdan yhdella potilaalla sadasta)

vapina tai vilunvaristykset

ruumiinlampétilan liiallinen lasku (alilampd eli hypotermia)

aivoverenkiertohairioksi kutsuttu aivojen verisuonisairaus (aivohalvaus tai aivoverenvuoto)
sydé@men ja verenkierron hairiét (mukaan lukien sydamentykytys, sydankohtaus, korkea
verenpaine (hypertensio) ja suonikohjut)

verisolumuutokset (anemia)

korkea alkalisen fosfataasin pitoisuus veressa

nesteen kertyminen elimistoon ja turvotus (imunesteturvotus)

nestettd keuhkoissa

mahasairaudet, kuten maha-suolitulendus (gastroenteriitti) tai mahakatarri (gastriitti)
sappikivet

kyvyttdmyys virtsata, virtsarakkotulehdus (kystiitti)

migreeni

hermokipu, hermojuurivaurio

kuurous

lisd&ntynyt herkkyys aanille, mauille tai kosketukselle tai hajuaistin muutokset
nielemisvaikeudet

suun haavaumat, huulten turpoaminen (huulitulehdus), sammas

suun ympérilla olevan ihon kutina tai kihelmdinti

lantiokipu, erite emé&ttimestd, emdattimen kutina tai kipu

hyvénlaatuiseksi ihokasvaimeksi kutsuttu ihomuutos

muistamattomuus

univaikeudet, ahdistuneisuuden tunne, tunne-eldman epédvakaus tai mielialan heilahtelut
ihottuma

hiustenl&hto

pistoskohdan vamma tai kipu pistoskohdassa

painon lasku

munuaiskysta (nesteen tayttama rakkula munuaisessa).
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Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista mygds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Bondronatin sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Laimentamisen jalkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tunnin ajan 2-8 °C:ssa
(jdékaapissa)

Al kiyta tata laaketta, jos liuos ei ole kirkas ja partikkeliton.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mité& Bondronat sisaltaa

o Vaikuttava aine on ibandronihappo.Yksi injektiopullo siséltda ibandronihappoa
natriummonohydraattina vastaten 6 mg ibandronihappoa 6 ml:ssa infuusiokonsentraattia, liuosta
varten

o Muut aineet ovat natriumkloridi, etikkahappo, natriumasetaatti ja injektionesteisiin kaytettava
Vesi.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Bondronat on variton, kirkas liuos. Bondronat toimitetaan 1, 5 ja 10 injektiopullon pakkauksissa
(6 ml:n injektiopullo tyypin | lasista, jossa bromobutyylikumisuljin)

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

Tanska

Valmistaja

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

Tai

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

19200 Guadalajara
Espanja

76


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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Annostus: Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasydpa ja etapesakkeita
luustossa

Suositeltu annostus luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopa ja
etapesékkeitd luustossa, on 6 mg laskimoon joka kolmas tai neljés viikko. Annos on annettava
vahintdin 15 min kestavéana infuusiona.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Lievéd (CLer > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasy6pé ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 5.2):

Kreatiniinipuhdistuma

. Annos Infusoitava maarat ja infuusioaika?
(ml/min)

6 mg (6 mlinfuusio-
>50CLcr<80 konsentraattia, liuosta 100 ml 15 minuutin aikana
varten)
4mg (4 mlinfuusio-
>30CLcr<50 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
2mg (2 mlinfuusio-
<30 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljas viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

Annostus: Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito
Bondronatia annostellaan tavallisesti sairaalaympéristossa. Laakari maarittelee annoksen seuraavien
tekijoéiden perusteella:

Ennen Bondronat-hoitoa potilaan riittdvasta nesteytyksesta on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Useimmille
potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
*> 3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-annos on riittava. Keskivaikeassa hyperkalsemiassa
(albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl) 2 mg on
tehokas annos. Kliinisissé tutkimuksissa kéytetty suurin annos on ollut 6 mg, mutta teho ei en&a
lisdénny télla annoksella.

Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:

Albumiinipitoisuudella = seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) - [0,02 x
korjattu seerumin albumiini (g/I)] + 0,8
kalsiumpitoisuus (mmol/I)

Tai
Albumiinipitoisuudella seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) + 0.8 x [4 —
korjattu seerumin albumiini (g/dl)].
kalsiumpitoisuus (mg/dl)

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan mg/dl-
arvoksi kertomalla se neljalla.
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Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
paivan kuluessa. Keskiméaaréinen palautumisaika (seerumin albumiinipitoisuudella korjatun
kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/l) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskimaardinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Antotapa ja antoreitti
Bondronat-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.

Injektiopullon sisaltd kdytetadan seuraavasti:

o Luustoon liittyvét tapahtumat - Lisatdan 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai
100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja annetaan vahintdan 15 minuuttia kestavana
infuusiona. Katso myds kohta koskien annostusta munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla.

o Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lis&tdan 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Huom!

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vélttamiseksi on Bondronat-infuusiokonsentraattia, liuosta
varten, laimennettava ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen
glukoosiliuokseen. Kalsiumia siséltavia liuoksia ei pida sekoittaa Bondronat-infuusiokonsentraattiin,
liuosta varten.

Laimennetut liuokset on tarkoitettu kertakdyttoon. Vain kirkkaita ja partikkelittomia liuoksia saa
kayttaa.

Laimennetun liuoksen valitontd kayttdmista suositellaan (ks. kohta 5. ”Bondronatin séilyttdminen”).

Bondronat-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon. Bondronat-
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

Antotiheys
Bondronat-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan yleensé kertainfuusiona kasvainten
aiheuttaman hyperkalsemian hoidossa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasydpa ja etdpesakkeitéd luustossa,
Bondronat-infuusio toistetaan 3—4 viikon vélein.

Hoidon kesto
Rajallinen maara potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon. Hoidon
toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittdmaton.

Bondronat-infuusio annetaan joka kolmas tai neljas viikko potilaille, joilla on rintasydpa ja
etapesékkeitd luustossa. Kliinisissa tutkimuksissa hoitoa on jatkettu jopa 96 viikkoa.

Jos kaytat enemmaéan Bondronatia kuin sinun pitéisi:

Tahan mennessa ei ole kokemusta Bondronat-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta ékillisesta
myrkytyksesta. Prekliinisissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten ja
maksan olevan toksisuuden kohde-elimia. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava.

Kliinisesti merkittdvad hypokalsemiaa (erittain alhaiset seerumin kalsiumarvot) on hoidettava
laskimonsisdiselld kalsiumglukonaatilla.
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