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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondenza 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

Hjélpamne med kénd effekt:
Innehaller 162,75 mg laktosmonohydrat (motsvarande 154,6 mg vattenfri laktos).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM . QQ)

Filmdragerad tablett. o \
Vit till benvit, avlang filmdragerad tablett, mérkt med "BNVA” pé ena sidan ogEa¥50” pa andra

sidan. 5{0

.b\
4. KLINISKA UPPGIFTER \5\
4.1 Terapeutiska indikationer \@Q

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinno @?en oOkad risk for frakturer (se avsnitt 5.1).
En minskad risk for vertebrala frakturer har pévisats, n@n effekt pa hoftfrakturer inte har faststéllts.

4.2 Dosering och administreringssitt q&

Dosering \(b
Rekommenderad dos ér en 150 mg ﬁl&@gerad tablett en gang i ménaden. Tabletten ska helst intas
samma datum varje ménad. . Q

N\

Bondenza skall tas efter en nat” Xta (pa minst 6 timmar) och 1 timme fore dagens forsta méltid eller
dryck (férutom vatten) ellepgMgot annat oralt lakemedel eller supplement (inklusive kalcium). Se

avsnitt 4.5. 6\

Om en dos missas @patienten instrueras att ta en tablett Bondenza 150 mg pa morgonen dagen efter
tabletten blivit ommen, savida inte nédsta schemalagda dos 4r inom 7 dagar. Patienten ska sedan
aterga till aw&m dos en gang i manaden enligt det fran borjan schemalagda datumet.

Om néstazsclfemalagda dos dr inom 7 dagar ska patienten vénta tills sin nésta dos och sedan fortsétta ta
en tablet‘?e%{géing i ménaden enligt sitt ursprungliga schema.

Patienten ska inte ta tva tabletter inom samma vecka.

Patienten bor fa tilldgg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget ar otillrdckligt (se avsnitt 4.4
och avsnitt 4.5).

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos ar inte faststilld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvérderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedomning av Bondenza
for varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Speciella populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Bondenza rekommenderas inte till patienter med ett kreatininclearance ldgre dn 30 ml/min pa grund av
begrinsad klinisk erfarenhet (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2).




Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion om
kreatininclearance ar lika med eller hdgre 4n 30 ml/min.

Patienter med forsamrad leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig (se avsnitt 5.2).

Aldre populationen (>65 ar)
Ingen dosjustering dr nddvandig (se avsnitt 5.2).

Pediatriska populationen
Det ér inte tillampligt att anvinda Bondenza till barn under 18 &r, och Bondenza har inte studerats hos
denna population (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

Administreringssitt

For oral anvandning. g

- Tabletten skall svéljas hel med ett glas vatten (180 - 240 ml) medan patienten sitte.r@ star i upprétt
lage. Vatten med en hog kalciumkoncentration ska inte anvindas. Om det finns nj ke om
eventuella hoga kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten), reckommenderas att b at vatten med lagt
mineralinnehéll anvinds. “O

- Patienten far inte ligga ner inom 1 timme efter att ha tagit Bondenza. 5\

- Vatten ir den enda dryck som fir intas tillsammans med Bondenza ,*¢ K
- Patienten far inte tugga eller suga pa tabletten pa grund av risk fogsawi munhéla/svalg.

S

4.3 Kontraindikationer N l

- Overkinslighet mot ibandronatsyra eller mot nag @a padmne som anges i avsnitt 6.1
- Hypokalcemi

- Abnormaliteter i esofagus som kan forsena gdgagustdmning som striktur eller akalasi
- Of6rmaga att sta eller sitta uppratt i minsléminuter

4.4  Varningar och forsiktighet \(b

| xQ
Hypokalcemi . S
Existerande hypokalcemi mastg ggardas innan behandling med Bondenza inleds. Andra stérningar i

skelett- och mineralmetabolism or ocksa behandlas effektivt. Det ar viktigt att alla patienter har ett
tillrackligt intag av kalciu vitamin D.

Irritation i magtarmk

Oralt administrera@isfosfonater kan orsaka lokal irritation av den 0vre gastrointestinala slemhinnan.
P& grund av de entuellt irriterande effekter och en risk for forsdmring av den underliggande
sjukdomen s&&rsiktighet iakttas dd Bondenza ges till patienter med aktiva 6vre gastrointestinala
problem Q/ and Barretts esofagus, dysfagi, andra esofagala sjukdomar, gastrit, duodenit eller
ulcus).

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner i vissa fall allvarliga och som kraver
sjukhusvard, i séllsynta fall med blodning eller {oljt av esofagusstriktur eller perforation har
rapporterats hos patienter som far behandling med bisfosfonater oralt. Risken for allvarliga
esofagusbiverkningar verkar vara storre hos patienter som inte foljer dosinstruktionen och/eller som
fortsdtter att ta orala bisfosfonater efter att symtom som tyder pa esofagal irritation utvecklats.
Patienterna ska visa sdrskild uppmérksamhet pa och kunna f6lja doseringsinstruktionerna (se avsnitt
4.2).

Léakare bor vara uppmirksamma pé tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion under
behandling. Patienterna bor instrueras att sluta ta Bondenza och soka ldkarvard om de utvecklar
dysfagi, odynofagi, retrosternal smérta eller ny eller forvérrad halsbrianna.

Medan ingen 6kad risk observerades i kontrollerade kliniska studier har det forekommit rapporter efter
marknadsintroduktionen med sér i ventrikeln och duodenum vid anvéndning av orala bisfosfonater,
dér vissa var allvarliga och med komplikationer.




Eftersom bade NSAID-preparat (icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel) och bisfosfonater har
forknippats med gastrointestinal irritation skall forsiktighet iakttas vid samtidig administrering.

Osteonekros i kiken

Osteonekros i kiken, som allmént dr forknippad med tandextraktion och/eller lokal infektion
(inklusive osteomyelit), har rapporterats hos cancerpatienter som huvudsakligen behandlats med
intravendst administrerade bisfosfonater. Manga av dessa patienter behandlades d&ven med kemoterapi
och kortikosteroider. Osteonekros i kdken har dven rapporterats hos patienter med osteoporos som fatt
oral bisfosfonatbehandling.

En tandundersokning med lamplig forebyggande tandvérd bor Gvervagas innan behandling med
bisfosfonater paborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t ex cancer, kemoterapi,
stralbehandling, kortikosteroider, délig munhygien).

Under behandling med bisfosfonater bor dessa patienter om mdjligt undvika invasiva ta@Wigtepp. For
patienter som utvecklar osteonekros i kéiken under tiden de behandlas med bisfosfon e\(an
tandkirurgi forsdmra tillstandet. For patienter som behdver genomga tandingrepps} inga data
tillgdngliga som ger indikation om avbruten behandling med bisfosfonater mi
osteonekros i kiiken. Klinisk vérdering av behandlande ldkare skall styra bgh
patient grundat pa risk/nyttabedomningen for den enskilde patienten. K
Atypiska femurfrakturer s\o

Atypiska subtrokantira och diafyséra femurfrakturer har rappoxt id behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under 15&@0‘[ osteoporos. Dessa tviargaende
i

igsplanen for varje

eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst langs r, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna.

Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma @en del patienter upplever smarta i lar eller
ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfra{@, veckor till ménader fore den kompletta
femurfrakturen. %1

Frakturerna &r ofta bilaterala, darfor bor maots¢ ur undersdkas hos patienter som behandlats med
bisfosfonater och som har &dragit sig en fradr 1 femurskaftet. Dalig 1dkning av dessa frakturer har
ocksa rapporterats. Utséttning av bisf @atbehandling hos patienter med missténkt atypisk
femurfraktur bor 6vervégas i avvakt utvérdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-
risk-bedomning. .

Patienter som behandlas med b Xfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sada mptom bor utredas med fragestillningen inkomplett femurfraktur.

Nedsatt njurfunktion 6
Pé grund av begﬁlinisk erfarenhet rekommenderas inte Bondenza till patienter med ett

kreatininclearai igre 4n 30 ml/min (se avsnitt 5.2).

Galaktosinto&ans
Patienter m¥d nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvinda detta ldkemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Lakemedel-fododmnesinteraktion

Den orala biotillgéngligheten av ibandronatsyra minskas vanligtvis vid samtidigt intag av mat. I
synnerhet produkter som innehéller kalcium, inklusive mjolk, och andra multivalenta katjoner (sdsom
aluminium, magnesium, jirn), paverkar troligen absorptionen av Bondenza, vilket stimmer 6verens
med fynd i djurstudier. Darfor skall patienter fasta over natten (i minst 6 timmar) innan de tar
Bondenza och dérefter fortsitta fasta i en timme efter intag av Bondenza (se avsnitt 4.2).




Interaktioner med andra ldkemedel

Metabola interaktioner anses inte troliga dé ibandronatsyra inte hdmmar de huvudsakliga humana
P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandronatsyra elimineras enbart genom renal utséndring och genomgar ingen
biotransformering.

Kalciumsupplement, antacida och vissa orala ldkemedel som innehéller multivalenta katjoner
Kalciumsupplement, antacida och vissa orala lakemedel som innehéller multivalenta katjoner (sdsom
aluminium, magnesium, jirn) paverkar absorptionen av Bondenza. Dérfor ska patienten inte ta nigra
orala ldkemedel under minst 6 timmar fore intag av Bondenza och inom 1 timme efter intag av
Bondenza.

Acetylsalicylsyra och NSAID
I en tvaarig studie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos (BM 16549) var incidensep\v ovre
gastrointestinala biverkningar hos patienter som samtidigt tog acetylsalicylsyra eller NS¥ reparat

o .

likvirdig for patienter som tog ibandronatsyra antingen 2,5 mg dagligen eller 150 m, .@s ang 1
mdnaden efter ett och tv4 ar. .‘(b
H,-antagonister eller protonpumpshdmmare Y &

g\%natlig och daglig

doseringsregim med ibandronatsyra, anvinde 14 % av patienterna higtgmM(H,)-antagonister eller
protonpumpshidmmare efter ett ar och 18 % av patienterna efter tv ArNSland dessa patienter var
incidensen av dvre gastrointestinala biverkningar hos patienterga behandlades med Bondenza
150 mg en gang i manaden jamforbar med den hos patienter@n behandlades med ibandronatsyra
2,5 mg dagligen.

Av de 6ver 1500 patienter som ingick i studien BM 16549, vilken jﬁmférg

Hos friska frivilliga mén och postmenopausala kvinno@akade intravenost ranitidin en dkad
biotillgdnglighet av ibandronatsyra pa ca 20 %, vilk@Uformodligen berodde pa en minskad mangd
magsyra. Eftersom denna dkning dock dr inom royhalgrinsen for ibandronatsyras varierande
biotillgdnglighet, anses ingen dosjustering yar&nddvindig vid samtidig administrering med H2-
antagonister eller andra aktiva substanser Sy 0kar magsyrans pH.

4.6 Fertilitet, graviditet och am@

Graviditet

Det finns inte tillrackligt ata avseende behandlingen av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa rattor indiker; en viss forekomst av reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den
eventuella risken hos iska dr okdnd. Bondenza skall inte anviandas under graviditet.

Amning ®®

Det ar inte %ﬁm ibandronatsyra passerar over i human brostmjolk. Studier pa diande rattor har
pavisat laga #vaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering.

Bondenz%(all inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pad ménniska. I reproduktionsstudier pa ratta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pé ratta med intravends
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade

biverkningar, forvéntas det att Bondenza har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora
fordon och anvénda maskiner.



4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Bondenza &r insamlad fran kontrollerade kliniska prévningar och erfarenheter
efter godkdnnandet for forsédljning. De vanligast rapporterade biverkningarna var artralgi och
influensaliknande symtom. Dessa symtom é&r vanliga i samband med den forsta dosen, varar i
allménhet en kort tid, har en mild till méttlig intensitet, och upphor vanligtvis under fortsatt
behandling, utan att nigon medicinsk atgiard behovs (se avsnitt “Influensaliknande sjukdom™).

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas en dversikt 6ver biverkningar. Sékerhetsprofilen for oral behandling med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen har utvirderats hos 1251 patienter, vilka behandlades i 4
placebokontrollerade kliniska provningar. Den stora majoriteten av patienterna kommer fran den
pivotala tredriga frakturstudien (MF 4411).

