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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bondronat 2 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed b’2 ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 2 mg ibandronic acid (bhala
sodium monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Soluzzjoni ¢ara, bla kulur.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Bondronat huwa indikat fl-adulti ghall-

- prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletri¢i (fratturi patologici, komplikazzjonijiet fl-ghadam li
jirrikjedu radjuterapija jew kirurgija) f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam

- Trattament tal-iperkal¢imija kkawzata minn tumuri bi jew minghajr metastasi
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pazjenti ttrattati b’Bondronat ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif u I-kartuna biex tfakkar lill-
pazjent.

Terapija b’Bondronat ghandha tinbeda biss minn tobba li ghandhom esperjenza fit-trattament tal-
kancer.

Pozologija
Prevenzjoni ta’ episodji skeletrici f’pazjenti b’ ’kancer tas-sider u metastasi fl-ghiadam

Id-doza rakkomandata ghall-prevenzjoni ta” avvenimenti skeletrici f’pazjenti b’kancer tas-sider u
metastasi fl-ghadam hija ta’ 6 mg bhala injezzjoni fil-vini li tinghata kull 3-4 gimghat. Id-doza
ghandha tigi infuza fug medda ta’ mill-angas 15-il minuta.

Hin ta’ infuzjoni igsar (i.e. 15-il minuta) ghandu jintuza biss ghall-pazjenti b’funzjoni renali normali
jew indeboliment renali hafif. M’hemmx taghrif disponibbli li jikkaratterizza I-uzu ta’ hin ta’ infuzjoni
igsar f’pazjenti bi tnehhija ta’ krejatinina taht 50 ml/min. It-tobba ghandhom jaraw is-sezzjoni Pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2) ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg u 1-ghoti f’dan
il-grupp ta’ pazjenti.

Trattament tal-iperkalcimija kKkawzata minn tumur

Qabel it-trattament b’Bondronat il-pazjent ghandu jigi idratat mill-gdid bizzejjed b’soluzzjoni ta’

9 mg/ml (0.9%) sodium chloride. Ghandha tigi kkunsidrata s-severita tal-iperkal¢imija kif ukoll it-tip
tat-tumur. B’mod generali pazjenti b’metastasi osteolitika fl-ghadam jirrikjedu dozi aktar baxxi minn
pazjenti b’iperkalc¢imija tat-tip umorali. Fil-parti I-kbira tal-pazjenti b’iperkal¢imija severa (kalcju fis-



serum ikkoregut ghall-albumina* >3 mmol/l jew > 12 mg/dl) doza wahda ta’ 4 mg hija adegwata.
F’pazjenti b’iperkal¢imija moderata (kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina <3 mmol/l jew <

12 mg/dl) 2 mg hija doza effettiva. L-ghola doza uzata fi provi klini¢i kienet ta’ 6 mg izda din id-doza
ma zzid 1-ebda beneficcju iehor f*termini ta’ effikacja.

* Nota: il-koncentrazzjonijiet tal-kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina huma kkalkulati kif gej:

Kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall- = kal¢ju fis-serum (mmol/l) - [0.02 x albumina (g/1)] + 0.8
albumina (mmol/l)

Jew
Kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall- = kal¢ju fis-serum (mg/dl) + 0.8 x [4 - albumina (g/dl)]

albumina (mg/dl)

Biex tagleb il-valur tal-kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina minn mmol/l ghal mg/dl, immultiplika b’4.

Fil-bi¢cca 1-kbira tal-kazijiet livell gholi ta’ kal¢ju fis-serum jista’ jitnaqqas ghal livell normali 7 ijiem.
Iz-zmien medju sa biex il-livell jerga joghla (ir-ritorn ghal-livelli ta’ ’I fug minn 3 mmol/l ta’ kal¢ju
fis-serum ikkoregut ghall-albumina) kien ta’ 18 — 19-il gurnata b’dozi ta’ 2 mg u 4 mg. Iz-zmien

medju biex il-livell jerga joghla kien ta’ 26 gurnata b’doza ta’ 6 mg.

Numru limitat ta’ pazjenti (50 pazjent) ircevew it-tieni infuzjoni ghall-iperkal¢imija. Trattament
ripetut jista’ jigi kkunsidrat f’kaz ta’ iperkal¢imija rikorrenti jew effikacja insuffi¢jenti.

Bondronat koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini fuq
medda ta’ saghtejn.

Popolazzjonijiet specjali
Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghall-pazjenti b’indeboliment hafif tal-Kliewi (CLcr
>50 u <80 mL/min). Ghall-pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr >30 u <50 mL/min) jew
b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30 mL/min) li ged jigu ttrattati ghall-prevenzjoni ta’
avvenimenti skeletrici f’pazjenti b’kancer tas-sider u mard metastatiku tal-ghadam ghandhom jigu
segwiti r-rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg li gejjin (ara sezzjoni 5.2):

Tnehhija tal-

e : .. -1 )
Krejatinina (ml/min) Dozagg Volum tal-infuzjoni - u Hin

6 mg (6 mlta’ koncentrat ghal

>50 CLcr<80 L - 100 ml fug 15-il minuta
soluzzjoni ghall-infuzjoni)
4mg (4 mlta’ koncentrat ghal .
>30 CLcr <50 soluzzjoni ghall-infuzjoni) 500 ml fuq siegha
<30 2mg (2 ml ta’ koncentrat ghal 500 ml fug siegha

soluzzjoni ghall-infuzjoni)
! Soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride jew soluzzjoni ta’ 5% glucose
2 Ghoti kull 3 sa 4 gimghat

Hin tal-infuzjoni ta’ 15-il minuta ma giex studjat f’pazjenti tal-kancer bi CLCr <50 mL/min.

Popolazzjoni anzjana (> 65 sena)
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg. (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta” Bondronat fit-tfal u I-adolexxenti b’eta inqas minn 18-il sena ma gewx
stabbiliti. Dejta mhux disponibbli. (ara sezzjoni 5.1 u sezzjoni 5.2).



Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghall-ghoti gol-vini.

Il-kontenut tal-kunjett ghandu jintuza kif gej:

e Prevenzjoni ta’ Avvenimenti Skeletri¢i - mizjud ma’ 100 ml ta’ soluzzjoni isotonika ta’
sodium chloride jew 100 ml ta’ soluzzjoni ta’ 5% dextrose u infuz fuq mill-ingas 15-il minuta.
Ara wkoll is-sezzjoni dwar id-doza fuq ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

e Trattament ta’ iperkal¢imija kkawzata minn tumur - mizjud ma’ 500 ml ta’ soluzzjoni
isotonika ta’ sodium chloride jew 500 ml ta’ soluzzjoni ta’ 5% dextrose u infuz fuq medda ta’
saghtejn

Ghall-uzu ta’ darba biss. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara minghajr frak.

Bondronat koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini.
Ghandu jkun hemm attenzjoni biex ma taghtix Bondronat konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
permezz ta’ ghoti gewwa arterja jew hdejn vina ghax dan jista’ jwassal ghal hsara lit-tessut.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti
elenkati fis-sezzjoni 6.1
- Ipokal¢imija

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’disturbi fil-metabolizmu tal-ghadam u tal-minerali

Ipokal¢imija u disturbi ohra fil-metabolizmu tal-ghadam u I-minerali ghandhom jigu ttrattati b’mod
effettiv gabel il-bidu ta’ terapija b’Bondronat ghall-mard metastatiku tal-ghadam.

Konsum adegwat ta’ kal¢ju u vitamina D huwa importanti ghall-pazjenti kollha. 1l-pazjenti ghandhom
jir¢ievu kal¢ju u/jew vitamina D supplementari jekk it-tehid mid-dieta mhux adegwat.

Reazzjoni/xokk anafilattiku

Kazijiet ta’ reazzjoni/xokk anafilattiku, inkluz avvenimenti fatali, kienu irrappurati f’pazjenti ttrattati
b’ibandronic acid fil-vini.

Appogg mediku u mizuri ta’ monitoragg Xierga ghandhom ikunu disponibbli minnufih meta tinghata
injezzjoni fil-vini ta’ Bondronat. Jekk issehh reazzjoni anafilattika jew xi reazzjoni severa ta’
sensittivita eccessiva/allergika ohra, waqqaf I-injezzjoni immedjatament u ibda trattament xierag.

Osteonekrosi tax-xedaq

Osteonekrosi tax-xedaq (ONJ - osteonecrosis of the jaw) kienet irrappurtata b’mod rari hafna fl-
ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li jir¢cievu Bondronat ghal indikazzjonijiet onkologici (ara
sezzjoni 4.8).

[l-bidu ta’ trattament jew ta’ kors gdid ta’ trattament ghandu jigi ttardjat f’pazjenti b’lezjonijiet
miftuhin li ghadhom ma fiequx tat-tessut I-artab fil-halq.

EZami dentali b’dentistrija preventiva u stima tal-benefic¢ju u r-riskju individwali huma rakkomandati
qabel trattament b’Bondronat f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju fl-istess waqt.

[l-fatturi ta’ riskju li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati meta jigi evalwat ir-riskju tal-pazjent li

jizviluppa ONJ:

- I1-gawwa tal-prodott medicinali 1i jinibixxi assorbiment mill-gdid tal-ghadam (riskju oghla ghal
komposti potenti hafna), mnejn jinghata (riskju oghla ghall-ghoti parenterali) u d-doza
kumulattiva ta’ terapija ghall-assorbiment mill-gdid tal-ghadam

- Kancer, kondizzjonijiet ko-morbuzi (ez. anemija, disturbi fit-taghqid tad-demm, infezzjoni),
tipjip.



- Terapiji moghtija fl-istess waqt: kortikosterojdi, kimoterapija, inibituri tal-angjogenesi,
radjuterapija ghar-ras u l-ghong.

- Igene orali fqira, mard fil-hanek, dentaturi li ma jehlux sew, storja ta’ mard dentali, pro¢eduri
dentali invazivi ez. qlugh ta’ snien.

Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu mhegga biex izommu igene orali tajba, jaghmlu ezaminazzjonijiet
dentali b’mod regolari, u jirrappurtaw immedjatament kwalunkwe sintomi orali bhal snien ji¢¢aqalqu,
ugigh jew netha jew feriti li ma jfiequx jew li jnixxu matul it-trattament b’Bondronat. Waqt it-
trattament, pro¢eduri dentali invazivi ghandhom isiru biss wara konsiderazzjoni b’attenzjoni U
ghandhom jigu evitati qrib ta’ ghoti ta’ Bondronat.

Il-pjan ta’ mmaniggjar ta’ pazjenti li jizviluppaw ONJ ghandu jigi stabbilit b’kollaborazzjoni mill-grib
bejn it-tabib li ged jittratta u dentist jew kirurgu tal-halq b’esperjenza f’ONIJ. Fejn possibbli ghandha
tigi kkunsidrata interruzzjoni temporanja ta’ trattament ta’ Bondronat sakemm il-kondizzjoni tghaddi u
fatturi ta’ riskju li jikkontribwixxu jittaffew.

Osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh

Osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh kienet irrappurtata b’bisphosphonates, fil-bicca 1-kbira
f’assocjazzjoni ma’ terapija fit-tul. Fatturi possibbli ta’ riskju ghal osteonekrosi tal-kanal estern tas-
smigh jinkludu I-uzu ta’ sterojdi u kimoterapija u/jew fatturi lokali ta’ riskju bhal infezzjoni jew
trawma. 1l-possibbilta ta” osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li
jir¢ievu bisphosphonates li jkollhom sintomi fil-widnejn inkluz infezzjonijiet kroni¢i fil-widnejn.

Ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk

Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk kien irrappurtat bit-terapija tal-
bisphosphonate, I-aktar f’pazjenti li kienu qed jircievu trattament ghal tul ta’ zmien ghall-osteoporozi.
Dan il-ksur transversali jew qasir u mmejjel jista’ jsehh matul I-ghadma kollha tal-wirk minn ezatt taht
il-lesser trochanter sa ezatt fuq is-supracondylar flare. Dan il-ksur isehh wara xi daqqa hafifa jew
minghajr ma jkun hemm |-ebda impatt u xi pazjenti jkollhom ugigh fil-koxxa jew fl-irqiq ta’ bejn il-
koxxa u z-zaqq, li hafna drabi jkun assoc¢jat ma’ karatteristi¢i ta’ ksur minn stress f immagini, minn
gimghat sa xhur qabel mal-pazjent ikollu ksur totali tal-ghadma tal-wirk. Spiss il-ksur ikun fuq iz-
zewg nahat; ghaldagstant il-wirk oppost ghandu jigi ezaminat f*pazjenti ttrattati bil-bisphosphonates li
kellhom ksur fil-parti vertikali u twila tal-wirk. Kien irrappurtat ukoll li dan il-ksur ma jfiegx sew.

F’pazjenti mahsuba li ghandhom ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk, ghandu jigi kkunsidrat twaqqif
tat-terapija bil-bisphosphonate sakemm il-pazjent issirlu evalwazzjoni, fuq bazi ta’ stima individwali
ta’ benefic¢ju u riskju.

Wagt trattament bil-bisphosphonates il-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex jirrappurtaw kwalunkwe
ugigh fil-koxxa, fil-genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u lI-koxxa u kull pazjent li jkollu sintomi bhal
dawn ghandha ssirlu evalwazzjoni ghal ksur mhux komplut tal-ghadma tal-wirk (ara sezzjoni 4.8).

Ksur mhux tipiku ta’ ghadam twil iehor

Ksur mhux tipiku ta’ ghadam twil ichor, bhall-ulna u t-tibja kienu rrappurtati wkoll f’pazjenti li kienu
qed jircievu trattament fit-tul. Bhal bi ksur mhux tipiku tal-wirk, dan il-ksur isehh wara trawma zghira,
jew ebda trawma u xi pazjenti jkollhom ugigh prodromali qabel ma jkollhom ksur shih. F’kazijiet ta’
ksur tal-ulna, dan jista’ jkun assocjat ma’ taghbija ta’ stress ripetittiva bl-uzu fit-tul ta’ ghajnuniet
ghall-mixi (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’indeboliment renali

Stud;ji klini¢i ma wrewx evidenza ta’ deterjorazzjoni fil-funzjoni renali b’terapija fit-tul ta’ Bondronat.
Madankollu, skont I-ezami kliniku tal-pazjent individwali, huwa rakkomandat li jsir monitoragg tal-
funzjoni renali, tal-kal¢ju fis-serum, tal-fosfat u tal-manjesju f’pazjenti li jigu trattati b’Bondronat (ara
sezzjoni 4.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied




Minhabba li ma hemm 1-ebda informazzjoni klinika, rakkomandazzjonijiet fug id-doza ma jistghux
jinghataw lill-pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-galb
Idratazzjoni zejda ghandha tigi evitata f’pazjenti b’riskju ta’ insuffi¢jenza tal-galb.

Pazjenti b’sensittivita eccessiva maghrufa ghal bisphosphonates ohrajn
Ghandu jkun hemm attenzjoni f’pazjenti b’sensittivita eccessiva maghrufa ghal bisphosphonates
ohrajn.

Ecc¢ipjenti b’effett maghruf
Bondronat huwa essenzjalment minghajr sodium.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet metaboli¢i mhux ikkunsidrati bhala probabbli peress li ibandronic acid ma jinibixxix 1-
isoenzimi P450 magguri umani tal-fwied u ntwera li ma jindu¢ix is-sistema ta¢-citokromju P450 tal-
fwied fil-firien (ara sezzjoni 5.2). Ibandronic acid huwa eliminat biss permezz ta’ eskrezzjoni mill-
kliewi u ma jkollu I-ebda bijotrasformazzjoni.

Wiehed ghandu joqghod attent meta jinghataw bisfosfonati ma’ aminoglycosides, minhabba li z-zewg
sustanzi jistghu ibaxxu I-livelli ta’ kal¢ju fis-serum ghal perjodi twal. Ghandha tinghata attenzjoni
wkoll ghal possibbilta ta’ esistenza ta’ ipomanjesimja simultanja.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx taghrif adegwat mill-uzu ta’ ibandronic acid f’nisa tqal. Studji fil-firien urew tossicita

riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali fil-bnedmin ghadu mhux maghruf. Ghalhekk,
Bondronat m’ghandux jintuza wagqt it-tqala.

Treddigh
Ghadu mhux maghruf jekk ibandronic acid jitnehhiex fil-halib tal-bnedmin. Studji fuq firien li ged

ireddghu urew il-presenza ta’ livelli baxxi ta’ ibandronic acid fil-halib wara amministrazzjoni gol-vina.
Bondronat m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar I-effetti ta’ ibandronic acid fil-bniedem. Fi studji dwar I-effett fug is-sistema
riproduttiva fuq il-firien b’ghoti mill-halq, ibandronic acid naqqas il-fertilita. Fi studji fuq il-firien
b’ghoti fil-vini, ibandronic acid naqqas il-fertilita b’dozi gholja ta’ kuljum (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fuq il-bazi tal-profil farmakodinamiku u farmakokinetiku u r-reazzjonijiet avversi rrappurtati, huwa
mistenni li Bondronat ma jkollux effett jew li ftit li xejn ikollu effett fug il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqga

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi serji rrappurtati huma reazzjoni/xokk anafilattiku, ksur mhux tipiku tal-
ghadma tal-wirk, osteonekrosi tax-xedaq, u infjammazzjoni fl-ghajnejn (ara I-paragrafu “Deskrizzjoni
ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” u sezzjoni 4.4).

Trattament ta’ iperkalcimija kkawzata minn tumur huwa assocjat |-aktar frekwenti ma’ zieda fit-
temperatura tal-gisem. Anqas frekwenti, huwa rrappurtat tnaqqis fil-kal¢ju tas-serum taht il-firxa
normali (ipokalcimija). Fil-bi¢cca 1-kbira tal-kazijiet mhux mehtieg trattament specifiku u s-sintomi



jbattu wara ftit sighat/granet.
Fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletri¢i f*pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam, it-

trattament huwa assocjat I-aktar frekwenti ma astenja segwit minn zieda fit-temperatura tal-gisem u
wgigh ta’ ras.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f"Tabella

Tabella 1 telenka r-reazzjonijiet avversi tal-medicina mill-istudji pivitali ta’ fazi III (Trattament ta’
iperkal¢imija kkawzata minn tumur: 311-il pazjent ittrattat b’Bondronat 2 mg jew 4 mg; Prevenzjoni
ta’ avvenimenti skeletrici f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam: 152 pazjent ittrattat
b’Bondronat 6 mg), U minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA u I-kategorija
ta’ frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna
(>1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa

< 1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu 1-ewwel.