I en tvéérig studie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos (BM 16549) var den 6y, nde

dagligen. Den totala andelen patienter som upplevde en biverkning var 22,7 % oe
Bondenza 150 mg en ging i manaden efter 1 respektive 2 ar. De flesta fallen I
behandlingen avslutades. (\OK



Tabell 1: Biverkningar som férekom hos postmenopausala kvinnor som fick Bondenza 150 mg en
gang i manaden eller ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i fas IlI-studierna BM16549 och MF4411 och
efter godkdnnandet for forséljning.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (= 1/100
till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (<
1/10 000) ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras
inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket sillsynta
Immunsystemet Overkiinslighets- | Anafylaktisk
reaktion reaktion/chock*
Centrala och perifera Huvudvark Yrsel Q
nervsystemet ‘(\
Ogon Okuldra . Q\‘
1nﬂammat10nel~*&

Magtarmkanalen* Esofagit, Esofagit Duodenit %U

Gastrit, inkluderande “O&

Gastroeso- esofagussar eller . K‘\

fageal esofagusstriktur (\O

refluxsjukdom, | och dysfagi,

Dyspepsi, Krikningar, - (\

Diarré, Flatulens \éb'

Buksmirta,

Illamaende QO
Hud och subkutan Hudutslag @ =4 Angioddem,
vavnad & Ansiktsddem,

X Urtikaria

Muskuloskeletala Artralgi, \@ggsméirta Atypiska Osteonekros i
systemet och bindvav Myalgi, N subtrokantédra och | kidken*¥

Muskulo-, diafysira

skelet \Q femurfrakturert

Jye

MuysKelkramp,

\ skulo-
(skeletal stelhet

Allménna symtom Influensa- Trotthet
och/eller sym‘;@ liknande
administrerin sjukdom*

*Se ytterx}@‘mformatlon nedan

t1dentifierdd efter godkédnnandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar i magtarmkanalen

Patienter med tidigare sjukdomar i mag-tarmkanalen inklusive patienter med magsar utan blodning
eller inldggning pa sjukhus nyligen, samt patienter med dyspepsi eller medicinskt kontrollerad reflux,
inkluderades i studien med behandling en géng i manaden. For dessa patienter var det ingen skillnad i
incidensen av dvre mag-tambiverkningar med doseringsregimen 150 mg en gang i ménaden jamfort
med doseringsregimen 2,5 mg dagligen.

Influensaliknande sjukdom
Influensaliknande sjukdom innefattar akutfasreaktioner eller symtom som myalgi, artralgi, feber,
frossa, trotthet, illamaende, minskad aptit eller skelettsmarta.




Osteonekros i kdken

Osteonekros i kiken har rapporterats hos patienter som behandlats med bisfosfonater. Majoriteten av
fallen hanf6r sig till cancerpatienter, men sddana fall har &ven rapporterats hos patienter som
behandlats vid osteoporos. Osteonekros i kiken férknippas i allmidnhet med tandextraktion och/eller
lokal infektion (inklusive osteomyelit). Cancerdiagnos, kemoterapi, stralbehandling, kortikosteroider
och dalig munhygien beddms ocksa vara riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

Okulara inflammationer

Okuldra inflammationer s& som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvindning av
ibandronatsyra. I nigra fall upphorde dessa hdndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

Anafylaktisk reaktion/chock
Fall av anafylaktisk reaktion/chock, inkluderande fatala hindelser, har rapporterats hos pat'@jer som
behandlats med ibandronatsyra intravendst. . Q

4.9 Overdosering o \\

Ingen specifik information géllande 6verdosering med Bondenza finns t111@
Baserat pa tillgénlig kunskap om denna grupp av substanser, kan oral ering leda till
gastrointestinala biverkningar (sdsom upprord mage, dyspepsi, esofa &strlt eller ulcus) eller

hypokalcemi. Mjolk eller antacida bor ges for att binda Bondenza ot biverkningar ges
symtomatisk behandling. P4 grund av risken for esofagusirritatio krékning inte framkallas och
patienten bor bibehalla uppritt stéllning. \&

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER Q
5.1 Farmakodynamiska egenskaper Q&

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for beh&\@ng av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:

MO5SBA06 \Q

Verkningsmekanism \Q

Ibandronatsyra dr en mycket p(@& bisfosfonat som tillhér gruppen av bisfosfonater innehéllande
kvéve, vilka verkar selektiydd benvivnad och specifikt hammar osteoklasternas aktivitet utan att
direkt paverka benbildni . Nybildning av osteoklaster paverkas inte. Ibandronatsyra leder till en
successiv 0kning av b ssan och en minskad frakturincidens genom att minska den forhdjda
benomsittningen J@premenopausala nivaer hos postmenopausala kvinnor.

Farmakodyn@%a effekter

Den farmgko®ynamiska verkningsmekanismen for ibandronatsyra &r himning av benresorptionen. In
Vvivo fi’)iﬁ%r ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvdvnad som orsakats av att
gonadfunktionen upphdért, av retinoider, tumdrer eller tumdrextrakt. Hos unga (snabbt vixande) rattor
hiammas dven den endogena benresorptionen vilket leder till en 6kad normal benmassa jamf{ort med
icke-behandlade djur.

Djurmodeller bekréftar att ibandronatsyra dr en potent himmare av osteoklastisk aktivitet. Hos
véxande réattor fanns inga tecken pé en forsémrad benmineralisering dven i1 doser hogre dn 5000 génger
de doser som krévs for osteoporosbehandling.

Bade vid daglig och intermittent (med forldngda dosfria intervall) langtidsbehandling av rattor, hundar
och apor visade benbildningen en normal kvalitet och en bevarad eller 6kad mekanisk styrka d&ven med
doser i det toxiska intervallet. Hos ménniska bekriftades effekten av ibandronatsyra med béde daglig
och intermittent administrering med ett doseringsfritt intervall pd 9-10 veckor i en klinisk préovning
(MF 4411) dér ibandronatsyra visade en forebyggande effekt mot frakturer.




I djurmodeller framkallade ibandronatsyra biokemiska fordndringar som tyder pa en dosberoende
hidmning av benresorptionen inklusive en minskning av biokemiska markdrer fran nedbruten
benkollagen (sdsom deoxipyridinolin, och tvirbundna N-telopeptider av typ I-kollagen (NTX)) i
urinen.

I en fas I bioekvivalensstudie som genomfordes pé 72 postmenopausala kvinnor, vilka erholl 150 mg
oralt var 28:e dag i sammanlagt fyra doser, sags en himning av CTX i serum redan 24 timmar efter
den forsta dosen (median hdmning 28 %). Medianen for den maximala hdmningen (69 %) sags 6 dagar
senare. Efter den tredje och fjdrde dosen var medianen for den maximala himningen 74 % 6 dagar
efter dosering. 28 dagar efter den fjérde dosen hade den mediana himningen minskat till 56 %. Utan
nagon ytterligare dosering sker en minskad hdmning av biokemiska markdrer f6r benresorption.

Klinisk effekt

frakturer, hog benomséttning och lagt Body Mass Index (BMI) ska dvervigas for att i

Oberoende riskfaktorer som till exempel lagt BMD, alder, tidigare frakturer, en familjar g@oms‘[ av
kvinnor med en forhdjd risk av osteoporotiska brott.

Q}\

Benmineraltéitheten (BMD) O
Bondenza 150 mg en géng i manaden har visats 6ka bentéitheten mm&@ effektivt som
ie

ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i en tvaarig, dubbelblind, multice (BM 16549) pé
postmenopausala kvinnor med osteoporos (BMD T score undel; tandardavv1kelser i
landkotpelaren vid behandlingsstart). Detta visades 1 bade d @nara analysen efter ett &r och i den
bekréftande analysen av resultatet efter tva ars behandling @3'12)

Bondenza 150 mg en gang i manaden

Tabell 2: Genomsnittlig relativ dndring av BMD i lénd@)elaren, hela hoftbenet, larbenshalsen och
trokanterna jamfort med behandlingsstart efter 1 ﬁ@rimﬁr analys) och 2 ars behandling (per
protokoll population) i studien BM 16549. q

A
1 ars data ?a&tudien BM 16549 | 2 ars data frén studien
x BM 16549
G ittlig relativ s AN .
) en(?msnlo g 1ban®1atsyra Bondenza ibandronatsyra | Bondenza
andring fran g dagligen | 150 mg en géng | 2,5 mg 150 mg en
behandlingsstart % [95 % i m§ li ang i
a g ol Oe)u(n=318) i ménaden dagligen Igf;faé N
& (n=320) (n=294)
(n=291)
f(\
BMD i lindkot@Jaren L2- | 3,9 [3,4; 4,3] 4.9 [4,4; 53] 50[4,4;:55] | 6,6[6,0;7,1]
L4 Y
O
BMD oveVhela hoftbenet | 2,0 [1,7:2,3] | 3,1 [2,8:3.4] | 2,5[2,1:2,9] | 4.2 [3,8; 4,5]
BMD i larbenshalsen 1,7[1,3; 2,1] 2,2 [1,9; 2,6] 1,9[1,4;2,4] 3,1[2,7; 3,6]
BMD i trokanterna 3,2[2,8; 3,7] 4,6 [4,2; 5,1] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Dessutom har Bondenza 150 mg en géng i mé&naden visats vara béttre &4n ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen i 6kning av bentdtheten i ldndkotpelaren i en prospektivt planerad analys efter ett ar, p=0,002,
samt efter 2 ar, p<0,001.

Efter ett ar (primér analys) hade 91,3 % (p=0,005) av patienterna som fick Bondenza 150 mg en gang i
manaden en Okad eller oférandrad bentéthet i ldindkotpelaren jamfort med behandlingsstart (svarade pa
behandlingen) jaimfort med 84 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen. Efter tva éar



svarade 93,5 % (p=0,004) av patienterna som fick Bondenza 150 mg en ging i minaden respektive
86,4 % som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen pa behandlingen.

Betrdffande bentidtheten 6ver hela hoftbenet hade 90,0 % (p<0,001) av patienterna som fick Bondenza
150 mg en géng i manaden och 76,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen en
oOkad eller oforédndrad bentdthet jamfort med behandlingsstart efter ett ar. Efter tva ar hade 93,4 %
(p<0,001) av patienterna som fick Bondenza 150 mg en géng i manaden och 78,4 % av patienterna
som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen en 6kad eller ofordndrad bentithet i den totala hoften jamfort
med behandlingsstart.

Nar man tar ett mer stringent kriterium i beaktande, som kombinerar bade bentétheten i 1andkotpelaren
och 6ver hela hoften, svarade 83,9 % (p<0,001) av patienterna som fick Bondenza 150 mg en gang i
manaden respektive 65,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen (p>0,001) pa
behandlingen efter ett ar. Efter tvd ar uppfylldes detta kriterium av 87,1 % (p<0,001) av patienterna i
behandlingsgruppen med 150 mg en gang i manaden och 70,5 % av patienterna i behandli ruppen

med 2,5 mg dagligen. .
$

Biokemiska markdrer for benomsittning o \\Q
En kliniskt betydelsefull minskning av CTX-nivéerna i serum observerades Vi; analystillféllen,

d.v.s ménad 3, 6, 12 och 24. Efter ett &r (primér analys) var median relativ igdidng fran
behandlingsstart -76 % for Bondenza 150 mg en géng i ménaden och -67,%N0r ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen. Efter tva &r var median relativ dndring frdn behandlingsstar{{ % 1 behandlingsgruppen
med 150 mg och -62 % i behandlingsgruppen med 2,5 mg dagligelg\'

Efter ett &r fann man att 83,5 % (p=0,006) av patienterna so f gondenza 150 mg en gang i
manaden respektive 73,9 % av patienterna som fick ibandr yra 2,5 mg dagligen svarade pa
behandlingen (definierat som en minskning >50 % fran ndlingsstart). Efter tva &r fann man att
78,7 % (p=0,002) av patienterna i armen med 150 mg @é;lg i ménaden respektive 65,6 % av
patienterna i armen med 2,5 mg dagligen svarade &handlingen.

Baserat pa resultatet fran studien BM 16549& tas Bondenza 150 mg en gang i manaden
forebygga frakturer minst lika effektivt soh\ andronatsyra 2,5 mg dagligen.

x<Q

Ibandronatsyra 2.5 mg dagligen
S

I den initiala, treariga, randomf de, dubbelblinda, placebokontrollerade frakturstudien (MF 4411)

har en statistiskt signifikan medicinskt relevant minskning i incidensen av nya radiografiska
morfometriska och klini ertebrala frakturer visats (tabell 3). I denna studie utvédrderades oralt
administrerad ibandr ra om 2,5 mg dagligen och 20 mg i intermittenta doser som en explorativ

doseringsregim. IbaQ&onatsyra intogs 60 minuter innan dagens forsta intag av mat eller dryck
(fasteperiod eft ering). Studien omfattade kvinnor i dldern 55 till 80 &r som varit
postmenopa%lia'l minst 5 ar och som hade en benmineraltéthet i landkotpelaren pa 2 till 5
standardayvik€lser under det postmenopausala medelvirdet (T-score) i &tminstone en ryggkota [L1-
L4], samt h¥de en till fyra prevalenta vertebrala frakturer. Alla patienterna fick 500 mg kalcium och
400 IE D-vitamin dagligen. Effekten utvirderades hos 2928 patienter.

Ibandronatsyra 2,5 mg givet dagligen visade en statistiskt signifikant och medicinskt relevant
minskning i incidensen av nya vertebrala frakturer. Behandlingen minskade féorekomsten av nya
radiografiska vertebrala frakturer med 62 % (p=0,0001) under den 3 ar l4nga studien. En relativ
riskreduktion pa 61 % observerades efter 2 ar (p=0,0006). Ingen statistiskt signifikant skillnad
uppnaddes efter 1 &rs behandling (p=0,056). Den frakturférebyggande effekten var jamn under
studietiden. Det fanns ingen indikation pa att effekten forsvagades med tiden.