Tabella 1 Reazzjonijiet Avversi Irrappurtati mill-Ghoti fil-vini ta’ Bondronat

Klassi tas- Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
Sistemi u tal- maghrufa
Organi
Infezzjonijiet u | Infezzjoni Cistite, vaginite,
infestazzjonijiet infezzjoni kkawzata
mill-moffa fil-halq
Neoplazmi Neoplazma beninna
beninni, fil-gilda
malinni u dawk
mhux
specifikati
Disturbi tad- Anemija, diskrasja
demm u tas- tad-demm
sistema
limfatika
Disturbi fis- Sensittivita Aggravar
sistema immuni eccessivat, tal-azzma
bronkospazm
uf,
angjoedimaf,
reazzjoni/xok
k
anafilattikuf
**
Disturbi fis- Disturb fil-
sistema paratirojde
endokrinarja
Disturbi fil- Ipokal¢imija** | Ipofosfatimija
metabolizmu u
n-nutrizzjoni
Disturbi Disturb fl-irgad,
psikjatrici ansjeta, nugqas ta’
stabbilita fl-
affezzjoni
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras, Disturb
sistema nervuza | sturdament, ¢erebrovaskulari,
disgewzja lezjoni fl-gherq tan-
(perverzjoni nerv, telf tal-
tat-toghma) memorja,
emigranja,
nevralgija,
ipertonija,
iperestesija,
parestesija
¢irkumorali,
parosmija
Disturbi fl- Katarretta Inflammazz
ghajnejn joni fl-
ghajnejni*
*
Disturbi fil- Telfta’ smigh
widnejn u fis-
sistema
labirintika




Klassi tas- Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
Sistemi u tal- maghrufa
Organi
Disturbi fil- Blokk tal- Iskemija
galb bundle branch | mijokardijaka,
disturb
kardjovaskulari,
palpitazzjonijiet
Disturbi Faringite Edima fil-pulmun,
respiratorji, stridor
toracici u
medjastinali
Disturbi gastro- | Dijarea, Gastroenterite,
intestinali rimettar, gastrite,
dispepsja, ul¢erazzjoni fil-
ugigh gastro- halq, disfagija,
intestinali, kelite
disturb f’sinna
Disturbi fil- Gebel fil-marrara
fwied u fil-
marrara
Disturbi fil- Disturb fil- Raxx, alopecja Sindrome ta’
gilda u fit- gilda, ekkimozi Stevens-
tessuti ta’ taht Johnsonft,
il-gilda Eritema
Multiformet,
Dermatite bl-
Infafett
Disturbi Osteoartrite, Ksur Osteonekrosi | Ksur mhux
muskolu- ugigh fil- subtrochan | tax-xedaqt** | tipiku tal-
skeletri¢i u tat- | muskoli, ugigh tericu Osteonekrosi | ghadam
tessuti fil-gogi, disturb diaphyseal | tal-kanal twil
konnettivi fil-gogi, ugigh mhux estern tas- minbarra I-
fl-ghadam tipiku tal- smigh wirk
ghadma (reazzjoni
tal-wirk + avversa tal-
klassi ta’
bisphosphon
ates)t
Disturbi fil- Zamma tal-awrina,
kliewi u fis- ¢esta fil-kliewi
sistema
urinarja
Disturbi fis- Ugigh fil-pelvi
sistema
riproduttiva u
fis-sider
Disturbi Deni, marda li | Ipotermja
generali u tixbah lill-
kondizzjonijiet | influwenza**,
ta’ mnejn edima
jinghata periferali,

astenja, ghatx




Klassi tas- Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
Sistemi u tal- maghrufa
Organi
Investigazzjonij | Zieda Zieda fl-alkaline
iet f’gamma-GT, phosphatase fid-
zieda fil- demm, tnaqqis fil-
krejatinina piz
Korriment, Korriment, ugigh
avvelenament u fis-sit tal-injezzjoni
komplikazzjoni
jiet ta’ xi
procedura

**Ara taht ghall-aktar informazzjoni
t1dentifikati minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ipokalcimija

Tnaqqis fit-tnehhija tal-kal¢ju mill-kliewi jista’ jkun akkumpanjat minn tnaqqis fil-livelli ta’ fosfat fis-
serum li ma jehtiegx mizuri terapewtici. Il-livell ta’ kal¢ju fis-serum jista’ jinzel ghal valuri
ipokal¢emici.

Marda li tixbah lill-influwenza

Kienet osservata sindrome li tixbah lill-influwenza li tikkonsisti minn deni, sirdat, ugigh fl-ghadam
u/jew fil-muskoli. F’hafna kazijiet ma kienx mehtieg trattament specifiku u s-sintomi ghaddew wara
ftit sighat/granet.

Osteonekrosi tax-xedag

Kienu rrappurtati kazijiet ta” osteonekrosi tax-xedaq, il-bicca 1-kbira f’pazjenti bil-kancer ittrattati bi
prodotti medic¢inali li jinibixxu l-assorbiment mill-gdid tal-ghadam, bhal ibandronic acid (ara sezzjoni
4.4.). Kazijiet ta” ONJ kienu rrappurtati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal ibandronic acid.

Ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali

Ghalkemm hemm incertezzi dwar il-patofizjologija, l-evidenza minn studji epidemjologici
tissuggerixxi riskju mizjud ta’ ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali b’terapija ta’
bisphosphonate fit-tul ghal osteoporozi ta’ wara I-menopawza, b’mod partikolari wara tlieta sa hames
snin ta’ uzu. Ir-riskju assolut ta’ ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali (reazzjoni
avversa tal-klassi ta’ bisphosphonate) jibga’ baxx hafna.

Inflammazzjoni fl-ghajnejn
Avvenimenti ta’ infjammazzjoni fl-ghajnejn bhal uveite, episklerite u sklerite kienu rrappurtati b’
ibandronic acid. F’xi kazijiet, dawn 1-avvenimenti ma fiequx gabel il-wagfien ta’ ibandronic acid.

Reazzjoni/xokk anafilattiku
Kazijiet ta’ reazzjoni/xokk anafilattiku, inkluz avvenimenti fatali, kienu irrappurati f’pazjenti ttrattati
b’ibandronic acid fil-vini.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sa issa ma hemm l-ebda esperjenza ta’ avvelenament akut b’Bondronat koncentrat ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Minhabba li fi studji b’dozi gholja ta’ gabel 1-uzu kliniku, kemm il-kliewi kif ukoll il-
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fwied instabu li kienu organi li setghu kienu milquta minn tossicita, il-funzjoni tal-kliewi u tal-fwied
ghandha tigi mmonitorjata. Ipokal¢imija li tkun klinikament rilevanti ghandha tkun ittrattata permezz
ta’ amministrazzjoni gol-vina ta’ calcium gluconate.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti medic¢inali ghat-trattament ta’ mard fl-ghadam, bisfosfonat,
Kodici ATC: MO5BA06.

Ibandronic acid jappartjeni ghall-grupp ta’ komposti maghrufa bhala bisfosfonati li jahdmu
specifikament fuq 1-ghadam. L-azzjoni selettiva taghhom fuq it-tessut tal-ghadam hija bbazata fuq 1-
affinita gholja tal-bisfosfonati ghall-minerali fl-ghadam. Il-bisfosfonati jahdmu billi jinibixxu l-attivita
tal-osteoclasts, ghalkemm il-mekkanizmu prec¢iz ghadu mhuwiex car.

In vivo, ibandronic acid jimpedixxi |-gerda tal-ghadam stimulata b’mod sperimentali u kkawzata bil-
wagfien tal-funzjoni tal-gonadi, retinojdi, tumuri jew estratti tat-tumuri. L-inibizzjoni ta’ assorbiment
endogenu tal-ghadam giet dokumentata wkoll permezz ta’ studji kineti¢i ta’ *°*Ca u r-reha ta’
tetracycline radjuattiv li gabel kien inkorporat fl-iskeletru.

F’dozi li kienu oghla mhux hazin minn dozi effettivi farmakologikament, ibandronic acid ma kellu I-
ebda effett fuq il-mineralizzazzjoni tal-ghadam.

Assorbiment tal-ghadam ikkawzat minn mard malinn huwa kkaratterizzat minn assorbiment eccessiv
tal-ghadam li mhuwiex ibbilan¢jat minn formazzjoni adegwata tal-ghadam. Ibandronic acid jinibixxi
selettivament I-attivita tal-osteoclasts, inagqgas I-assorbiment tal-ghadam u b’hekk inaqqas il-
komplikazzjonijiet skeletri¢i tal-marda malinna.

Studji klinici fit-trattament tal-iperkalcimija kkawzata minn tumur

Studji klini¢i dwar iperkal¢imija tat-tumur urew li l-effett inibitorju ta’ Ibandronic acid fuq osteolisi
kkawzata mit-tumur, u specifikament fuq l-iperkal¢imija kkawzata minn tumur, huwa kkaratterizzat
minn tnaqgis fil-kal¢ju fis-serum u tnehhija tal-kalcju fl-awrina.

Fil-firxa tad-doza rakkomandata ghat-trattament, ir-rati ta’ rispons li gejjin, bl-intervalli ta’ fiducja
rispettivi, intwerew fi provi Klinici ghall-pazjenti b’linja bazi ta’kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-
albumina ta’ > 3.0 mmol/l wara rijidrattazzjoni adegwata.

Dozata’ % ta’ Pazjenti li Intervall ta’
Ibandronic kellhom Rispons Fidu¢ja ta’ 90%
acid
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Ghal dawn il-pazjenti u dozaggi, iz-zmien medjan sabiex tintlahaq in-normokal¢emija kien ta’ bejn 4 u
7 ijiem. Iz-zmien medjan sa biex il-livell jerga joghla (ir-ritorn ghal-livelli ta’ ’l fug minn 3 mmol/I ta’
kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina) kien ta’ 18 — 26 gurnata.

Studji klinic¢i fil-prevenzjoni ta’ episodji skeletrici fil-pazjenti bil-kancer tas-sider u metastasi fl-
ghadam
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Studji klini¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam urew li hemm effett inibitorju
dipendenti mid-doza fuq 1-osteolisi tal-ghadam, espress b’markaturi ta’ assorbiment tal-ghadam, u
effett dipendenti mid-doza fuq reazzjonijiet skeletrici.

Il-prevenzjoni ta’ reazzjonijiet skeletri¢i f°pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam
b’Bondronat 6 mg amministrat gol-vina giet stmata fi prova wahda randomised ikkontrollata bil-
placebo ta’ fazi III li damet 96 gimgha. Pazjenti femminili b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam
ikkonfermat radjulogikament kienu randomised biex jir¢ievu l-placebo (158 pazjent) jew 6 mg
Bondronat (154 pazjent). Ir-rizultati ta’ din il-prova huma migbura fil-qosor hawn taht.