Aven incidensen av kliniska vertebrala frakturer reducerades signifikant med 49 % (p=0,011). Den
starka effekten pa vertebrala frakturer reflekterades dessutom av en statistiskt signifikant minskning av
langdforlust jamfort med placebo (p<0,0001).
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Tabell 3:

Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall)

Placebo ibandronatsyra
(n=974) 2,5 mg dagligen
(n=977)
Relativ riskreduktion 62 % (40,9;
Nya morfometriska vertebrala frakturer 75,1)
Incidens av nya morfometriska vertebrala frakturer 9,56 % (7,5; 11,7) | 4,68 % (3,2; 6,2)
Relativ riskreduktion av kliniska vertebrala frakturer 49 %

(14,03; 69,49)

Incidens av kliniska vertebrala frakturer

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

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

BMD - fordndring (i medeltal) i landkotpelaren efter 3
ar jaimfort med behandlingsstart.

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

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

BMD —foréndring (i medeltal) 6ver hela hoftbenet efter
3 ar jamfort med behandlingsstart.

-0,69 %
(_ 1 909 '054)

33"52‘%"0-37)
s

DN

Behandlingseffekten av ibandronatsyra utvarderades ytterligare i en subgryp
ett BMD T-score under -2,5 i landkotpelaren vid behandlingsstart. Den 1‘2

frakturer stimde vil 6verens med den som erhdlls i hela populatione{o

Tabell 4:

Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 %

BMD T-score under -2,5 i lindkotpelaren vid behandlingsstz@

¥ 0 v
alys av patienter med
de risken for vertebrala

densintervall) for patienter med

S

Placebo
(n=587)

ibandronatsyra
2,5 mg dagligen
(n=575)

Relativ riskreduktion Q)\ 59 % (34,5;
Nya morfometriska vertebrala frakturer .’,\Q 74,3)
Incidens av nya morfometriska Verteb?s'lgfrakturer 12,54 % (9,53; 5,36 % (3,31;
% 15,55) 7,41)
Relativ riskreduktion av klinisl@s‘f’tebrala frakturer 50 %
N (9,49; 71,91)
Incidens av kliniska Verge\b'fm frakturer 6,97 % 3,57 %
. (4,67, 9,27) (1,89; 5,24)

BMD — forindring @\hedeltal) i lindkotpelaren efter 3
ar jamfort med beha@jlingsstart.

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

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

BMD —foranging (i medeltal) 6ver hela hoftbenet efter
3ar jéimfc'gr{t)s behandlingsstart.

-0,70 %
('1,1; '072)

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

j 4

I den totala patientpopulationen i studien MF4411 observerades ingen reduktion av icke-vertebrala
frakturer, men dagligt ibandronat visades vara effektivt i en subgrupp av hdgriskpatienter (BMD T-
score < -3,0 1 larbenshalsen) dir man observerade en riskreduktion pa 69% for icke-vertebrala

frakturer.

Daglig behandling med 2,5 mg resulterade i successiva 6kningar av bentédtheten vid vertebrala och

icke-vertebrala delar av skelettet.

Efter 3 ar var 6kningen av bentitheten i ldindkotpelaren 5,3 % jamfort med placebo och 6,5 % jamfort
med behandlingsstart. Okningarna i hoftomradet jimfort med behandlingsstart var 2,8 % vid

larbenshalsen, 3,4 % 1 hela hoften och 5,5 % vid trokanterna.

Biokemiska markorer pad benomséttningen (sdsom CTX i urinen och osteokalcin i serum) visade ett
forvintat suppressionsmonster till premenopausala nivéer och nadde en maximal minskning inom en

period pa 3-6 ménader.
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En kliniskt betydelsefull reducering pa 50 % av de biokemiska markorerna for benresorption kunde
observeras sa tidigt som en manad efter paborjad behandling med 2,5 mg ibandronatsyra.

Efter avbruten behandling sker en atergang till de patologiska nivéer av 6kad benresorption som
associeras till postmenopausal osteoporos innan behandling.

Den histologiska analysen av benbiopsier efter tva och tre ars behandling av postmenopausala kvinnor
visade en normal benkvalitet och gav ingen indikation pa nadgon defekt mineralisering.

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Bondenza har inte studerats i den pediatriska populationen, varfor inga effekt- eller sdkerhetsdata finns
tillgdngliga for denna patientpopulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibandronatsyras primira farmakologiska effekter pa benviavnad &r inte direkt relaterade till de
befintliga plasmakoncentrationerna, vilket har visats i flera studier pa djur och méinniska. g

Absorption . Q

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den 6vre mag-tarmkanalen efter oral adminis
plasmakoncentrationerna dkar dosproportionellt upp till 50 mg oral dos. I hogr
mer &n dosproportionella 6kningar. Maximala plasmakoncentrationer upp m 0,5 till 2 timmar

(median 1 timme) vid fasta och den absoluta biotillgéngligheten &r omkr;g %. Absorptionsgraden

er an denna ses

minskar vid samtidigt intag av mat eller dryck (forutom vatten). Biotj ligheten reduceras med
omkring 90 % nér ibandronatsyra tas tillsammans med en standardigerad frukost jimfort med
biotillgdngligheten hos fastande personer. Det sker ingen betyc‘]?&'ninskning 1 biotillgéngligheten
forutsatt att ibandronatsyra intas 60 minuter fore dagens forst id. Bade biotillgdngligheten och
tillvixten i bentdthet minskar d& mat eller dryck intas mind& 60 minuter efter intag av

ibandronatsyra. QO

Distribution
Efter initial systemexponering binder ibandrona% snabbt till benvévnad eller utsondras via urinen.
Hos ménniska dr den skenbara terminala di rOnsvolymen minst 90 1 och av den cirkulerande

mingden dos uppskattas ungefar 40-50 % enviavnaden. Proteinbindningen i human plasma &r
ungefér 85 % - 87 % (faststéllt in vitr @terapeutiska koncentrationer), vilket visar pé en liten risk
for interaktioner med andra likeme grund av borttréngning.

Biotransformering ’;’bs
Det finns inga beldgg for a@sandronatsyra metaboliseras hos djur eller médnniskor.

Elimination

Den absorberade fgdidonen av ibandronatsyra avldgsnas fran cirkulationen genom benabsorption
(upskattas till &‘ o hos postmenopausala kvinnor) och aterstoden elimineras oforédndrat via
njurarna. D abs rberade fraktionen av ibandronatsyra elimineras oforéndrat i feces.

Langden Me observerade halveringstiderna varierar, generellt verkar den skenbara terminala
halveringstiden vara i intervallet 10 - 72 timmar. Eftersom de berdknade vérdena till stor del &r ett
resultat av studietiden, val av dos och analyskénslighet &r det troligt att den sanna halveringstiden ar
vésentligt langre, i likhet med andra bisfosfonater. Tidiga plasmanivaer minskar snabbt och nar

10 % av toppnivén inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral administrering.
Ibandronatsyra har ett 1agt totalt clearance med ett medelvirde pa 84-160 ml/min. Renalt clearance
(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60 % av totalt clearance och ar
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan synbart totalt clearance och njurclearance anses
reflektera benupptaget.

Utsondringsvégarna verkar heller inte inkludera négra kénda syra- eller bastransportsystem som
involverar utséndringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar inte ibandronatsyra de
viktigaste humana P450-isoenzymerna och inducerar inte det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor.

12



Farmakokinetik i speciella patienterupper

Kdn
Ibandronatsyras biotillgdnglighet och farmakokinetik &r likartad hos mén och kvinnor.

Ras

Det finns inget beldgg for ndgon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyras
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns fa tillgéngliga data pa patienter med afrikanskt
ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ibandronatsyras renala clearance ar linjért i relation till kreatininclearance (Cly,) hos patienter med
varierande grad av nedsatt njurfunktion.

Ingen dosjustering dr nodvéndig for patienter med mild till méattligt nedsatt njurfunktion

(Cli,> 30 ml/min), vilket visades i studien BM 16549, dir majoriteten av patienterna he\ d till
mattligt nedsatt njurfunktion.

Personer med allvarlig njursvikt (Cly, mindre &n 30 ml/min) som erhdll oralt ad rad
ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hogre plasmak trationer an
personer med normal njurfunktion och ibandronatsyras totala clearance va /min. Efter

77 % respektive 50 %, hos personer med allvarlig njursvikt, men det e ingen minskad tolerans i
samband med den 6kade exponeringen. Pa grund av begrinsad klinjsk\etfarenhet rekommenderas inte
Bondenza till patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.2 och aysg( .4). Ibandronatsyras
farmakokinetik har inte utvirderats hos patienter med gravt njurfunktion som hanteras med
annat 4n hemodialys. Ibandronatsyras farmakokinetik hos patienter dr inte kénd och
ibandronatsyra ska dirfor inte anvindas under dessa or@ 1gheter.

intravends administrering pa 0,5 mg minskade totalt, renalt, och icke-rensl arance med 67 %,

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter om i onatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clea: ibandronatsyra, som inte metaboliseras utan
avldgsnas genom utséndring via njurarna enom benupptag. Darfor ar dosjustering inte nddvandig
hos patienter med nedsatt leverfunkticq{'@

$

Aldre populationen (se avsnitt 4.$

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4%;@

I en multivariat analys fann ma alder inte var nagon oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametr Eftersom njurfunktionen kan forsdmras med aldern &r det den enda
faktorn som behover tas& n till (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska popul %n (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tj gliga uppgifter avseende anvindningen av Bondenza i dessa aldersgrupper.

5.3 Prs{l&ka sikerhetsuppgifter

Toxiska effekter, t. ex. tecken pé njurskada, sdgs hos hundar endast vid exponeringar avsevirt hogre
dn maximal klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Inga tecken pé karcinogena effekter har observerats. Genotoxicitetstester gav inga beldgg for nagon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa direkta fosterskadande eller teratogena effekter efter oral administrering av
ibandronatsyra till ratta och kanin. Ingen paverkan pé utvecklingen av F;-avkomman hos réttor kunde
observeras vid en extrapolerad exponering om minst 35 gadnger ménsklig exponering. I
reproduktionsstudier pé ratta med oral administrering bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade
preimplantationsforluster vid dosnivéer pa 1 mg/kg/dag och hogre. I reproduktionsstudier pa ratta med
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intravends administrering minskade ibandronatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag
och minskade fertiliteten hos hannar vid 1 mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag.
Ibandronatsyra har i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta visat sig ge de for gruppen
bisfosfonater typiska biverkningarna. Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstéllen,
forsvarad naturlig forlossning (dystoki) och en dkning av viscerala variationer (uretért
njurbédckensyndrom).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkarna
Laktosmonohydrat

Povidon g
Cellulosa, mikrokristallin . Q
Krospovidon . Q\
Stearinsyra .‘(b\\

Kiseldioxid, kolloidal vattenfri &%

Tabletthdlje C\O

Hypromellos s‘\o

Titandioxid (E 171) \
Talk ‘.(b (\
Makrogol 6000 8&

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant. &Q
6.3 Hallbarhet RS

5 ar. \@

6.4 Sirskilda fﬁrvaringsanyiwi}tgar

Inga sarskilda fdrvaringsan%uingar.

6.5 Fﬁrpackningsl@‘ch innehall

Bondenza 150 Imdragerade tabletter tillhandahélls i blister (duplex PVC/PVDC, forslutet med
aluminiumfo‘}b' mnehéllande 1 eller 3 tabletter.

EventueH}Vommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anviént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
Utslapp av ldkemedel i miljon ska minimeras.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/03/266/003

EU/1/03/266/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDQ\

Datum for det forsta godkdnnandet: 2004-02-23 %(b
Datum for den senaste fornyelsen: 2009-02-20 {OK
.b\
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN \S\
Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europej ‘t@%medelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu. 6
S
S§
2
x<Q
. \(\
2
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S
%
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondenza 3 mg injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta med 3 ml I6sning innehaller 3 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).
Koncentrationen av ibandronatsyra i injektionsvétskan &r 1 mg per ml.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 1osning. . g

Klar, farglos 16sning. . Q\Q
0

4.  KLINISKA UPPGIFTER 5{0&

4.1 Terapeutiska indikationer (\Oﬁ

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med en X risk for frakturer (se avsnitt 5.1).
En minskad risk for vertebrala frakturer har pévisats, medan\g pa hoftfrakturer inte har faststéllts.
4.2 Dosering och administreringssitt QO
Dosering g@

Rekommenderad dos av ibandronatsyra ar 3 m, t som en intravends injektion under 15 - 30
sekunder var tredje manad. R (b

Patienten méste f4 tilldgg av kalcium q@)—vitamin (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5).

Om en dos missas bor injektione gés sé snart det dr lampligt. Darefter bor injektionerna
schemaldggas var tredje mé’maa(@a datumet for den senaste injektionen.

Den optimala behandlin n med bisfosfonater mot osteoporos ir inte faststilld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvér ontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk beddmning av Bondenza
for varje patient, i @nerhet efter en behandlingstid pa 5 ér eller mer.