Punti finali primarji tal-effikacja

I1-punt finali primarju tal-prova kien ir-rata tal-perjodu tal-morbidita skeletrika (SMPR - skeletal
morbidity period rate). Dan kien punt finali kompost li kellu I-episodji relatati mal-iskeletru (SREs -
skeletal related events) li gejjin bhala sottokomponenti tieghu:

radjuterapija fl-ghadam ghat-trattament ta’ fratturi/fratturi imminenti
- kirurgija fl-ghadam ghat-trattament ta’ fratturi

fratturi vertebrali

fratturi mhux vertebrali

L-analizi tal-SMPR kienet aggustata ghall-hin u kien ikkunsidrat li wiehed jew aktar avvenimenti li
sehhew f’perjodu singolu ta’ 12-il gimgha seta’ kien potenzjalment relatat. Avvenimenti multipli
kienu ghalhekk, maghduda biss darba ghall-iskopijiet ta’ din l-analizi. Dejta minn dan I-istudju wriet
vantagg sinifikanti ghal Bondronat 6 mg gol-vina fuq il-placebo biex inaqqas SREs imkejla b’SMPR
aggustat ghall-hin (p=0.004). In-numru ta” SREs ukoll kien imnaggas b’mod sinifikanti b’Bondronat
6 mg u kien hemm tnaqqis ta’ 40 % fir-riskju ta’ SRE fuq il-placebo (riskju relattiv 0.6, p =0.003).
Rizultati tal-effikacja huma migbura fil-qosor f’Tabella 2.

Tabella2 Rizultati tal-Effikac¢ja (Pazjenti b’Kancer tas-Sider b’Mard Metastatiku f1-

Ghadam)
Avvenimenti Kollha Relatati mal-Iskeletru (SREs - Skeletal
Related Events)
Placebo Bondronat 6 mg valur p
n=158 n=154

SMPR (ghal kull sena ta’ pazjent) 1.48 1.19 P=0.004
Numru ta’ avvenimenti (ghal kull 3.64 2.65 P=0.025
pazjent)
Riskju relattiv ta’ SRE - 0.60 P=0.003

Punti finali sekondarji tal-effikacja

Titjib ghall-ahjar fil-puntegg tal-ugigh fl-ghadam statistikament sinifikanti intwera ghal

Bondronat 6 mg gol-vina meta mgabbel mal-placebo. It-tnaqqis fl-ugigh kien b’mod konformi taht il-
linja bazi matul I-istudju kollu u kien akkumpanjat minn uzu ta’ analgesi¢i mnaqqas b’mod sinifikanti
meta mgabbel mal-placebo. Id-deterjorament fil-Kwalita tal-Hajja kien sinifikatament ingas fil-
pazjenti ttrattati b>’Bondronat meta mgabbla mal-placebo. Sommarju f’tabella ta’ dawn ir-rizultati
sekondarji tal-effikacja huwa pprezentat fTabella 3.
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Tabella3 Rizultati Sekondarji tal-Effikacja (Pazjenti b’Kancer tas-Sider b’Mard Metastatiku

tal-Ghadam)
Placebo Bondronat 6 mg Valur p
n=158 n=154
Ugigh fl-ghadam * 0.21 -0.28 p<0.001
Uzu analgesiku* 0.90 0.51 p=0.083
Kwalita tal-Hajja * -45.4 -10.3 p=0.004

* Bidla medja mill-linja bazi sal-ahhar stima.

Kien hemm tnaqqis sinifikanti ta’ markaturi fl-awrina ta’ assorbiment tal-ghadam (pyridinoline u
deoxypyridinoline) f’pazjenti ttrattati b’Bondronat li kien statistikament sinifikanti meta mqabbel mal-
placebo.

Fi studju £ 130 pazjent b’kancer metastatiku tas-sider, kienet imgabbla is-sigurta ta’ Bondronat mghoti
bhala infuzjoni fug medda ta’ siegha jew 15-il minuta. L-ebda differenza ma kienet osservata fl-
indikaturi tal-funzjoni renali. Il-profil ta’ reazzjonijiet avversi totali ta’ ibandronic acid wara 1-
infuzjoni ta’ 15-il minuta kien konsistenti mal-profil maghruf ta’ sigurta ghall-infuzjonijiet fuq medda
ta’ hin itwal, u ma kien identifikat I-ebda thassib gdid dwar is-sigurta relatat mal-uzu ta’ hin tal-
infuzjoni ta’ 15-il minuta.

Hin tal-infuzjoni ta’ 15-il minuta ma giex studjat f’pazjenti tal-kancer bi tnehhija tal-krejatinina ta’
<50 ml/min.

Popolazzjoni pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 5.2)
Is-sigurta u I-effikacja ta” Bondronat fit-tfal u l-adolexxenti b’eta inqas minn 18-il sena ma gewx
stabbiliti. Dejta mhux disponibbli.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Wara infuzjoni ta’ saghtejn (2) ta’ 2, 4 u 6 mg ta’ ibandronic acid il-parametri farmakokineti¢i huma
fi proporzjon mad-doza.

Distribuzzjoni

Wara espozizzjoni sistemika fil-bidu tat-terapija, ibandronic acid jinghagad malajr mal-ghadam jew
jitnehha fl-awrina. Fil-bnedmin, il-volum apparenti tad-distribuzzjoni terminali huwa mill-ingas 90 | u
I-ammont tad-doza li jilhaq 1-ghadam huwa stmat li huwa 40-50 % tad-doza fi¢-cirkolazzjoni. L-
ghaqda mal-proteini fil-plazma umana hija bejn wiehed u iehor 87 % f’konc¢entrazzjonijiet terapewtici,
u ghalhekk interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn minhabba spostament mhuwiex probabbli.

Bijotrasformazzjoni
M’hemm l-ebda evidenza li ibandronic acid jigi metabolizzat fl-annimali jew fil-bnedmin.

Eliminazzjoni

Il-firxa osservata ta’ half-lives apparenti hija wiesgha u tiddependi fuq id-doza u s-sensittivita tal-
analazi, izda I-half-life terminali apparenti generalment hija fil-firxa ta’ 10-60 siegha. Izda, livelli
bikrija fil-plazma jinzlu malajr, u jilhqu 10 % tal-valuri massimi fi Zmien 3 u 8 sighat wara
amministrazzjoni gol-vina jew orali rispettivament. L-ebda akkumulazzjoni sistematika ma giet
osservata meta ibandronic acid gie amministrat gol-vina darba kull 4 gimghat ghal 48 gimgha lill-
pazjenti b’mard metastatiku tal-ghadam.

It-tnehhija totali ta’ ibandronic acid hija baxxa b’livelli medji fil-firxa ta’ 84-160 ml/min. It-tnehhija
mill-kliewi (madwar 60 ml/min f’nisa f’sahhithom li ghaddew mill-menopawza) hija responsabbli
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ghal 50-60 % tat-tnehhija totali u hija relatata mat-tnehhija tal-krejatinina. 1d-differenza bejn it-
tnehhija apparenti totali u dik mill-kliewi hija kkunsidrata li tirrifletti I-assorbiment mill-ghadam.

Il-moghdija ta’ sekrezzjoni ta’ tnehhija mill-kliewi ma jidhirx li tinkludi sistemi ta’ trasport aciduzi

jew bazici involuti fl-eskrezzjoni ta’ sustanzi attivi ohra. Barra dan, ibandronic acid ma jinibixxix I-
isoenzimi P450 magguri umani tal-fwied u ma jinducix is-sistema tac-citokromju P450 tal-fwied fil-
firien.

Farmakokinetika ’popolazzjonijiet specjali

Sess
Il-farmakokinetika ta” ibandronic acid u I-bijodisponibilitd huma simili kemm fl-irgiel kif ukoll fin-
nisa.

Razza
M’hemmx evidenza ta’ differenzi interetnici ta’ rilevanza klinika bejn 1-Asjatici u 1-Kawkasi fid-
dispozizzjoni ta’ ibandronic acid. Hemm taghrif limitata hafna fuq pazjenti ta’ origini Afrikana.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Espozizzjoni ghal ibandronic acid f’pazjenti b’livelli varji ta” indeboliment tal-kliewi hija relatata mat-
tnehhija tal-krejatinina (CLcr - creatinine clearance). F’individwi b’indeboliment sever tal-kliewi
(CLcr medja stmata = 21.2 mL/min), I-AUCo.24n medja aggustata ghad-doza zdiedet b’110% meta
mgabbel ma’ voluntiera f’sahhithom. Fil-prova klinika tal-farmakologija WP18551, wara 1-ghoti ta’
doza wahda ta’ 6 mg (fuq medda ta’ 15-il minuta) gol-vina, I-AUCo.24 medja zdiedet b’ 14 % u 86 %
rispettivament, f’individwi b’indeboliment hafif (CLcr medja stmata =68.1 mL/min) u moderat (CLcr
medja stmata =41.2 mL/min) tal-kliewi, meta mqgabbla ma’ voluntiera f’sahhithom (CLcr medja
stmata=120 mL/min). Cmax medja ma zdieditx f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi, u zdiedet bi
12 % f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg
ghall-pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (CLcr >50 u <80 mL/min). Ghall-pazjenti
b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr >30 u <50 mL/min) jew b’indeboliment sever tal-kliewi
(CLcr <30 mL /min) 1i ged jigu ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletri¢i f"pazjenti
b’kancer tas-sider u mard metastatiku tal-ghadam huwa rakkomandat aggustament fid-doza (ara
sezzjoni 4.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.2)

M’hemm l-ebda taghrif farmakokinetiku ghal ibandronic acid f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-
fwied. Il-fwied m’ghandu 1-ebda rwol sinifikanti fit-tnehhija ta’ ibandronic acid ghax dan ma jigix
metabolizzat imma jitnehha permezz tal-kliewi u b’assorbiment fl-ghadam. Ghalhekk aggustament
fid-doza mhuwiex necessarju f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Mhux hekk biss imma, peress li |-
ghaqda ta’ ibandronic acid mal-proteini hija madwar 87 % f’koncentrazzjonijiet terapewtici,
ipoprotejnimja f"mard sever fil-fwied x’aktarx ma twassalx ghal zidiet ta’ sinifikat kliniku fil-
koncentrazzjoni hielsa fil-plazma.