Speciella p oner

Patienterne@hedsatt njurfunktion

Anvindning av Bondenza for injektion rekommenderas inte till patienter som har ett serumkreatinin
overstigande 200 umol/l (2,3 mg/dl) eller som har ett kreatininclearance (métt eller uppskattat) lagre
dn 30 ml/min pa grund av begrinsad tillgang till kliniska data fran studier dar sadana patienter har
inkluderats (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering dr nodvéndig for patienter med mild till méattligt nedsatt njurfunktion om
serumkreatinin &r lika med eller lagre &n 200 pmol/1 (2,3 mg/dl) eller om kreatininclearance (métt eller
uppskattat) dr lika med eller hogre &n 30 ml/min.

Patienter med férsamrad leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig (se avsnitt 5.2).

Aldre populationen (>65 ar)
Ingen dosjustering dr nodvéndig (se avsnitt 5.2).
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Pediatriska populationen
Det ér inte tillimpligt att anvéinda Bondenza till barn under 18 ér, och Bondenza har inte studerats hos
denna population (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt
For intravends anvindning.

Strikt foljsamhet till den intravendsa administreringsvégen kravs (se avsnitt 4.4).
4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot ibandronatsyra eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1

- Hypokalcemi

4.4 Varningar och forsiktighet . g
Felaktig administrering o \\
Forsiktighet bor iakttas sé att Bondenza for injektion inte ges via intraarteriell { aravenos
administrering eftersom detta kan leda till vdvnadsskada. “O

Hypokalcemi ‘é
Liksom andra bisfosfonater som administreras intravendst kan Bon{eiﬁza orsaka en dvergiende

minskning av serumkalciumvérdena. -

Existerande hypokalcemi méste atgidrdas innan injektionsb ling med Bondenza inleds. Andra
storningar i skelett- och mineralmetabolismen bor ocks§ andlas effektivt innan
injektionsbehandling med Bondenza péborjas. &

Alla patienter méste fa adekvat tillagg av kalciu@h vitamin D.

Anafylaktisk reaktion/chock \(b
Fall av anafylaktisk reaktion/chock, i @erande fatala handelser, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intra@ st.

N

Adekvat medicinskt stod och o¢@Wakningsmetoder ska finnas till hands vid administrering av
Bondronat intravends injektidn. Om anafylaktiska reaktioner eller andra allvarliga
overkénslighetsreaktion rgiska reaktioner intréffar ska injektionen omedelbart avbrytas och
lamplig behandling s§

Nedsatt niurfun,l@§

Patienter so%&mtidigt har sjukdomar med njurpaverkan eller som anvander lakemedel med mojlig
risk for b% ingar pé njuren bor enligt god medicinsk praxis ses Over regelbundet under behandling.
P4 grund av begrinsad klinisk erfarenhet rekommenderas inte Bondenza for injektion till patienter
med ett serumkreatinin dverstigande 200 umol/1 (2,3 mg/dl) eller med ett kreatininclearance lagre dn
30 ml/min (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2).

Patienter med forsémrad hjértfunktion
Hyperhydrering ska undvikas hos patienter med risk for hjértsvikt.

Osteonekros i kdken

Osteonekros i kiken, som allmént dr forknippad med tandextraktion och/eller lokal infektion
(inklusive osteomyelit), har rapporterats hos cancerpatienter som huvudsakligen behandlats med
intravenost administrerade bisfosfonater. Manga av dessa patienter behandlades d&ven med kemoterapi
och kortikosteroider. Osteonekros i kdken har dven rapporterats hos patienter med osteoporos som fatt
oral bisfosfonatbehandling.
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En tandundersokning med lamplig forebyggande tandvérd bor Gvervagas innan behandling med
bisfosfonater paborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t ex cancer, kemoterapi,
stralbehandling, kortikosteroider, dalig munhygien).

Under behandling med bisfosfonater bor dessa patienter om mdjligt undvika invasiva tandingrepp. For
patienter som utvecklar osteonekros i kiken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan
tandkirurgi forsdmra tillstandet. For patienter som behdver genomga tandingrepp, finns inga data
tillgdngliga som ger indikation om avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for
osteonekros i kiken. Klinisk virdering av behandlande lékare skall styra behandlingsplanen for varje
patient grundat pé risk/nyttabedomningen for den enskilde patienten.

Atypiska femurfrakturer
Atypiska subtrokantéra och diafysira femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessz%%éende

eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst langs femur, fran strax under dens

trokantern till strax ovanfor epikondylerna. . Q

Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upple Wrta i lar eller
ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till manader fér@& kompletta
femurfrakturen. Y

Frakturerna &r ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos p tls&gr som behandlats med
bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig tgegdng av dessa frakturer har
ocksa rapporterats. Utséttning av bisfosfonatbehandling hos patientgr led missténkt atypisk
femurfraktur bor 6vervégas i avvaktan pd utvirdering av patiegle&n baseras pé en individuell nytta-
risk-beddmning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas pportera smaérta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sddana symptom bor utredas med estéillningen inkomplett femurfraktur.

Bondenza ar nést intill natriumfritt. &Q
4.5 Interaktioner med andra lﬁkemede@riga interaktioner

Metabola interaktioner anses inte troli z@ﬁ ibandronatsyra inte hdmmar de huvudsakliga humana
P450 isoenzymerna i levern och har isats inducera det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandrongtqr}elimineras enbart genom renal utsdéndring och genomgér ingen
biotransformering. ’\:

4.6 Fertilitet, gravid@ch amning

Graviditet Q

Det finns inte til{ckligt med data avseende behandlingen av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa r% mdikerar pa en viss forekomst av reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den
eventuell% n hos ménniska dr okdnd. Bondenza skall inte anvéndas under graviditet.

Amning

Det dr inte kdnt om ibandronatsyra passerar 6ver i human brostmjolk. Studier pa digivande réttor har
pavisat laga nivéer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Bondenza skall inte
anvéindas under amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pd méinniska. I reproduktionsstudier pa ratta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pé ratta med intravenos
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvéntas det att Bondenza har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora
fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen for Bondenza &r insamlad fran kontrollerade kliniska provningar och erfarenheter
efter godkdnnandet for forsiljning. De vanligast rapporterade biverkningarna var artralgi och
influensaliknande symtom. Dessa symtom &r vanliga i samband med den forsta dosen, varar i
allménhet en kort tid, har en mild till mattlig intensitet, och upphdr vanligtvis under fortsatt
behandling, utan att nigon medicinsk atgérd behovs (se avsnitt “Influensaliknande sjukdom™).

Biverkningar i tabellform . QQ
I tabell 1 visas en Oversikt 6ver biverkningar. . \)
Sakerhetsprofilen for oral behandling med ibandronatsyra 2,5 mg dagligen har utjate®yats hos 1251
patienter, vilka behandlades i 4 placebokontrollerade kliniska provningar. Den majoriteten av
patienterna kommer fran den pivotala tredriga frakturstudien (MF 4411). 5{0

I den pivotala tvaariga studien pa postmenopausala kvinnor med oste@s (BM 16550) visades att
den Overgripande sdkerheten med intravends injektion av Bonden ¢ var 3:e manad var likvérdig
med oralt administrerad ibandronatsyra 2,5 mg dagligen. Den Eot%mdelen patienter som upplevde

en biverkning var 26,0 % och 28,6 % for Bondenza 3 mg so 1@ tion var 3:¢ méanad efter 1
respektive 2 ér. De flesta av biverkningsfallen ledde inte ti&behandlingen avbrots.
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Tabell 1: Biverkningar som forekom hos postmenopausala kvinnor som fick Bondenza 3 mg injektion
var 3:¢ manad eller ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i fas IlI-studierna BM16550 och MF4411 och
efter godkdnnandet for forséljning.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (= 1/100
till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (<
1/10 000) ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras
inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga Sillsynta Mycket sillsynta
Immunsystemet Overkiinslighets- | Anafylaktisk
reaktion reaktion/chock*
Centrala och perifera Huvudvark g
nervsystemet \(‘\
Ogon Qkulara . \Q\
1nﬂammat10nel~*&\
Blodkarl Flebit/tromboflebi L7
t s‘\Q&

Magtarmkanalen* Gastrit, .

Dyspepsi, (\O

Diarré, \

Buksméirta, - (\

Illamaende, \éb'

Forstoppning e\
Hud och subkutan Hudutslag )~ | Angioddem,
vavnad Q Ansiktssvullnad/-

‘(Q 6dem, Urtikaria

Muskuloskeletala Artralgi, S{@mérta Atypiska Osteonekros i
systemet och bindviv Myalgi, \"(b subtrokantéra och | kdken*t

Muskulo- N diafyséra

skeletal femurfrakturery

smarta, *

Ryggsfnirta
Allménna symtom I %Q'ga- Reaktioner vid
och/eller symtom vid | nde injektionsstillet,
administreringsstéllet ;qukdom*, asteni

Trotthet

*Se ytterligare infe mition nedan
t1dentifierad Q%&odkéinnandet for forsdljning.

Beskrivnil

v utvalda biverkningar

Influensaliknande sjukdom

Influensaliknande sjukdom innefattar handelser som akutfasreaktioner eller symtom sdsom myalgi,
artralgi, feber, frossa, trotthet, illamaende, minskad aptit eller skelettsmérta.

Osteonekros i kaken

Osteonekros i1 kiken har rapporterats hos patienter som behandlats med bisfosfonater. Majoriteten av
fallen hanf6r sig till cancerpatienter, men sddana fall har &ven rapporterats hos patienter som

behandlats vid osteoporos. Osteonekros i kiken férknippas i allmidnhet med tandextraktion och/eller
lokal infektion (inklusive osteomyelit). Cancerdiagnos, kemoterapi, stralbehandling, kortikosteroider
och dalig munhygien bedoms ocksa vara riskfaktorer (se avsnitt 4.4).
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Okuléra inflammationer

Okuldra inflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvindning av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa héndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

Anafylaktisk reaktion/chock
Fall av anafylaktisk reaktion/chock, inkluderande fatala héndelser, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravendst.

4.9 Overdosering
Ingen specifik information gillande 6verdosering med Bondenza finns tillganglig.

Baserat pa tillgdnglig kunskap om denna grupp av substanser, kan intravends dverdosering leda till
hypokalcemi, hypofosfatemi och hypomagnesemi. Kliniskt relevanta minskningar i semm;&' aerna av

kalcium, fosfor och magnesium bor korrigeras med intravends administrering av kalciu, nat,
kalium- eller natriumfosfat respektive magnesiumsulfat. .\\Q

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER 5{0&%

5.1 Farmakodynamiska egenskaper 5{0&

Farmakoterapeutisk grupp: Medel {for behandling av skelettsjulgd@'(, bisfosfonater, ATC-kod:

MO5BA06 8&

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra dr en mycket potent bisfosfonat som til@' gruppen av bisfosfonater innehéllande
kvive, vilka verkar selektivt pd benvdvnad och spgddskt himmar osteoklasternas aktivitet utan att
direkt paverka benbildningen. Nybildning av osi€)Rlaster paverkas inte. Ibandronatsyra leder till en
successiv 0kning av benmassan och en ming turincidens genom att minska den forhojda
benomséttningen mot premenopausala niv’&q os postmenopausala kvinnor.

Farmakodynamiska effekter . \"

Den farmakodynamiska verknipggm&kanismen for ibandronatsyra ér himning av benresorptionen. In
vivo forhindrar ibandronatsyra’éb rimentellt inducerad nedbrytning av benvdvnad som orsakats av att
gonadfunktionen upphort, tinoider, tumorer eller tumorextrakt. Hos unga (snabbt véxande) rattor
hdmmas dven den endo enresorptionen vilket leder till en 6kad normal benmassa jaimfort med
icke-behandlade djur.@

Djurmodeller b $tar att ibandronatsyra dr en potent hammare av osteoklastisk aktivitet. Hos
véxande réu’ﬁs inga tecken pé en forsdmrad benmineralisering dven i doser hogre dn 5000 génger
de doser S@ avs for osteoporosbehandling.

Bade daglig och intermittent (med forlingda dosfria intervall) langtidsbehandling av réttor, hundar och
apor visade bildning av ben av normal kvalitet och en bevarad eller kad mekanisk styrka d&ven med
doser i det toxiska intervallet. Hos ménniska bekriftades effekten av bade daglig och intermittent
administrering av ibandronatsyra med ett dosfritt intervall pd 9-10 veckor i en klinisk préovning (MF
4411) dér ibandronatsyra visade en forebyggande effekt mot frakturer.

I djurmodeller framkallade ibandronatsyra biokemiska fordndringar som tyder pa en dosberoende
hdmning av benresorptionen inklusive en minskning av biokemiska markdrer fran nedbruten
benkollagen (sdsom deoxipyridinolin och tvirbundna N-telopeptider av typ I-kollagen (NTX)) i
urinen.
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Bade dagliga, intermittenta (med ett dosfritt intervall pa 9-10 veckor per kvartal) orala doser liksom
intravendsa doser av ibandronatsyra hos postmenopausala kvinnor medférde biokemiska forandringar
som tyder pa en dosberoende hiimning av benresorptionen.

Intravenoés injektion av Bondenza minskade serumnivéaerna av C-telopeptid i alfakedjan av typ I-
kollagen (CTX) inom 3 - 7 dagar efter behandlingsstart och minskade osteokalcinnivaerna inom 3
ménader.

Efter avslutad behandling sker det en atergéng till de patologiska varden av forhdjd benresorption som
associeras till postmenopausal osteoporos innan behandling.