Anzjani (ara sezzjoni 4.2)

F’analizi multivarjata, ma nstabx li I-eta Kienet fattur indipendenti ta’ kwalunkwe parametru
farmakokinetiku li gie studjat. Hekk kif il-funzjoni renali tonqos bl-eta’, dan huwa I-uniku fattur li
ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni indeboliment tal-kliewi).

Popolazzjoni pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 5.1)
M’hemm l-ebda taghrif fuq I-uzu ta’ Bondronat f’pazjenti ta’ eta’ inqas minn 18-il sena.

5.3 Taghrif ta’ gabel |-uzu kliniku dwar is-sigurta
Effetti fi studji mhux klini¢i gew osservati biss f’esposizzjonijiet hafna aktar ec¢essivi mill-

esposizzjoni massima umana li jindikaw rilevanza zghira ghall-uzu kliniku. Bhall-bisfosfonati I-ohra,
il-kilwa giet identifikata bhala 1-organu primarju fil-mira ta’ tossicita sistemika.
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Mutagenicita/Karcinogenicita:
L-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal kar¢inogeniku ma gie osservat. Testijiet ghal genotossi¢ita ma wrew
l-ebda evidenza ta’ effetti fuq I-attivita genetika ghal ibandronic acid.

Tossicita riproduttiva:

L-ebda evidenza ta’ tossicita diretta fuq il-fetu jew effetti teratogenici ma gew osservati ghal
ibandronic acid fil-firien u fil-fniek ittrattati gol-vina. Fi studji dwar I-effett fuq is-sistema riproduttiva
fuq il-firien b’ghoti mill-halq, 1-effetti fuq il-fertilita kienu jikkonsistu minn zieda fit-telf gabel I-
impjantazzjoni b’livelli ta’ dozi ta” 1 mg/kg/jum u oghla. Fi studji dwar 1-effett fuq is-sistema
riproduttiva fuq il-firien b’ghoti fil-vina, ibandronic acid nagqgas I-ghadd tal-isperma b’dozi ta’ 0.3 u

1 mg/kg/jum u naqqas il-fertilita fl-irgiel b1 mg/kg/jum u fin-nisa b’1.2 mg/kg/jum. Effetti mhux
mixtieqa ta’ ibandronic acid fi studji ta’ tossic¢ita riproduttiva fil-far kienu dawk mistennija ghal din il-
klassi ta’ prodotti medicinali (bisfosfonati). Dawn jinkludu numru izghar ta’ siti ta’ impjantazzjoni,
interferenza fil-hlas naturali (distocja), zieda fil-varjazzjonijiet vixxerali (sindrome tal-uretru pelviku
renali) u anomaliji fis-snien fil-frieh F1 fil-firien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢cipjenti

Sodium chloride

Acetic acid (99 %)

Sodium acetate

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Biex jigu evitati inkompatibbiltajiet potenzjali Bondronat konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ghandu jigi dilwit biss ma’ soluzzjoni isotonika ta’ sodium chloride jew soluzzjoni ta’ 5 % glucose.

Bondronat m’ghandux jithallat ma’ soluzzjonijiet li fihom il-kal¢ju.
6.3  Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

5snin
Wara r-rikostituzzjoni: 24 siegha.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ta’ hazna qabel ir-rikostituzzjoni.
Wara r-rikostituzzjoni: Ahzen f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C (fil-frigg).

Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-perjodu u I-kondizzjonijiet tal-hazna gabel 1-uzu huma r-responsabilita ta’ min
juzah u normalment ma jkunx ta’ iktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C, sakemm r-
rikostituzzjoni ma ssehhx f’kondizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Bondronat jigi f’pakketti li fihom kunjett wiehed (kunjett tal-hgieg ta’ 2 ml tat-tip | b’ghatu maghmul
minn lastku bromobutyl).
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6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Ir-reha ta’ farmacewti¢i fl-ambjent ghandha tigi minimizzata.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/012/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Gunju 1996

Data tal-ahhar tigdid: 25 ta’ Gunju 2006
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bondronat 50 mg pilloli miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg ta’ ibandronic acid (bhala sodium monohydrate).

Eccipjenti b’effett maghruf:
Fih 88.1 mg ta’ lactose (bhala lactose monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ eccipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pilloli miksija b’rita.

Pilloli miksija b’rita, ta’ forma tawwalija, bojod jaghtu fl-offwajt, b’in¢izjoni “L2” fuq naha wahda u
“IT” fuq in-naha I-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Bondronat huwa indikat fl-adulti ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletrici (fratturi patologici,
komplikazzjonijiet fl-ghadam li jehtiegu r-radjuterapija jew il-kirurgija) f’pazjenti b’kancer fis-sider u
metastasi fl-ghadam.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Terapija b’Bondronat ghandha tinbeda biss minn tobba li ghandhom esperjenza fit-trattament tal-
kancer.

Pozologija
Id-doza rakkomandata hija pillola wahda miksija b’rita ta’ 50 mg kuljum.

Popolazzjonijiet specjali
Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi
L-ebda aggustament fid-doza ma hu necessarju ghall-pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (CLcr
>50 u <80 mL/min).

Ghall-pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr >30 u <50 mL/min) huwa rakkomandat
aggustament fid-dozagg ghal pillola wahda miksija b’rita ta’ 50 mg, gurnata iva u ohra le (ara sezzjoni
5.2).

Ghall-pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30 mL/min) id-doza rakkomandata hija pillola
wahda miksija b’rita ta’ 50 mg darba fil-gimgha. Ara I-istruzzjonijiet dwar id-dozagg aktar il fug.

Popolazzjoni anzjana (>65 sena)
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa necessarju (ara sezzjoni 5.2).
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Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta” Bondronat fit-tfal u I-adolexxenti b’eta ingas minn 18-il sena ma gewx
stabbiliti. Dejta mhux disponibbli. (ara sezzjoni 5.1 u sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghall-uzu orali

Pilloli Bondronat ghandhom jittiechdu wara s-sawma ta’ bil-lejl (mill-inqas 6 sighat) u qabel 1-ewwel
ikel jew xorb tal-gurnata. Prodotti u supplimenti medi¢inali (inkluz il-kal¢ju) ghandhom jigu evitati
b’mod simili qabel ma jittiechdu I-pilloli Bondronat. Is-sawma ghandha tkompli ghal mill-ingas 30
minuta wara li tichu 1-pillola. Ilma jista’ jittieched f’kull hin matul il-kors ta’ trattament b’Bondronat
(ara sezzjoni 4.5). Ilma b’konc¢entrazzjoni gholja ta’ kal¢ju m’ghandux jintuza. Jekk ikun hemm
thassib dwar il-possibbilta ta’ livelli gholjin ta’ kal¢ju fl-ilma tal-vit (ilma tqil), huwa rakkomandat li
tuza ilma tal-flixkun b’kontenut baxx ta’ minerali.

- Il-pilloli ghandhom jinbelghu shah flimkien ma’ tazza mimlija ilma (180 sa 240 ml) waqt li I-
pazjent ikun wieqaf jew bilgieghda f’qaghda wieqfa.

- Il-pazjenti m’ghandhomx jimteddu gabel 60 minuta wara li jiechdu Bondronat.

- Il-pazjenti m’ghandhomx jomoghdu, jerdghu, jew ifarrku il-pillola minhabba 1-potenzjal ta’
ul¢era orofaringali.

- IIma huwa l-unika xarba li ghandha tittieched ma’ Bondronat.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghal ibandronic acid jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti elenkati
fis-sezzjoni 6.1.

- Ipokal¢imija

- Anormalitajiet tal-esofagu li jittardjaw I-izvojtar tal-esofagu bhal djuq jew akalasja

- Inabilita li toqghod bilwiefga jew li toqghod bilgieghda wieqaf ghal tal-ingas 60 minuta

4.4  Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’disturbi fil-metabolizmu tal-ghadam u tal-minerali

Ipokal¢imija u disturbi ohra fil-metabolizmu tal-ghadam u I-minerali ghandhom jigu trattati
effettivament gabel ma tinbeda terapija b’Bondronat. Huwa importanti li 1-pazjenti kollha jiehdu
ammont adegwat ta’ kal¢ju u vitamina D. Il-pazjenti ghandhom jir¢ievu kal¢ju u/jew vitamina D
supplementari jekk I-ammonti fid-dieta mhumiex adegwati.

Irritazzjoni gastro-intestinali

Bisfosfonati moghtija b’mod orali jistghu jikkawzaw irritazzjoni lokali tal-mukuza gastro-intestinali
tal-parti ta’ fuq. Minhabba |-possibbilta ta’ dawn |-effetti irritanti u I-potenzjal ta’ rkadar tal-marda li
hemm prezenti, ghandha tintuza kawtela meta Bondronat jinghata lill-pazjenti bi problemi gastro-
intestinali attivi tal-parti ta’ fuq (ez. esofagu ta’ Barrett, disfagja, mard esofagali ichor, gastrite,
duwodenite jew ulceri maghrufa).

F’pazjenti li kienu ged jir¢ievu trattament b’bisfosfonati orali, kienu irrappurtati esperjenzi avversi
bhal esofagite, ulceri esofagali u tahfir esofagali, f*xi kazijiet severi u li kienu jehtiegu dhul 1-isptar,
rari bi fsada jew segwit minn djuq jew perforazzjoni esofagali. Ir-riskju ta’ esperjenzi avversi esofagali
severi jidher li huwa akbar f’pazjenti li ma jsegwux l-istruzzjoni ta’ dozagg u/jew li jkomplu jiehdu
bisfosfonati orali wara li jizviluppaw sintomi li jissuggerixxu irritazzjoni esofagali. Il-pazjenti
ghandhom joqghodu attenti hafna u ghandhom ikunu kapaci jsegwu l-istruzzjonijiet ta’ dozagg (ara
sezzjoni 4.2).

It-tobba ghandhom joqghodu attenti ghall kull sinjal jew sintomu li jissuggerrixxi I-possibbilta ta’
reazzjoni esofagali u l-pazjenti ghandhom jigu mgharrfa biex iwaqqfu Bondronat u jfittxu attenzjoni
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medika jekk jizviluppaw disfagja, odinofagja, ugigh wara l-ghadma tas-sider jew hruq ta’ stonku gdid
jew li rkada.

Filwagqt li fi provi klini¢i kkontrollati ma kienet osservata I-ebda zieda fir-riskju, bl-uzu ta’ bisfosfonati
orali kien hemm rapporti ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ ul¢eri gastri¢i u duwodenali, uhud severi u
b’kumplikazzjonijiet.

Acetylsalicylic acid u NSAIDs

Peress li Acetylsalicylic acid, prodotti medi¢inali Anti-Infjammatorji Mhux Sterojdi (NSAIDs -
Nonsteroidal Anti-Inflammatory medicinal products) u bisphosphonates huma assoc¢jati ma’
irritazzjoni gastro-intestinali, ghandu jkun hemm attenzjoni waqt I-ghoti ta” dawn il-medi¢ini flimkien.

Osteonekrosi tax-xedag

Osteonekrosi tax-xedaq (ONJ - osteonecrosis of the jaw) kienet irrappurtata b’mod rari hafna fl-
ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li jir¢cievu Bondronat ghal indikazzjonijiet onkologici (ara
sezzjoni 4.8).

[l-bidu ta’ trattament jew ta’ kors gdid ta’ trattament ghandu jigi ttardjat f’pazjenti b’lezjonijiet
miftuhin li ghadhom ma fiequx tat-tessut I-artab fil-halq.

EZami dentali b’dentistrija preventiva u stima tal-benefic¢ju u r-riskju individwali huma rakkomandati
qabel trattament b’Bondronat f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju fl-istess waqt.

[l-fatturi ta’ riskju li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati meta jigi evalwat ir-riskju tal-pazjent li

jizviluppa ONJ:

- IlI-gawwa tal-prodott medicinali li jinibixxi assorbiment mill-gdid tal-ghadam (riskju oghla ghal
komposti potenti hafna), mnejn jinghata (riskju oghla ghall-ghoti parenterali) u d-doza
kumulattiva ta’ terapija ghall-assorbiment mill-gdid tal-ghadam

- Kancer, kondizzjonijiet ko-morbuzi (ez. anemija, disturbi fit-taghqid tad-demm, infezzjoni),
tipjip.

- Terapiji moghtija fl-istess waqt: kortikosterojdi, kimoterapija, inibituri tal-angjogenesi,
radjuterapija ghar-ras u I-ghong.

- Igene orali fgira, mard fil-hanek, dentaturi li ma jehlux sew, storja ta’ mard dentali, proceduri
dentali invazivi ez. qlugh ta’ snien.

Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu mhegga biex izommu igene orali tajba, jaghmlu ezaminazzjonijiet
dentali b’mod regolari, u jirrappurtaw immedjatament kwalunkwe sintomi orali bhal snien ji¢c¢aqalqu,
ugigh jew nefha jew feriti li ma jfiequx jew li jnixxu matul it-trattament b’Bondronat. Wagqt it-
trattament, proceduri dentali invazivi ghandhom isiru biss wara konsiderazzjoni b’attenzjoni u
ghandhom jigu evitati qrib ta’ ghoti ta’ Bondronat.

Il-pjan ta’ mmaniggjar ta’ pazjenti li jizviluppaw ONJ ghandu jigi stabbilit b’kollaborazzjoni mill-qrib
bejn it-tabib li ged jittratta u dentist jew kirurgu tal-halq b’esperjenza f?ONJ. Fejn possibbli ghandha
tigi kkunsidrata interruzzjoni temporanja ta’ trattament ta’ Bondronat sakemm il-kondizzjoni tghaddi u
fatturi ta’ riskju li jikkontribwixxu jittaffew.

Osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh

Osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh kienet irrappurtata b’bisphosphonates, fil-bi¢ca 1-kbira
f’assoc¢jazzjoni ma’ terapija fit-tul. Fatturi possibbli ta’ riskju ghal osteonekrosi tal-kanal estern tas-
smigh jinkludu I-uzu ta’ sterojdi u kimoterapija u/jew fatturi lokali ta’ riskju bhal infezzjoni jew
trawma. ll-possibbilta ta’ osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li
jircievu bisphosphonates li jkollhom sintomi fil-widnejn inkluz infezzjonijiet kronici fil-widnejn.

Ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk

Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk kien irrappurtat bit-terapija tal-
bisphosphonate, I-aktar f’pazjenti li kienu qed jircievu trattament ghal tul ta’ zmien ghall-osteoporozi.
Dan il-ksur transversali jew gasir u mmejjel jista’ jsehh matul 1-ghadma kollha tal-wirk minn ezatt taht
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il-lesser trochanter sa ezatt fuq is-supracondylar flare. Dan il-ksur isehh wara xi daqqa hafifa jew
minghajr ma jkun hemm I-ebda impatt u xi pazjenti jkollhom ugigh fil-koxxa jew fl-irgiq ta’ bejn il-
koxxa u z-zaqq, li hafna drabi jkun asso¢jat ma’ karatteristi¢i ta’ ksur minn stress f’immagini, minn
gimghat sa xhur qabel mal-pazjent ikollu ksur totali tal-ghadma tal-wirk. Spiss il-ksur ikun fuq iz-
zewg nahat; ghaldagstant il-wirk oppost ghandu jigi ezaminat f’pazjenti ttrattati bil-bisphosphonates li
kellhom ksur fil-parti vertikali u twila tal-wirk. Kien irrappurtat ukoll li dan il-ksur ma jfiegx sew.

F’pazjenti mahsuba li ghandhom ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk, ghandu jigi kkunsidrat twaqqif
tat-terapija bil-bisphosphonate sakemm il-pazjent issirlu evalwazzjoni, fuq bazi ta’ stima individwali
ta’ benefic¢ju u riskju.

Wagqt trattament bil-bisphosphonates il-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex jirrappurtaw kwalunkwe
ugigh fil-koxxa, fil-genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u l1-koxxa u kull pazjent li jkollu sintomi bhal
dawn ghandha ssirlu evalwazzjoni ghal ksur mhux komplut tal-ghadma tal-wirk (ara sezzjoni 4.8).

Ksur mhux tipiku ta’ ghadam twil iehor

Ksur mhux tipiku ta’ ghadam twil iehor, bhall-ulna u t-tibja kienu rrappurtati wkoll f’pazjenti li kienu
qed jircievu trattament fit-tul. Bhal bi ksur mhux tipiku tal-wirk, dan il-ksur isehh wara trawma Zzghira,
jew ebda trawma u xi pazjenti jkollhom ugigh prodromali gabel ma jkollhom ksur shih. F’kazijiet ta’
ksur tal-ulna, dan jista’ jkun assocjat ma’ taghbija ta’ stress ripetittiva bl-uzu fit-tul ta’ ghajnuniet
ghall-mixi (ara sezzjoni 4.8).

Funzjoni renali
Studji klini¢i ma wrewx evidenza ta’ deterjorazzjoni fil-funzjoni renali b’terapija fit-tul ta’ Bondronat.

Madankollu, skont I-ezami kliniku tal-pazjent individwali, huwa rakkomandat li jsir monitoragg tal-
funzjoni renali, tal-kal¢ju fis-serum, tal-fosfat u tal-manjesju f’pazjenti li jigu ttrattati b’Bondronat.

Problemi ereditarji rari
Pilloli Bondronat fihom lattosju u m'ghandhomx jinghataw lil pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’
intolleranza ghal galactose, defi¢jenza ta’ Lapp lactase jew assorbiment hazin ta’ glucose-galactose.

Pazjenti b’sensittivita ecéessiva maghrufa ghal bisphosphonates ohrajn
Ghandu jkun hemm attenzjoni f’pazjenti b’sensittivita eccessiva maghrufa ghal bisphosphonates
ohrajn.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjoni ma ikel u Prodott medicinali

Prodotti li fihom il-kal¢ju u ketajins mutivalenti ohra (bhal aluminju, manjesju, hadid), inkluz il-halib
u l-ikel, x’aktarx jinterferixxu fl-assorbiment tal-pilloli Bondronat. Ghalhekk, ma’ dawn il-prodotti,
inkluz l-ikel, it-tehid ghandu jigi ttardjat mill-ingas 30 minuta wara lI-amministrazzjoni orali.

Il-bijodisponibilta giet imnaqgsa b’bejn wiehed u iehor 75% meta 1-pilloli Bondronat gew moghtija
saghtejn wara ikla normali. Ghalhekk, huwa rakkomandat li I-pilloli jittichdu wara s-sawma ta’ bil-lejl
(mill-ingas 6 sighat) u s-sawma ghandha titkompla ghal mill-inqas 30 minuta wara li tkun ittichdet id-
doza (ara sezzjoni 4.2).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali olira

Interazzjonijiet metaboli¢i mhux ikkunsidrati bhala probabbli peress li ibandronic acid ma jinibixxix |-
isoenzimi P450 magguri umani tal-fwied u ntwera li ma jinducix is-sistema ta¢-citokromju P450 tal-
fwied fil-firien (ara sezzjoni 5.2). Ibandronic acid huwa eliminat biss permezz ta’ eskrezzjoni mill-
kliewi u ma jkollu I-ebda bijotrasformazzjoni.

Antagonisti ta’ H, jew prodotti medic¢inali ohra li jzidu 1-pH tal-istonku.