Den histologiska analysen av benbiopsier efter tva och tre ars behandling av postmenopausala kvinnor
med orala doser av ibandronatsyra 2,5 mg dagligen och intermittenta intravendsa doser upp till 1 mg
var 3:e manad visade en normal benkvalitet och gav ingen indikation p& ndgon defekt mineralisering.
En forvintad minskning i benomséttningen, en normal benkvalitet och franvaro av defekt Q
mineralisering ségs &ven efter 2 ars behandling med injektion av 3 mg Bondenza. . Q

Klinisk effekt .‘(é\\o

Oberoende riskfaktorer som till exempel ldgt BMD, &lder, tidigare frakturereiNamiljir forekomst av
frakturer, hog benomséttning och 1agt Body Mass Index (BMI) ska dverva Or att identifiera
kvinnor med en forhdjd risk av osteoporotiska brott. 5{0

X
oS
Benmineraltéatheten (BMD) 8{‘

O

Injektion av Bondenza 3 mg var 3:e ménad

Bondenza 3 mg givet som intravends injektion var 3:e @ad visades vara minst lika effektivt som
oralt administrerad ibandronatsyra 2,5 mg daglige tvaarig, randomiserad, dubbelblind,
multicenter, non-inferiority-studie (BM 16550) ostmenopausala kvinnor (1386 kvinnor i dldern
55-80 ar) med osteoporos (BMD T-score u 35 standardavvikelser i landkotpelaren vid
behandlingsstart). Detta visades bade i den\g dra analysen efter 1 ar och i den bekriftande analysen
av resultatet efter 2 ars behandling (tah@’l).

Den priméra analysen av data {3 stwdien BM 16550 efter 1 ar och den bekriftande analysen efter 2
ar visade att injektion med 3 mgNr 3:e manad var jamforbart med 2,5 mg daglig oral dosering
betrdffande genomsnittliga 8Rgingar av bentétheten i landkotpelaren, hela hoftbenet, larbenshalsen och
trokanterna (tabell 2). 8\
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Tabell 2: Genomsnittlig relativ &ndring av BMD i landkotpelaren, hela hoftbenet, larbenshalsen och
trokanterna jamfort med behandlingsstart efter 1 ars (primér analys) och 2 &rs behandling (per
protokoll population) i studien BM 16550.

1 ars data frin studien BM 16550 | 2 ars data frén studien BM 16550
Genomsnittlig relativ ibandronatsyra Bondenza ibandronatsyra Bondenza
andring fran 2,5 mg dagligen | injektion 3 mg 2,5 mg injektion 3 mg
behandlingsstart % [95 % var 3:e ménad dagligen var 3:e manad
KI] (n=377) (n=365) (n=334) (n=334)
BMD i landkotpelaren L2- 3,8[3,4; 4,2] 4,8 [4,5;5,2] 4,8 [4,3; 5,4] 6,3 [5,7; 6,8]
L4
BMD o6ver hela hoftbenet 1,8[1,5;2,1] 2,4[2,0; 2,7] 2,2[1,8; 2,6] 3,1@‘56; 3,6]

N
BMD i larbenshalsen 1,6 [1,2;2,0] 2,3[1,9;2,7] 2,2[1,8;2,7] . Ny [2,3; 3,3]
« N\
BMD i trokanterna 3,0[2,6; 3,4] 3,8 [3,2; 4,4] 3,5[3,0; 4 )4,9 [4.1;5.7]
. £

\)
Dessutom har injektion med Bondenza 3 mg var 3:e méanad visats Varg‘bﬁcsrs an oralt administrerad
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen for 6kningar av bentétheten i léindkok@en i en prospektivt planerad
analys efter 1 ar, p<0,001, samt efter 2 ar, p<0,001. \

njicerat var 3:e manad en okad eller
ingen) jamfort med 84,9 % av

Efter 1 ars behandling hade 92,1 % av patienterna som fick
bibehéllen bentéthet i landkotpelaren (d.v.s. svarade pa b
patienterna som fick 2,5 mg dagligen oralt (p=0,002). 2 &rs behandling hade 92,8 % av
patienterna som fick injektioner pa 3 mg och 84,7 %gv'pdtienterna som fick 2,5 mg oral behandling
en Okad eller bibehéllen bentéthet i lingdkotpela =0,001).

Betriffande bentitheten dver hela hoftbengty % 82,3 % av patienterna som fick 3 mg injicerat var 3:e
manad svarat pa behandlingen efter 1 &r n§h ort med 75,1 % av patienterna som fick 2,5 mg dagligen
oralt (p=0,02). Efter 2 ars behandlin k@ 85,6 % av patienterna som fick injektioner med 3 mg och
77,0 % av patienterna som fick 2,5’&)&11 behandling en 6kad eller bibehallen bentithet 6ver hela
hoftbenet (p=0,004). ol

o

okad eller bibehallen bentithet efter 1 &r bade i landkotpelaren och
1 behandlingsgruppen som fick injektioner pa 3 mg var 3:¢ ménad och
67,2 % i behandlin, pen som fick 2,5 mg dagligen oralt (p=0,007). Efter 2 &rs behandling
uppfyllde 80,1 % tienterna dessa kriterier i behandlingsgruppen som fick injektioner pa 3 mg var
3:e méanad re e 68,8 % av patienterna i behandlingsgruppen som fick 2,5 mg dagligen oralt

(p=0,001). "D’

Biokemiska markdrer for benomsattning

Andelen patienter som h
over hela hoften var 76,

Kliniskt betydelsefulla minskningar av CTX-nivéerna i serum observerades vid alla analystillfallen.
Vid 12 méanader var median relativ dndring frén behandlingsstart -58,6 % for den intravendsa
behandlingsregimen med 3 mg injicerat var 3:e ménad och -62,6 % for den orala behandlingsregimen
med 2,5 mg dagligen. Dessutom identifierades att 64,8 % av patienterna som fick injektioner med

3 mg var 3:e méinad svarade pa behandlingen (definierat som en minskning > 50 % fran
behandlingsstart) jamfort med 64,9 % av patienterna som fick 2,5 mg dagligen oralt. Minskningen av
CTX i serum bibeholls under de tva aren och mer &n hélften av patienterna svarade pa behandlingen i
bada behandlingsgrupperna.

Baserat pa resultaten i studien BM 16550 forvéntas Bondenza 3 mg givet som intravends injektion var
3:e ménad vara minst lika effektivt for att forebygga frakturer som oral behandling med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.
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Ibandronatsyra tabletter 2.5 mg dagligen

I den initiala tredriga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade frakturstudien (MF 4411),
visades en statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya radiografiska
morfometriska och kliniska vertebrala frakturer (tabell 3). I denna studie utvérderades oralt
administrerad ibandronatsyra om 2,5 mg dagligen och 20 mg i intermittenta doser som en explorativ
behandlingsregim. Ibandronatsyra intogs 60 minuter innan dagens forsta intag av mat eller dryck
(fasteperiod efter dosering). Studien omfattade kvinnor i aldern 55 till 80 ar som varit
postmenopausala i minst 5 r och som hade en benmineraltithet (BMD) i ldndkotpelaren pa 2 till 5
standardavvikelser under det postmenopausala medelvirdet (T-score) i atminstone en ryggkota [L1-
L4], samt hade haft en till fyra vertebrala frakturer. Alla patienterna fick 500 mg kalcium och 400 IE
D-vitamin dagligen. Effekten utvirderades hos 2928 patienter. Ibandronatsyra 2,5 mg givet dagligen
visade en statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya vertebrala
frakturer. Behandlingen minskade forekomsten av nya radiografiska vertebrala frakturer 62 %
(p=0,0001) under den 3 ar langa studien. En relativ riskreduktion pa 61 % observerades ar
(p=0,0006). Ingen statistiskt signifikant skillnad uppnéddes efter 1 &rs behandling N0%6). Den
frakturforebyggande effekten var jamn under studietiden. Det fanns ingen indikat% att effekten
forsvagades med tiden. K%

Aven incidensen av kliniska vertebrala frakturer reducerades signifikant {) 9 % efter 3 ar
(p=0,011). Den starka effekten pa vertebrala frakturer reflekterades degsNdom av en statistiskt
signifikant minskning av lingdforlust jaimfort med placebo (p<0,0QQ'

Tabell 3: Resultat frn 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % ¢ 1densintervall)

P z@% ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen
>
<Dn=974) (n=977)
Relativ riskreduktion N 62 % (40,9; 75,1)
Nya morfometriska vertebrala frakturer .‘,\Q
Incidens av nya morfometriska Vertebﬁlg 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
frakturer v A&@
Relativ riskreduktion av klini{k&\ertebrala 49 % (14,03; 69,49)
frakturer ”®,
Incidens av kliniska&% ala frakturer 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
BMD - foréindrin ‘edeltal) i 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
landkotpelaren e ar jamfort med
behandli t
¢han 1ngs§ ‘a®
BMD - dring (i medeltal) 6ver hela -0,69 % (-1,0; -0,4) 3,36 % (3,0; 3,7)
hoftben er 3 ar jamfort med behandlingsstart.

Behandlingseffekten av ibandronatsyra utvarderades ytterligare i en subgruppsanalys av patienter med
ett BMD T-score under -2,5 i lindkotpelaren vid behandlingsstart (tabell 4). Den minskade risken for
vertebrala frakturer stimde vél 6verens med den som erhélls i hela populationen.
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Tabell 4: Resultat frn 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall) for patienter med
BMD T-score under -2,5 i landkotpelaren vid behandlingsstart

Placebo ibandronatsyra
2,5 mg dagligen
(n=587) (n=575)
Relativ riskreduktion 59 % (34,5; 74,3)
Nya morfometriska vertebrala frakturer
Incidens av nya morfometriska vertebrala 12,54 % (9,53; 15,55) | 5,36 % (3,31; 7,41)
frakturer
Relativ riskreduktion av kliniska vertebrala 50 % (9,49; 71,91)
frakturer
Incidens av kliniska vertebrala frakturer 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
A
BMD - forindring (i medeltal) i 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % ({,{5&6)
landkotpelaren efter 3 ar jamfort med . Q\
behandlingsstart. - \\
BMD —foréndring (i medeltal) ver hela -0,70 % (-1,1;-0,2) 4»%’9 % (3,1;4,1)
hoftbenet efter 3 ar jamfort med behandlingsstart. g‘\o\

N\
I den totala patientpopulationen i studien MF4411 observerades in e*@uktion av icke-vertebrala
frakturer, men dagligt ibandronat visades vara effektivt i en suhgéy av hogriskpatienter (BMD T-
score < -3,0 1 larbenshalsen) diar man observerade en riskredui’@a pa 69% for icke-vertebrala
frakturer.

Daglig oral behandling med ibandronatsyra 2,5 mg tab{ger resulterade i successiva 6kningar av
bentétheten vid vertebrala och icke-vertebrala dela{@ skelettet.

Efter 3 ar var 6kningen av bentétheten 1 lénd ren 5,3 % jamfort med placebo och 6,5 % jamfort
med behandlingsstart. Okningarna i hofto t jamfort med behandlingsstart var 2,8 % vid
larbenshalsen, 3,4 % i hela hoften och@% vid trokanterna.

*
Biokemiska markdrer pa benorgs"tths gen (sdsom CTX i urinen och osteokalcin i serum) visade ett
forvintat suppressionsmonster® remenopausala nivéer och nddde en maximal minskning inom en

period pa 3-6 ménader vid %@ndning av 2,5 mg ibandronatsyra dagligen.

En kliniskt betydelsef] ducering pa 50 % av de biokemiska markorerna for benresorption kunde
observeras sa tidig en manad efter paborjad behandling med 2,5 mg ibandronatsyra.

Pediatriska,;&&tionen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Bondenzgl‘{ te studerats i den pediatriska populationen, varfor inga effekt- eller sékerhetsdata finns
tillgdngligaMor denna patientpopulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibandronatsyras priméra farmakologiska effekter pa benvidvnad &r inte direkt relaterade till de
befintliga plasmakoncentrationerna, vilket har visats i flera studier pa djur och méinniska.

Plasmakoncentrationerna av ibandronatsyra dkar dosproportionellt efter intravends administrering av
0,5 mg till 6 mg.

Absorption
Ej relevant.
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Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvdvnad eller utséndras via urinen.
Hos ménniska ér den skenbara terminala distributionsvolymen minst 90 1 och av den cirkulerande
mingden dos uppskattas ungefar 40-50 % na benviavnaden. Proteinbindningen i human plasma &r
ungefar 85 % - 87 % (faststallt in vitro vid terapeutiska koncentrationer av ibandronatsyra), vilket
visar pé en liten risk for interaktioner med andra lédkemedel pa grund av borttrangning.

Biotransformering
Det finns inga beldgg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniskor.

Elimination
Ibandronatsyra avldgsnas fran cirkulationen genom benabsorption (uppskattas till 40-50 % hos
postmenopausala kvinnor) och éterstoden elimineras oféréndrat via njurarna.