F’voluntiera rgiel f’sahhithom u nisa li ghaddew mill-menopawza, ranitidina gol-vina gab zieda fil-
bijodisponibilita ta’ ibandronic acid ta’ bejn wiched u iehor 20% (li hi fil-varjabilita normali tal-
bijodisponibilita ta’ ibandronic acid), probabbilment bhala rizultat ta’ acidita gastrika mnaqqsa.
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Madankollu, mhux mehtieg aggustament fid-dozagg meta Bondronat jigi amministrat ma’ antagonisti
ta’ Ha jew prodotti medicinali 1i jghollu I-pH gastriku.

Acetylsalicylic acid u NSAIDs

Peress li Acetylsalicylic acid, prodotti medi¢inali Anti-Infjammatorji Mhux Sterojdi (NSAIDs -
Nonsteroidal Anti-Inflammatory medicinal products) u bisphosphonates huma assoc¢jati ma’
irritazzjoni gastro-intestinali, ghandu jkun hemm attenzjoni waqt I-ghoti ta’ dawn il-medicini flimkien
(ara sezzjoni 4.4).

Aminoglycosides

Wiehed ghandu joqghod attent meta jinghataw bisfosfonati ma’ aminoglycosides, minhabba li z-zewg
sustanzi jistghu ibaxxu I-livelli ta’ kal¢ju fis-serum ghal perjodi twal. Ghandha tinghata attenzjoni
wkoll ghal possibbilta ta’ esistenza ta’ ipomanjesimja simultanja.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx taghrif adegwat mill-uzu ta’ ibandronic acid f’nisa tqal. Studji fil-firien urew tossicita

riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali fil-bnedmin ghadu mhux maghruf. Ghalhekk,
Bondronat m’ghandux jintuza wagqt it-tqala.

Treddigh
Ghadu mhux maghruf jekk ibandronic acid jitnehhiex fil-halib tal-bnedmin. Studji fuq firien li qed

ireddghu urew il-presenza ta’ livelli baxxi ta’ ibandronic acid fil-halib wara amministrazzjoni gol-vina.
Bondronat m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar I-effetti ta’ ibandronic acid fil-bniedem. Fi studji dwar I-effett fuqg is-sistema
riproduttiva fuq il-firien b’ghoti mill-halq, ibandronic acid naqqas il-fertilita. Fi studji fuq il-firien
b’ghoti fil-vini, ibandronic acid naqqas il-fertilita b’dozi gholja ta’ kuljum (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fuq il-bazi tal-profil farmakodinamiku u farmakokinetiku u r-reazzjonijiet avversi rrappurtati, huwa
mistenni li Bondronat ma jkollux effett jew li ftit li xejn ikollu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi serji rrappurtati huma reazzjoni/xokk anafilattika, ksur mhux tipiku tal-
ghadma tal-wirk, osteonekrosi tax-xedagq, irritazzjoni gastro-intestinali, u infjammazzjoni fl-ghajnejn
(ara I-paragrafu “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” u sezzjoni 4.4). It-trattament kien
assoc¢jat b’mod I-aktar frekwenti ma’ tnaqqis tal-kal¢ju fis-serum ghal taht il-firxa normali
(ipokalcimija), segwit minn dispepsja.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f"Tabella

Tabella 1 telenka reazzjonijiet avversi miz-zewg studji pivitali ta’ fazi III (Prevenzjoni ta’ avvenimenti
skeletri¢i f”pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam: 286 pazjent ittrattat b’Bondronat 50 mg
moghti mill-halq), u minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA u I-kategorija
ta’ frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti bl-uzu tal-konvenzjoni 1i gejja: komuni hatha
(>1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (> 1/10,000 sa

< 1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu 1-ewwel.
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Tabella 1 Reazzjonijiet Avversi ghall-Medi¢ina Irrappurtati mill-Ghoti Orali ta’ Bondronat

Klassi tas- Komuni Mhux komuni | Rari Rari hafna Mhux
Sistemi u tal- maghrufa
Organi
Disturbi tad- Anemija
demm u tas-
sistema
limfatika
Disturbi fis- Sensittivita Aggravar tal-
sistema eccessivat, azzma
immuni bronkospazmu
T,
angjoedimat,
reazzjoni/xokk
anafilattiku*+
Disturbi fil- Ipokal¢imija**
metabolizmu
un-
nutrizzjoni
Disturbi fis- Parestesija,
sistema disgewzja
nervuza (perverzjoni tat-
toghma)
Disturbi fl- Infjammazzjo
ghajnejn ni fl-
ghajnejnt**
Disturbi Esofagite, Emorragija,
gastro- ugigh ulcera
intestinali addominali, duwodenali,
dispepsja, gastrite,
tqalligh disfagija, halq
xott
Disturbi fil- Hakk Sindrome ta’
gilda u fit- Stevens-
tessuti ta’ Johnsont,
taht il-gilda Eritema
Multiformert,
Dermatite bl-
Infafett
Disturbi Ksur Osteonekrosi Ksur mhux
muskolu- subtrochante | tax-xedaqt** | tipiku tal-
skeletrié¢i u ric u Osteonekrosi ghadam twil
tat-tessuti diaphyseal tal-kanal estern | minbarra I-
konnettivi mhux tipiku | tas-smigh wirk
tal-ghadma (reazzjoni
tal-wirk + avversa tal-
klassi ta’
bisphosphonat
es)t
Disturbi fil- Azotimja
kliewi u fis- (uremija)
sistema
urinarja
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Klassi tas- Komuni Mhux komuni | Rari Rari hafna Mhux
Sistemi u tal- maghrufa
Organi
Disturbi Astenja Ugigh fis-sider,
generali u marda li tixbah
kondizzjonijie lill-influwenza,
t ta’ mnejn telqa, ugigh
jinghata
Investigazzjo Zieda fl-ormon
nijiet tal-paratirojde
fid-demm

**Ara taht ghall-aktar informazzjoni
tIdentifikati minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ipokalcimija

Tnaqqis fit-tnehhija tal-kal¢ju mill-kliewi jista’ jkun akkumpanjat minn tnaqgqis fil-livelli ta’ fosfat fis-
serum li ma jehtiegx mizuri terapewtici. Il-livell ta’ kal¢ju fis-Serum jista’ jinzel ghal valuri
ipokalcemici.

Osteonekrosi tax-xedag

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrosi tax-xedag, il-bicca 1-kbira f’pazjenti bil-kancer ittrattati bi
prodotti medi¢inali li jinibixxu |-assorbiment mill-gdid tal-ghadam, bhal ibandronic acid (ara sezzjoni
4.4.). Kazijiet ta’ ONJ kienu rrappurtati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal ibandronic acid.

Ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali

Ghalkemm hemm incertezzi dwar il-patofizjologija, I-evidenza minn studji epidemjologici
tissuggerixxi riskju mizjud ta’ ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali b’terapija ta’
bisphosphonate fit-tul ghal osteoporozi ta’ wara l-menopawza, b’mod partikolari wara tlieta sa hames
snin ta’ uzu. Ir-riskju assolut ta’ ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali (reazzjoni
avversa tal-klassi ta’ bisphosphonate) jibga’ baxx hafna.

Inflammazzjoni fl-ghajnejn
Avvenimenti ta’ infjammazzjoni fl-ghajnejn bhal uveite, episklerite u sklerite kienu rrappurtati b’
ibandronic acid. F’xi kazijiet, dawn l-avvenimenti ma fiequx gabel il-waqgfien ta’ ibandronic acid.

Reazzjoni/xokk anafilattiku
Kazijiet ta’ reazzjoni/xokk anafilattiku, inkluz avvenimenti fatali, kienu irrappurati f’pazjenti ttrattati
b’ibandronic acid fil-vini.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

M’hemm l-ebda informazzjoni specifika dwar it-trattament ta’ doza ec¢¢essiva b’Bondronat.
Madankollu, doza eccessiva orali tista’ twassal ghal effetti fil-parti gastrointestinali ta’ fuq, bhal taglib
fl-istonku, hruq fl-istonku, esofagite, gastrite jew ul¢era. Ghandu jinghata 1-halib jew 1-antacidi biex
jinghaqdu ma’ Bondronat. Minhabba r-riskju ta’ irritazzjoni fl-esofagu, rimettar m’ghandux jigi ndott
u l-pazjent ghandu jibqa’ kompletament f’qaghda wieqfa.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamic¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti medi¢inali ghat-trattament ta’ mard fl-ghadam, bisfosfonat,
Kodic¢i ATC: MOSBAO6.

Ibandronic acid jappartjeni ghall-grupp ta’ komposti maghrufa bhala bisfosfonati li jahdmu
specifikament fug I-ghadam. L-azzjoni selettiva taghhom fuq it-tessut tal-ghadam hija bbazata fuq 1-
affinita gholja tal-bisfosfonati ghall-minerali fl-ghadam. Il-bisfosfonati jahdmu billi jinibixxu I-attivita
tal-osteoclasts, ghalkemm il-mekkanizmu prec¢iz ghadu mhuwiex car.

In vivo, ibandronic acid jimpedixxi |-gerda tal-ghadam stimulata b’mod sperimentali u kkawzata bil-
wagfien tal-funzjoni tal-gonadi, retinojdi, tumuri jew estratti tat-tumuri. L-inibizzjoni ta’ assorbiment
endogenu tal-ghadam giet dokumentata wkoll permezz ta’ studji kineti¢i ta’ *°*Ca u r-reha ta’
tetracycline radjuattiv li gabel kien inkorporat fl-iskeletru.

F’dozi li kienu oghla mhux hazin minn dozi effettivi farmakologikament, ibandronic acid ma kellu I-
ebda effett fuq il-mineralizzazzjoni tal-ghadam.

Assorbiment tal-ghadam ikkawzat minn mard malinn huwa kkaratterizzat minn assorbiment ec¢essiv
tal-ghadam li mhuwiex ibbilan¢jat minn formazzjoni adegwata tal-ghadam. Ibandronic acid jinibixxi
selettivament l-attivita tal-osteoclasts, inagqgas I-assorbiment tal-ghadam u b’hekk inaqqas il-
komplikazzjonijiet skeletric¢i tal-marda malinna.