Langden pa de observerade halveringstiderna varierar, generellt dr den skenbara terminala
halveringstiden mellan 10 - 72 timmar. Eftersom de beréknade virdena till stor del &r e ion av
studietidens langd, anvdnd dos och analysmetodens kanslighet 4r den sanna terminal eringstiden
sannolikt vésentligt langre, liksom for andra bisfosfonater. Plasmanivaerna mins \ gt och nér

10 % av toppnivan inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral admiw@ng.

\J
*

Ibandronatsyra har ett 14gt totalt clearance med ett medelvérde pa 84-160 in. Renalt clearance
(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50;@6 av totalt clearance och &r
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan synbart totalt Clq(r? ¢ och njurclearance anses
reflektera benupptaget. - (\

Utsondringsvégarna verkar heller inte inkludera nagra kén&a— eller bastransportsystem som
involverar utsondringen av andra aktiva substanser (se \@1 4.5). Dessutom inhiberar inte
ibandronatsyra de viktigaste humana P450-isoenzyme@ch inducerar inte det hepatiska cytokrom

P450-systemet hos rattor. &Q
Farmakokinetik i1 speciella patientgrupper .?OQQ

A

Kdn
Ibandronatsyras farmakokinetik &r.li d hos mén och kvinnor.
Ras ’;’bs

Det finns inget beldgg for na kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyras
disposition hos asiater o kasier. Det finns begrdnsat med tillgdngliga data pa patienter med
afrikanskt ursprung. Q

Patienter med @ tt njurfunktion

Ibandronatsy, nala clearance &r linjért i relation till kreatininclearance (Cly,) hos patienter med
Varierand\g/ av nedsatt njurfunktion.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med mild till méttligt nedsatt njurfunktion (Cly, >
30 ml/min).

Personer med allvarlig njursvikt (Cly, mindre &n 30 ml/min) som erholl oralt administrerad
ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2 - 3 génger hogre plasmakoncentrationer &n
personer med normal njurfunktion och ibandronatsyras totala clearance var 44 ml/min. Efter
intravends administrering av 0,5 mg ibandronatsyra minskade totalt, renalt och icke-renalt clearance
med 67 %, 77 % respektive 50 %, hos personer med allvarlig njursvikt, men det skedde ingen minskad
tolerans i samband med den 6kade exponeringen. Pa grund av begrdnsad klinisk erfarenhet
rekommenderas inte Bondenza till patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).
Ibandronatsyras farmakokinetik hos patienter med “end-stage renal disease” har endast utvirderats hos
ett fatal patienter vilka behandlades med hemodialys, och dérfor &r inte ibandronatsyras
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farmakokinetik kdnd hos patienter som inte star pd hemodialys. Pa grund av begrdnsade tillgéngliga
data bor inte ibandronatsyra anviandas hos patienter med “end-stage renal disease”.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter om ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, som inte metaboliseras utan
avldgsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Dérfor dr dosjustering inte nédvéandig
hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre populationen (se avsnitt 4.2)

I en multivariat analys fann man att alder inte var ndgon oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsdmras med &ldern ar njurfunktion den
enda faktorn som behover tas hiansyn till (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2) g
T

Det finns inga tillgéingliga uppgifter avseende anvindningen av Bondenza i dessa alde
5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter .‘(&\Q

Toxiska effekter, t.ex. tecken pa njurskada, sags hos hundar endast vid eXp@?gar avsevirt hogre dn
maximal klinisk exponering. Dessa effekter bedoms déarfor sakna klinisk {e ans.

Mutagenicitet/karcinogenicitet: 5\0
Inga tecken pé karcinogena effekter har observerats. Genotoxigﬁt@Ster gav inga beldgg for ndgon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra. . l

Reproduktionstoxicitet:

Inga specifika studier for doseringsregimen var 3:e mé@ har utforts. I studier med daglig intravends
behandling fanns inga tecken pa direkta fosterska eller teratogena effekter efter administrering
av ibandronatsyra till ritta och kanin. Okning a ppsvikten hos F;-avkomman hos réttor minskade.
I reproduktionsstudier pa ratta med oral adn}@ ing bestod effekterna pé fertiliteten av 6kade
preimplantationsforluster vid dosnivaer pé\k g/kg/dag och hogre. I reproduktionsstudier pa ratta med
intravends administrering minskade i @tonatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag
och minskade fertiliteten hos hannar@”*1 mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. Andra
biverkningar av ibandronatsyra, hgr 1'yeproduktionstoxikologiska studier pd rétta visat sig vara de for
gruppen bisfosfonater typiska B@ kningarna. Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstéllen,
forsvarad naturlig forlossni ystoki) och en 6kning av viscerala variationer (uretirt
njurbackensyndrom). 6\

6. FARMQ@ TISKA UPPGIFTER
6.1 Fo te@ﬁing over hjialpiamnen
Natriumklorid

Koncentrerad attiksyra

Natriumacetat trihydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Bondenza injektionsvitska, 16sning far inte blandas med 16sningar som innehéller kalcium eller andra
intravendst administrerade lakemedel.

6.3 Hallbarhet
2 ar.
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6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfyllda sprutor (5 ml) gjorda av farglost typ I-glas, innehéllande 3 ml injektionsvétska, 16sning. Den
gré kolvproppen i gummi och kanylskyddet ar gjorda av fluororesin-laminerat butylgummi.
Forpackningar med 1 forfylld spruta och 1 injektionsnal eller 4 forfyllda sprutor och 4 injektionsnalar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Niér lakemedlet administreras i en befintlig intravends infart bor infusionsvétskan vara @&ad till
antingen isoton koksaltlosning eller 50 mg/ml (5%) glukoslosning. Detta géiller éiveu ingar som

anvéands till att sk6lja de intravendsa infarterna.

Ej anvénd injektionsvitska, l0sning, spruta och injektionsnal skall kassera f@gt géllande
anvisningar. Utslidpp av ldkemedel i miljon ska minimeras. i\

Foljande punkter ska strikt foljas géllande anvidndandet och destrulgCSsen av sprutor och andra vassa

foremal: .
. ’b(\

. Nalar och sprutor ska aldrig dteranvéndas.

o Anvinda nélar och sprutor laggs i en behéllare fé&avfall (behallare for vassa foremal).
° Forvara behéllaren utom riackhall for barn. O

o Behallare for riskavall ska inte sldngas som_htghallsavfall.

. Full behéllare kasseras enligt lokala féééfter eller enligt instruktioner fran vardgivaren.

PR

7. INNEHAVARE AV GODKAN% E FOR FORSALJNING

Roche Registration Limited ‘\Q
6 Falcon Way K3 \
Shire Park X_
Welwyn Garden City (%)

AL7 ITW \
Storbritannien %)

8. NUM?#R PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/03/266/005

EU/1/03/266/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 2004-02-23

Datum for den senaste fornyelsen: 2009-02-20

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS O

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH AKYANDNING

\J
*

C. OVRIGA VILLKOR‘&@H KRAV FOR GODKANNANDET

FOR F(")RSALJN,Q@
O
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Filmdragerade tabletter:

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

Injektionsvétska, 1osning i forfylld spruta:

Roche Pharma AG g
Emil-Barell-Strasse 1 . Q
D-79639 Grenzach-Wyhlen . Q\

Tyskland .‘(b\\

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR F(")RSKRIVNI{&QCH ANVANDNING

Receptbelagt likemedel. X, O

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAYV FOR GODKA&&KNDET FOR FORSALJNING

Farmakovigilanssystem
Innehavaren av godkénnandet for forsiljning méiség@til att farmakovigilanssystemet i modul 1.8.1 i

godkdnnandet for forséljning finns och fungerar n och under tiden ldkemedlet finns pa marknaden.
Riskhanteringsplan \(b

Innehavaren av godkénnandet for fdr%g ska utfora de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som ﬁnns@e ivna i farmakovigilansplanen, som dverenskommits i
riskhanteringsplanen (Risk Man etyent Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for
forsdljning samt eventuella eft?@aﬁj ande uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén for
humanlikemedel (CHMP) mit overens om.

Enligt CHMPs riktlinj riskhanteringssystem for humanlidkemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplang€ Mmnas in samtidigt som nésta periodiska sékerhetsrapport (PSUR).

Dessutom *l'uppdaterad riskhanteringsplan ldmnas in
° arwy information erhalls som kan péverka lakemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsatgérder,

° inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,
. pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten.
PSUR

Innehavaren for godkdnnandet for forséljning ska ldmna in PSUR for denna produkt i enlighet med de
krav som anges i forteckningen i Union reference dates (EURD-forteckningen) enligt artikel 107¢(7) i
direktiv 2001/83/EC och som finns publicerad pa den Europeiska likemedelsmyndighetens webportal.

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondenza 150 mg filmdragerade tabletter
Ibandronatsyra

2. DEKLARATION AV AKTIVT(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat). QQ
N\

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN o
RN
Tabletterna innehéller dven laktos. Se bipacksedeln for mer information 5\0

<O

4. LAKEMEDELSFORM OCH F(")RPACKNINGSSTQA

‘0
Filmdragerade tabletter 8&
1 filmdragerad tablett O
3 filmdragerade tabletter Q

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH»@MI’NISTRERINGSVAG
N

Sug, tugga eller krossa inte tabletten ’@
Lis bipacksedeln fore anvéndning ’\
Tablett som tas en gang i mana

Oral anvdndning X,
Ménad1 / / 3 ﬁlr@ gerade tabletter
Ménad2 / / 3 dragerade tabletter

Maéanad3 _/ / 1lmdragerade tabletter

Anteckna vilReMdatum du tar tabletten

A%

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhéll for barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration Limited

6 Falcon Way
Shire Park
Welwyn Garden City . QQ
AL7 ITW . ®
Storbritannien "(b\\
&
12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING X
.b\
EU/1/03/266/003 1 filmdragerad tablett \5\
EU/1/03/266/004 3 filmdragerade tabletter “é\
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER Re)d
Sats Q&@
14. ALLMAN KLASSIFICERING FO®'FORSKRIVNING
\‘0
Receptbelagt lakemedel ’\Q

\J
*

| 15. BRUKSANVISB@@‘

N

)

| 16.  INFORMAXRION I PUNKTSKRIFT

A "4
bondenza@tg
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondenza 150 mg filmdragerade tabletter
Ibandronatsyra

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Roche Registration Ltd . Q)
&
0“\‘\,
3. UTGANGSDATUM o
RN
EXP &\O
<O
4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER o~

700
Lot 8&

5.  OVRIGT C§0
@
\@
$
>
X
&Q)
%)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondenza 3 mg injektionsvitska, 16sning
Ibandronatsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld spruta med 3 ml 16sning innehaller 3 mg ibandronatsyra (som natriummonqk@
N\

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN ‘0

*

0‘ 3 b
Innehaller dven natriumklorid, koncentrerad attiksyra, natriumacetat trih){d?@vatten for
injektionsvitskor. Se bipacksedeln for ytterligare information. ‘O

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK
N}

Injektionsvitska, 16sning QO

1 forfylld spruta + 1 injektionsnél
S’

4 forfyllda sprutor + 4 injektionsnalar
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCHNYDMINISTRERINGSVAG

N\
Lis bipacksedeln fore anvéndning ’\Q
Endast for intravends anvindni

RN é)\'

6.  SARSKILD VARYING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHELL FOR BARN

O

Forvaras utw och rackhall for barn

A%

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING RS
R
EU/1/03/266/005 1 forfylld spruta K \Q
EU/1/03/266/006 4 forfyllda sprutor %®\
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER ~\
N4
Sats °‘(b(’\\'

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKR(ONING

S
Receptbelagt likemedel Q&@
| 15. BRUKSANVISNING \v
N4
AN
| 16. INFORMATION I P SKRIFT
[

[Braille kravs ej] b\é}'
)

; \@6\
N
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bondenza 3 mg injektionsvétska, 16sning
Ibandronatsyra
Endast for intravends anvindning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning . QQ
R\
|3.  UTGANGSDATUM AN
o7
EXP 5{0&
=
4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER %
QV
O

Lot 8&

A
5.  MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELPER PER ENHET

S
3 mg/3 ml .
@Q
6. OVRIGT R\
oS
>
X
<
S
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Bondenza
150 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor viand dig till likare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande . Q\
Planera niir du ska ta Bondenza med klisterlappar .‘(b\\
till din personliga almanacka. %

1. Vad Bondenza ar och vad det anvands for “O&

2. Vad du behover veta innan du tar Bondenza s\

3. Hur du tar Bondenza “Oﬁ

4. Eventuella biverkningar \5\

5. Hur Bondenza ska forvaras - (\

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar \@

O

1. Vad Bondenza ir och vad det anvinds fﬁ{@

Bondenza tillhor en klass av preparat som k;@sfosfonater. Det innehéller den aktiva substansen
ibandronatsyra.

Bondenza kan upphédva nedbrytningers@envéivnad genom att stoppa ytterligare forlust av benvavnad
och 0ka benmassan hos de flesta kvi som tar Bondenza, d&ven om de inte ser eller kénner ndgon
skillnad. Bondenza kan hjélpa til atthinska risken for benbrott (frakturer). Denna minskning av
frakturer har visats for kotfrak men inte for hoftfrakturer.

dig for att behandla postmenopausal osteoporos (benskorhet)

jd risk for frakturer. Osteoporos innebér en fortunning och forsvagning av
igt hos kvinnor efter klimakteriet. Efter klimakteriet slutar en kvinnas

cera kvinnligt konshormon, dstrogen, som medverkar till att hélla skelettet friskt.

eftersom du har en fg
skelettet, vilket ar
dggstockar att p

*
*
Ju tidigalﬁ‘\e/&'vinna nar klimakteriet, desto storre &r risken for henne att fa frakturer vid osteoporos.

Andra faktorer som kan ge en 6kad risk for frakturer inkluderar foljande:

- ej tillrackligt med kalcium och D-vitamin i kosten

- rokning eller intag av for mycket alkohol

- ¢j tillrackligt med promenader eller annan motion dér skelettet belastas
- en sjukdomshistoria av familjar osteoporos

Ett hillsosamt levnadssatt kommer dven att hjdlpa dig uppna det bésta resultatet av behandlingen.
Detta innebér:

- att halla en balanserad diet rik pa kalcium och D-vitamin

- att ta promenader eller att utféra annan motion dér skelettet belastas

- att inte roka och att inte dricka for mycket alkohol.
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2. Vad du behover veta innan du tar Bondenza

Ta inte Bondenza

- Om du &r allergisk mot ibandronatsyra eller nagot annat innehallsimne i detta likemedel (anges
i avsnitt 6).

- om du har vissa problem med matstrupen sdsom fortrangningar eller svéljsvarigheter.

- om du inte kan sta eller sitta uppritt i atminstone en timme (60 minuter) i taget.

- Om du har, eller tidigare har haft en lag kalciumhalt i blodet. Radgor med din ldkare.

Varningar och forsiktighet

En del personer bor vara sirskilt forsiktiga nir de tar Bondenza. Tala med ldkare innan du tar

Bondenza:

- Om du har négra rubbningar i &mnesomséttningen av mineraler (som brist pa D-vitamin).

- Om dina njurar inte fungerar normalt.

- Om du har svéart att svélja eller har matsmaéltningsproblem.

- Om du far tandbehandling eller kommer att genomga tandkirurgi, informera dm@are om
att du behandlas med Bondenza.

som svar smarta i
dkningar, sarskilt
en timme efter att du
edelbart kontakta ldkare (se

Irritation, inflammation eller sérbildning i matstrupen kan intriaffa ofta med sy
brostet, svar smaérta efter att du svalt mat och/eller vétska, svart 1llamaend
om du inte dricker ett fullt glas vanligt vatten och/eller om du ligger

tagit Bondenza. Om du far dessa symtom ska du sluta ta Bondenza o ?&
avsnitt 3).

Barn och ungdomar ‘(b§\
Ge inte Bondenza till barn eller ungdomar under 18 &r. 8&

Andra liikemedel och Bondenza
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du ta&@ligen har tagit eller kan ténkas ta andra

lakemedel. Speciellt: QQ’

- Kosttillskott som innehaller kalciﬂ@magnesium, jirn eller aluminium eftersom de
mdjligen kan paverka effekten g@)ndenza.

- Likemedel som innehéllgr c}tylsalicylsyra och andra icke-steroida antiinflammatoriska
likemedel (NSAID-prep (t.ex. ibuprofen, diklofenak och naproxen) kan irritera magsécken
och tarmen. Bisfosfoper (som Bondenza) kan ocksa gora det, sa var sérskilt forsiktig om du tar
smartlindrande el tiinflammatoriska preparat samtidigt som du tar Bondenza.

Efter att du har sv n manadstablett Bondenza, viinta i 1 timme innan du tar nigon annan
medicin, inklusi@ bletter mot magbesvér (dyspepsi), kalciumtillskott och vitaminer.
\J

Bondenz n% mat och dryck
Ta inte Bofidenza samtidigt med mat. Bondenza &r mindre effektivt vid samtidigt intag av mat.
Du kan dricka vatten men inga andra drycker (se 3. Hur du tar Bondenza).

Graviditet och amning

Ta inte Bondenza om du &r gravid eller ammar. Om du ammar kan du vara tvungen att avbryta
amningen for att ta Bondenza.

Rédfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta likemedel.

Korforméga och anvindning av maskiner

Du kan kora och anvédnda maskiner eftersom det forvéntas att Bondenza inte har ndgon eller har
forsumbar effekt pa din formaga att kora och anvénda maskiner.
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Bondenza innehiller laktos.
Om du inte tal eller kan smailta vissa sockerarter (dvs. om du ar laktosintolerant, har total laktasbrist
eller glukosgalaktosmalabsorption), bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

3. Hur du tar Bondenza

Ta alltid detta ldkemedel enligt l1dkarens anvisningar. Radfraga lidkare eller apotekspersonal om du ar
osaker.

Vanlig dos av Bondenza ir en tablett en ging i manaden.

Intag av din manadstablett
Det dr viktigt att du noggrant foljer dessa instruktioner. De &r gjorda for att underlitta sa att Bondenza-
tabletten snabbt nir magen, s att risken for irritation i matstrupen minskar. g
- Ta en tablett Bondenza 150 mg en ging i manaden. . \Q
- Vilj en dag i minaden som &r latt att komma ihdg. Du kan antingen vilja \pa datum
(sdsom den 1:a varje manad) eller samma dag (sasom den forsta sondag Je manad) da du
ska ta din Bondenza-tablett. Vilj det datum som bést passar dina rutjm
tg&@att ata eller dricka

- Ta din Bondenza-tablett minst 6 timmar efter att du senast tog 12
forutom vatten. Y

- Ta din Bondenza-tablett - (\
- efter att du stigit upp for dagen och (b
- innan du tar niagot att éta eller dricka (pa f: ¢ mage)

- Svilj tabletten med ett fullt glas vatten (pa mi@180 ml).

Ta inte tabletten med vatten med hog kalci ncentration, fruktjuice eller ndgon annan dryck.
Om det finns misstanke om eventuella hogayRalciumhalter i kranvattnet (hart vatten),
rekommenderas att buteljerat vatten 1ot mineralinnehall anvands.

- Svilj tabletten hel — tugga ellfi'@ossa den inte och lat den inte smélta i munnen.
- Inom den féoljande timme,&l minuter) efter att du tagit tabletten

- ligg inte ner; om’@x te forblir 1 uppratt 14ge (star eller sitter upp) kan en del av
medicinen lackg\sllbaka till matstrupen.

- \/iit ingenting

- drick ingenting (forutom vanligt vatten vid behov)
- ta inga andra mediciner

- Efter att du har véantat en timme kan du inta dagens forsta mat och dryck. Nér du vil har atit géar
det bra att ligga ner om du Onskar, samt att ta andra mediciner som du eventuellt behdver.

Ta inte din tablett innan du gar och ldgger dig eller innan du har stigit upp for dagen.
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Fortsitt ta Bondenza
Det ar viktigt att du fortsétter ta Bondenza varje méanad, sa ldnge som din ldkare har foreskrivit.
Bondenza kan endast behandla osteoporos sa linge som du fortsétter att ta behandlingen.

Om du har tagit for stor méingd av Bondenza
Om du av misstag har tagit mer &n en tablett, drick ett fullt glas mjolk och tala med din lékare
omedelbart.

Framkalla inte krikning och ligg inte ner — det kan leda till att Bondenza irriterar matstrupen.

Om du har glomt att ta Bondenza
Om du har glomt att ta din tablett pd morgonen den dag du har valt, ta inte en tablett senare under
dagen. Titta istéllet i din almanacka och ta reda pa nér din nésta schemalagda dos ska tas.

Om det endast ir 1 till 7 dagar kvar till ndsta schemalagda dos... %
Vinta tills det &r dags for nésta schemalagda dos och ta den i vanlig ordning; fortsétt se en
tablett en géng i ménaden pé de schemalagda dagarna du har markerat i din almanae .\

Om det dr mer dn 7 dagar kvar till niista schemalagda dos... (b
Ta en tablett pd morgonen dagen efter att du kommer ihag den missade do;@&rtséitt sedan att ta en
tablett en géng i manaden pé de schemalagda dagarna som du har marker< N\din almanacka.

Ta aldrig tva tabletter Bondenza inom samma vecka. \i\o
4. Eventuella biverkningar 6

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biv@ingar, men alla anvindare behover inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskoterska eller lﬁ’é} du méarker nigra av féljande allvarliga
biverkningar — du kan behova medicins\ rd omedelbart:

Vanliga (intraffar hos firre 4n 1 anv@ﬂre av 10):

o influensaliknande symtom 'r&luderande feber, skakningar och frossa, obehagskénsla,
skelettsmirta och Vérkaﬁénuskler och leder

o hudustlag. Du kan h@« en allergisk reaktion mot ldkemedlet

Mindre vanliga (intr@ hos férre dn 1 anvéndare av 100):

o svar smirta {agdstet, svar smirta efter att ha svalt mat eller dryck, kraftigt illamaende eller
krikninga€@sVarigheter att svilja. Du kan ha en allvarlig inflammation i matstrupen, eventuellt
med s‘%%‘rer fortrdngning i matstrupen

Sillsynta (intraffar hos férre 4n 1 anvéndare av 1000):

o klada, svullnad i ansiktet, pa ldppar och i halsen, med svarigheter att andas
o ihdllande 6gonsmarta och inflammation
. ny smaérta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pé en ovanlig

fraktur pé larbenet

Mycket sillsynta (intrdffar hos férre dn 1 anvéndare av 10000):

o smairta eller 6mhet i munnen eller kéken. Du kan ha tidiga tecken pé allvarliga problem med
kdken (nekros (dod benvivnad) i kékbenet)
o allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande
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Andra mdjliga biverkningar

Vanliga (intréffar hos farre &n 1 anvindare av 10):

. huvudvirk

o halsbrénna, svarigheter att svilja, magsmarta (kan orsakas av en inflammation i magen),
matsméltningsbesvir, illaméende, diarré (16s mage)

o muskelkramper, stelhet i leder och armar och ben

Mindre vanliga (intréffar hos farre dn 1 anvidndare av 100):
yrsel

flatulens (vaderspénningar, uppkordhet)

ryggsmairta

[ ]
[ ]
o
J kénna trotthet och utmattning

Séllsynta (intridffar hos farre dn 1 anvédndare av 1000):
o inflammation i tolvfingertarmen (forsta delen av tarmen) som ger magsmaértor .\Q

) nésselfeber . N Q
AN

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller év(go'e\rentuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. O

5. Hur Bondenza ska forvaras (5\\,
Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhall for barn. Séb
Inga sérskilda forvaringsanvisningar. QO

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa karto@-l efter ”Utg. dat”. Utgangsdatumet &r sista dagen i
angiven manad. . Q

Likemedel ska inte kastas i avloppet ell%}f’dnd hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med ldkemedel som inte langre anvé essa atgirder 4r till for att skydda miljon.

o)
6. Forpackningens innﬁl@%ch ovriga upplysningar

Innehallsdeklaration 6

Tablettkirna: Laktosmonohydrat, povidon, mikrokristallin cellulosa, krospovidon, renad stearinsyra,
kolloidal vattenfri kiseldioxid.

Tabletthélje: Hypromellos, titandioxid (E 171), talk, makrogol 6000.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Bondenza tabletter &r vita till benvita, avlanga och méirkta med "BNVA” pé ena sidan och 150" pa

andra sidan. Tabletterna tillhandahalls i blister innehallande 1 eller 3 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

44



Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

Tillverkare

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

Tyskland Q

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill Veta{r@m detta

lakemedel: (b
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxempy}
N.V. Roche S.A. (Voir/siehe Belgique 1en)
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 5\0
bbarapus Magyarors
Pow Bearapus EOOJT Roche (@arorszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: + 446 800
Ceska republika M@
Roche s. 1. 0. &@ee United Kingdom)
Tel: +420 - 2 20382111 (\Q)
Danmark \(b' Nederland
Roche a/s \Q Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 . Q Tel: +31 (0) 348 438050
. \\
Deutschland ’@ Norge
Roche Pharma AG Roche Norge AS
Tel: +49 (0) 7624 140 &Q) TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti ) @ Osterreich
Roche Eesti O Roche Austria GmbH
Tel: + 372 401 Tel: +43 (0) 1 27739
EA0LGoa \/ Polska
Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espaiia Portugal
Faes Farma, S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 — 94 481 83 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Rominia
Roche Roche Romaénia S.R.L.
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island
Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija STIA
Tel: +371 — 6 7039831

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

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

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

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

Sverige

Roche AB Q)
Tel: +46 (0) 8 726 1200 . Q
United Kingdom .‘(&\Q
Roche Products Ltd. K%

Tel: +44 (0) 1707 366

s{oﬁ
\

o Q
6*

Denna bipacksedel dndrades senast { MM/AAAA } Q

Ytterligare information om detta likemedel ﬁnn@ Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/. ”(b'
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| TEXT PAMINNELSEETIKETT

PLANERA NAR DU SKA TA BONDENZA

Doseringen av Bondenza &r en tablett i manaden. Vilj en dag i manaden som ér létt att komma ihag:
- antingen samma datum (sadsom den 1:a varje manad)

- eller samma dag (sdsom den fOrsta sondagen varje méanad)

Anvind klisterlapparna nedan for att markera datumen i din almanacka.

Efter att du har tagit din tablett, markera med ett kryss i rutan pa klisterlappen.

KLISTERLAPPAR TILL DIN PERSONLIGA ALMANACKA . &s\

Maénadstablett Maénadstablett Maénadstablett Q’\'
Bondenza Bondenza Bondenza Séb

Det dr viktigt att du fortsétter ta Bondenza varje ménadqo

%)
S
2
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Bipacksedel: Information till anvindaren

Bondenza 3 mg injektionsvitska, losning
ibandronatsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehaller

information som ir viktig for dig.

- Spara dennainformation, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Bondenza ir och vad det anvinds for g
Vad du behover veta innan du far Bondenza . Q
Hur du fir Bondenza . Q\
Eventuella biverkningar .‘(b\\
Hur Bondenza ska forvaras S
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar s{o&

2

1. Vad Bondenza ér och vad det anvands for - (’\\'

A

Bondenza tillhér en klass av preparat som kallas bisfosfona&hﬁet innehaller den aktiva substansen
ibandronatsyra. ®)

och 0ka benmassan hos de flesta kvinnor som t ndenza, dven om de inte ser eller kdnner nagon
skillnad. Bondenza kan hjélpa till att mins@@e for benbrott (frakturer). Denna minskning av
frakturer har visats for kotfrakturer men in‘ﬁg r hoftfrakturer.

Bondenza kan upphéiva nedbrytningen av benvévgs@enom att stoppa ytterligare forlust av benvidvnad

Bondenza 3 mg injektionsvétska, 1§ X i forfyllda sprutor ér en 10sning for intravends injektion av
hélso- och sjukvardspersonal. ij'ce inte Bondenza sjilv.

Bondenza har forskrivits é\dig for att behandla postmenopausal osteoporos (benskorhet)
eftersom du har en for risk for frakturer. Osteoporos innebér en fortunning och férsvagning av
skelettet, vilket dr vanggerhos kvinnor efter klimakteriet. Efter klimakteriet slutar en kvinnas
dggstockar att pro@ra kvinnligt kdnshormon, dstrogen, som medverkar till att halla skelettet friskt.

Ju tidigare e?ﬁ‘mna nar klimakteriet, desto storre &r risken for henne att fa frakturer vid osteoporos.
Andra faMr som kan ge en 6kad risk for frakturer inkluderar f6ljande:

- ¢j tillrackligt med kalcium och D-vitamin i kosten

- cigarrettrokning eller intag av for mycket alkohol

- ¢j tillrackligt med promenader eller annan motion dar skelettet belastas
- en sjukdomshistoria av familjar osteoporos

Ett hillsosamt levnadssatt kommer dven att hjdlpa dig uppna det bésta resultatet av behandlingen.
Detta innebér:

- att halla en balanserad diet rik pa kalcium och D-vitamin

- att ta promenader eller att utféra annan motion dér skelettet belastas

- att inte roka och att inte dricka for mycket alkohol.
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2. Vad du behover veta innan du far Bondenza

Anvind inte Bondenza

- om du har, eller har haft en ldg kalciumhalt i blodet. Rddg6r med din ldkare.

- om du &r allergisk mot ibandronatsyra eller ndgot annat innehallsdmne 1 detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

En del patienter bor vara sirskilt forsiktiga nir de anvander Bondenza. Tala med ldkare innan du far

Bondenza:

- Om du har eller ndgonsin har haft problem med njurarna, njursvikt eller har behdvt dialys, eller
om du har ndgon annan sjukdom som kan paverka dina njurar

- Om du har négra rubbningar i amnesomséttningen av mineraler (som brist pd D-vitamin)

- Du bér ta kalcium- och D-vitamintillskott under behandlingen med Bondenza. O@ﬁte kan
ta detta bor du informera din ldkare \Q

- Om du far tandbehandling eller kommer att genomga tandkirurgi, 1nfor1{@%n tandlidkare om
att du behandlas med Bondenza

- Om du har hjartproblem och ldkare har rekommenderat dig atté)\@nsa ditt dagliga intag av
vétska

Fall av allvarliga allergiska reaktioner, ibland med dodlig ut@&\ar rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravenost. q
Om du upplever nagot av foljande symtom sasom andng ningssvarigheter, att det kdnns trangt i
halsen, svullnad av tungan, yrsel, kidnsla av att forlora vetandet, rodnad eller svullnad i ansiktet,
hudutslag pé kroppen, illaméende och krikningar, {@du omedelbart informera din ldkare eller
skdterska (se avsnitt 4). QQ

Barn och ungdomar \(b

Bondenza ska inte anvéndas pa barn e{@lngdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Bondenz N

Tala om for likare, sjukskotersk@yeller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta
andra lakemedel.

)
Graviditet och amni 6
Du bor inte ges B(@nza om du &r gravid eller om det finns en mojlighet att du blir gravid. Om du
ammar komme ara tvungen att avbryta amningen for att fa behandling med Bondenza.
Rédfraga d%re eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Korforméaga och anviindning av maskiner

Du kan kdéra och anvinda maskiner eftersom det forvéntas att Bondenza inte har nadgon eller har
forsumbar effekt pa din féormaga att kora och anvénda maskiner.

Bondenza innehiller mindre in 1 mmol natrium (23 mg) per dos (3 ml), d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du far Bondenza

Den rekommenderade dosen for intravends injektion av Bondenza dr 3 mg (1 forfylld spruta) en géng
var 3:e méanad.
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Injektionen ska ges i venen av en ldkare eller kvalificerad/trdnad hilso- och sjukvardspersonal.
Administrera inte injektionen sjélv.

Injektionsvitskan, 16sningen far endast ges i venen och inte ndgon annanstans i kroppen.

Fortsitt anvand Bondenza

For att fA mest nytta av behandlingen ar det viktigt att fortsétta fa injektionerna var tredje méanad sé
lange som din ldkare har foreskrivit. Bondenza kan endast behandla osteoporos sa linge som du
fortsétter att fA behandlingen, 4ven om du inte kan se eller kinna nagon skillnad.

Du bér dven ta kalcium- och D-vitamintillskott, enligt din ldkares rekommendation.

Om du har fatt for stor miingd av Bondenza
Du kan fa 14ga nivaer av kalcium, fosfor eller magnesium i blodet. Din ldkare kan vidta atgérder for att
korrigera sddana dndringar och kan eventuellt ge dig en injektion som innehaller dessa minesaler.

Om en dos av Bondenza missas . \Q

Du bér ordna en tid for att fa nista injektion s& snart som mojligt. Aterga sedan ti 4 injektionerna
var 3:¢ manad fran datumet for den senaste injektionen. &%

4.  Eventuella biverkningar 5{0&

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, @r alla anvindare behover inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskoterska eller likare om @Q(er nigra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk vard omebjart

Vanliga (intréffar hos firre &n 1 anvéndare av 1%&

° influensaliknande symtom, inkludera er, skakningar och frossa, obehagskinsla, trotthet,
skelettsmérta och viarkande muskler leder. Tala med sjukskoterska eller ladkare om nagra
biverkningar blir besvarande el @rar mer dn ett par dagar

o hudustlag. Du kan ha fatt eno@;gisk reaktion mot likemedlet

Séllsynta (intréffar hos farr éﬁ@ganvéndare av 1000):

o klada, svullnad i agsgtde, pa ldppar och i halsen, med svarigheter att andas.

. ihallande 6gons och inflammation (om langvarigt)

. ny smaérta, sv eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pé en ovanlig
fraktur pa lﬁ

Mycket saligyi€a (intréffar hos firre 4n 1 anvindare av 10000):
o sméﬁyeller Omhet i munnen eller kiken. Du kan ha tidiga tecken pa allvarliga problem med

kdken (nekros (dod benvivnad) i kdkbenet).
o allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande (se avsnitt 2).

Andra méjliga biverkningar

Vanliga (intrdffar hos farre dn 1 anvdndare av 10):

o huvudvirk

o magsmarta eller magont, matsméltningsbesvér, illamaende, diarré (16s mage) eller forstoppning
o ont i muskler, leder eller rygg

o kénna trotthet och utmattning
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Mindre vanliga (intréffar hos féarre dn 1 anvindare av 100):
inflammation i en ven

smarta eller skada vid injektionsstallet

skelettsmérta

svaghetskénsla

Séllsynta (intridffar hos farre dn 1 anvédndare av 1000):
. nédsselfeber

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information.

5. Hur Bondenza ska forvaras

O

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn. \
Inga sarskilda forvaringsanvisningar. (&\

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter ”Utg. dat” och g@%ktlonsspmtan efter
”EXP”. Utgéngsdatumet &r sista dagen i angiven manad.

Personen som ger injektionen ska kassera all oanvind 16sning och iqt% den anvinda sprutan och
injektionsnalen i en ldmplig behéllare for destruktion. .‘(b

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysni@
Innehéllsdeklaration &Q

- Den aktiva substansen #r ibandronasy %n forfylld spruta innehéller 3 mg ibandronatsyra i
3 ml 16sning (som natriummonoh

- Ovriga innehéllsimnen ir natri orid, koncentrerad dttiksyra, natriumacetat trihydrat och
vatten for injektionsvétskor.* \

Likemedlets utseende och Q&ckmngsstorlekar

Bondenza 3 mg inj ekt10®ﬁtska, 16sning i forfyllda sprutor &r en klar, farglos 16sning. Varje forfylld
spruta innehaller 3 @ning. Bondenza tillhandahalls i forpackningar med 1 forfylld spruta och 1
injektionsnal eller fyllda sprutor och 4 injektionsnélar.

Eventuellt ko inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

\J
*

Innehava godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Storbritannien

Tillverkare

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Tyskland
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbbarapus
Pour benrapus EOO/]
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. 1. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6 112401

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

Espaiia
Faes Farma, S.A.
Tel: +34 — 94 481 83 00

France

Roche \Q)
Tél: +33 (0) 1 47 61

Ireland
Roche Pro
Tel: +353(0

reland) Ltd.
469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

Kvnpog
G.A Stamatis & Co.(Cyprus) Ltd
TnA: +357-22 76 62 76

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See United Kingdom)

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

Norge 5\0
Roche Norge A%&q

TIf: +47 - 22 7, 0
Osterrej if

Roche
Tel;

Qolska

N
\}

ria GmbH
(0) 127739

g&Roche Polska Sp.z o.0.

Tel: +48 - 22 345 18 88

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

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

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

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

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

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

Roche Latvija STA Roche Products Ltd.
Tel: +371 — 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000
Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Denna bipacksedel indrades senast { MM/AAAA }

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens hemsida

http://www.ema.europa.eu/.
.(@g
A
9
AN
K&O
O
\\
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal.
INFORMATION TILL HALSO- OCH SJUKVARDSPERSONAL

Se dven produktresumén for mer information.

Administrering av Bondenza 3 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta:

Bondenza 3 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta ska injiceras intravendst under en period pa
15-30 sekunder.

Losningen ér irriterande, darfor ar strikt foljsamhet till den intravendsa administreringsvagen viktigt.
Om du av misstag injicerar i vivnaden runtom venen, kan patienterna uppleva en lokal irritation,
smirta och inflammation vid injektionsstéllet. g

Bondenza 3 mg injektionsvétska, 16sning 1 forfylld spruta far inte blandas med losmr@som
innehaller kalcium (sdsom Ringer-Laktat 10sning, kalciumheparin) eller andra in

administrerade likemedel. Ndr Bondenza administreras i en befintlig 1ntraveno bor
infusionsvitskan vara begrénsad till antingen isoton koksaltlosning eller 5 1 (5%)
glukoslosning.

RN
Missad dos: 5\0

*
Om en dos missas bor injektionen ges sé snart det &r lampligg. mefter bor injektionerna
schemaldggas var tredje ménad fran datumet for den senastébektionen.

) , O
Overdosering: @Q

Ingen specifik information géllande 6verdoserin®ed Bondenza finns tillgénglig.
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Baserat pa tillgdnglig kunskap om denna g av substanser kan intravends overdosering leda till
hypokalcemi, hypofosfatemi och hypq@nesemi, vilket kan orsaka parestesi. | allvarliga fall kan
intravends infusion med ldmpliga do@g v kalciumglukonat, kalium- eller natriumfosfat, samt
magnesiumsulfat behovas. ”(DS\

Allminna rad: \.
%)

Liksom andra bisfosf r som ges intravendst kan Bondenza 3 mg injektionsvétska, 10sning i
forfylld spruta ors®n overgdende minskning av kalciumvérdena i serum.

Hypokalceni’b}kh andra rubbningar i ben- och mineralmetabolismen bor utvérderas och behandlas
effektivt {gnd¥ injektionsbehandling med Bondenza pébdrjas. Ett tillrdckligt intag av kalcium och D-

vitamin dr Viktigt for samtliga patienter. Alla patienter méste fa tillskott av kalcium och D-vitamin.

Patienter som samtidigt har sjukdomar med njurpaverkan eller som anvander lakemedel med mojlig
risk for biverkningar pé njuren bor enligt god medicinsk praxis ses dver regelbundet under behandling.

Ej anvind injektionsvitska, 16sning, spruta och injektionsnal skall kasseras enligt gdllande
anvisningar.
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