Studji klini¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam urew li hemm effett inibitorju
dipendenti mid-doza fuq l-osteolisi tal-ghadam, espress b’markaturi ta’ assorbiment tal-ghadam, u
effett dipendenti mid-doza fuq episodji skeletrici.

Il-prevenzjoni ta’ episodji skeletri¢i ’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam bil-pilloli
Bondronat 50 mg giet stmata f’zewg provi ta’fazi I1I ikkontrollati bil-placebo u randomized li damu
96 gimgha. Pazjenti femminili b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam ikkonfermat radjulogikalment
kienu randomised biex jir¢ievu placebo (277 pazjenta) jew 50 mg Bondronat (287 pazjenta). Ir-
rizultati ta” dawn il-provi huma migbura fil-qosor hawn taht.

Punti finali primarji tal-effikacja

Il-punt finali primarju tal-provi Kien ir-rata tal-perjodu tal-morbidita skeletrika (SMPR - skeletal
morbidity period rate). Dan kien punt finali kompost li kellu I-episodji relatati mal-iskeletru (SREs -
skeletal related events) li gejjin bhala sottokomponenti tieghu:

radjuterapija fl-ghadam ghat-trattament ta’ fratturi/fratturi imminenti
- kirurgija fl-ghadam ghat-trattament ta’ fratturi

fratturi vertebrali

fratturi mhux vertebrali

L-analizi tal-SMPR kienet aggustata ghall-hin u kien ikkunsidrat li wiehed jew aktar avvenimenti li
sehhew f’perjodu singolu ta’ 12-il gimgha seta’ kien potenzjalment relatat. Avvenimenti multipli
kienu ghalhekk, maghduda biss darba fi kwalunkwe perijodu ta’ 12-il gimgha ghall-iskopijiet tal-
analizi. Dejta migbura minn dawn l-istudji wriet vantagg sinifikanti ghal Bondronat 50 mg p.o. fuq il-
placebo fit-tnaqqis ta’ SREs imkejla permezz tal-SMPR (p=0.041). Kien hemm ukoll tnaqqis ta’ 38 %
fir-riskju tal-izvilupp ta’ SRE ghall-pazjenti ttrattati b’Bondronat meta mqgabbla mal-placebo (riskju
relattiv 0.62, p=0.003). Rizultati tal-effikacja huma migbura fil-qosor f’tabella 2.
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Tabella2 Rizultati tal-Effikac¢ja (Pazjenti b’Kancer tas-Sider b’Mard Metastatiku tal-

Ghadam)

Avvenimenti Kollha Relatati mal-Iskeletru (SREs - Skeletal

Related Events)
Placebo Bondronat 50 mg Valur p

N=277 n=287
SMPR (ghal kull sena 1.15 0.99 p=0.041

ta’ pazjent)

Riskju relattiv ta’ SRE - 0.62 p=0.003

Punti finali sekondarji tal-effikacja

Titjib ghall-ahjar fil-puntegg tal-ugigh fl-ghadam statistikament sinifikanti intwera ghal Bondronat

50 mg meta mgabbel mal-placebo. It-tnaqqis fl-ugigh kien b’mod konformi taht il-linja bazi matul 1-
istudju kollu u kien akkumpanjat minn uzu ta’ analgesi¢i mnaqqas b’mod sinifikanti meta mgabbel
mal-placebo. ld-deterjorament fil-Kwalita tal-Hajja u I-istat ta’ mgieba tad-WHO kienu anqas b’mod
sinifikanti f’pazjenti ttrattati b’Bondronat meta mqabbla mal-placebo. Koncentrazzjonijiet urinarji tal-
markatur tal-assorbiment tal-ghadam CTx (C-terminal telopeptide rilaxxat mill-kollagen Tip I) kienu
mnaqqsa b’mod sinifikattiv fil-grupp ta’ Bondronat meta mqgabbla mal-placebo. Dan it-tnaqqis fil-
livelli urinarji ta’ CTx kien ikkorrelat b’mod sinifikattiv mal-punt finali primarja tal-effikacja SMPR
(Kendall-tau-b (p<0.001)). Sommarju f’tabella tar-rizultati sekondarji tal-effika¢ja huwa pprezentat
f"Tabella 3.

Tabella3 Rizultati Sekondarji tal-Effikacja (Pazjenti b’Kancer tas-Sider b’Mard Metastatiku

tal-Ghadam)
Placebo Bondronat 50 mg Valur p
N=277 n=287
Ugigh fl-ghadam * 0.20 -0.10 p=0.001
Uzu analgesiku * 0.85 0.60 p=0.019
Kwalita tal-Hajja * -26.8 -8.3 p=0.032
Puntegg tal-imgieba skont id- 0.54 0.33 p=0.008
WHO *
CTx urinarju ** 10.95 -77.32 p=0.001

* Bidla medja mill-linja bazi sal-ahhar stima.
** Bidla medjana mill-linja bazi sal-ahhar stima

Popolazzjoni pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 5.2)
Is-sigurta u I-effikacja ta” Bondronat fit-tfal u l-adolexxenti b’etd ingas minn 18-il sena ma gewx
stabbiliti. Dejta mhux disponibbli.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

L-assorbiment ta’ ibandronic acid fil-passagg gastro-intestinali ta’ fuq huwa mghaggel wara
amministrazzjoni orali. L-oghla konc¢entrazzjonijiet osservati fil-plazma gew milhuga f’nofs siegha sa
saghtejn (hin medjan ta’ siegha) fi stat sajjem u 1-bijodisponibilita kienet madwar 0.6 %. II-medda tal-
assorbiment hija mfixkla meta jittiched flimkien ma’ ikel jew xorb (hlief ilma). Il-bijodisponibilita hija
mnaqqsa b’madwar 90 % meta ibandronic acid jinghata ma’ kolazzjon normali meta mqabbla mal-
bijodisponibilita f’pazjenti sajmin. Meta jittiched 30 minuta qabel ikla, it-tnaqqis fil-bijodisponibilita
hija ta’ bejn wiehed u iehor 30 %. M’hemmx tnaqgqis sinifikattiv fil-bijodisponibilita sakemm
ibandronic acid jittieched 60 minuta qgabel ikla.
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Il-bijodisponibilita kienet imnaqqsa b’bejn wiehed u ichor 75 % meta I-pilloli ta’ Bondronat inghataw
saghtejn wara ikla normali. Ghalhekk, huwa rakkomandat li 1-pilloli jittiechdu wara sawma ta’ bil-lejl
(minimu ta’ 6 sighat) u s-sawma trid titkompla ghal mill-inqas 30 minuta wara li tkun ittiehdet id-doza
(ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Wara espozizzjoni sistemika fil-bidu tat-terapija, ibandronic acid jinghagad malajr mal-ghadam jew
jitnehha fl-awrina. Fil-bnedmin, il-volum apparenti tad-distribuzzjoni terminali huwa mill-ingas 90 | u
I-ammont tad-doza li jilhaq 1-ghadam huwa stmat li huwa 40-50 % tad-doza fi¢-cirkolazzjoni. L-
ghaqda mal-proteini fil-plazma umana hija bejn wiehed u iehor 87 % f’koncéentrazzjonijiet terapewtici,
u ghalhekk interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn minhabba spostament mhuwiex probabbli.

Bijotrasformazzjoni
M’hemm l-ebda evidenza li ibandronic acid jigi metabolizzat fl-annimali jew fil-bnedmin.

Eliminazzjoni

I1-frazzjoni assorbita ta’ ibandronic acid titnehha mic-¢irkolazzjoni permezz ta’ assorbiment mill-
ghadam (stmata bhala 40-50 %) u I-kumplament jigi eliminat kif inhu permezz tal-kliewi. Il-frazzjoni
ta’ ibandronic acid mhux assorbit tigi eliminata mhux mibdula fl-ippurgar.

II-firxa osservata ta’ half-lives apparenti hija wiesgha u tiddependi fuq id-doza u s-sensittivita tal-
analazi, izda 1-half-life terminali apparenti generalment hija fil-firxa ta’ 10-60 siegha. Izda, livelli
bikrija fil-plazma jinzlu malajr, u jilhqu 10 % tal-valuri massimi fi Zzmien 3 u 8 sighat wara
amministrazzjoni gol-vina jew orali rispettivament.

It-tnehhija totali ta’ ibandronic acid hija baxxa b’livelli medji fil-firxa ta’ 84-160 ml/min. It-tnehhija
mill-kliewi (madwar 60 ml/min f’nisa f’sahhithom li ghaddew mill-menopawza) hija responsabbli
ghal 50-60 % tat-tnehhija totali u hija relatata mat-tnehhija tal-krejatinina. 1d-differenza bejn it-
tnehhija apparenti totali u dik mill-kliewi hija kkunsidrata li tirrifletti I-assorbiment mill-ghadam.

Il-moghdija ta’ sekrezzjoni ta’ tnehhija mill-kliewi ma jidhirx 1i tinkludi sistemi ta’ trasport ac¢iduzi

isoenzimi P450 magguri umani tal-fwied u ma jinducix is-sistema tac-citokromju P450 tal-fwied fil-
firien.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet specjali

Sess
Il-farmakokinetika ta’ ibandronic acid u I-bijodisponibilita huma simili kemm fl-irgiel kif ukoll fin-
nisa.

Razza
M’hemmx evidenza ta’ differenzi interetni¢i ta’ rilevanza klinika bejn 1-Asjatici u 1-Kawkasi fid-
dispozizzjoni ta’ ibandronic acid. Hemm taghrif limitata hafna fuq pazjenti ta’ origini Afrikana.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Espozizzjoni ghal ibandronic acid f’pazjenti bi gradi differenti ta” indeboliment tal-kliewi hija relatata
mat-tnehhija tal-krejatinina (CLcr - creatinine clearance). Pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi
(CLcr <30 mL/min) li kienu ged jir¢ievu doza orali ta’ 10 mg ibandronic acid kuljum ghal 21 gurnata,
kellhom koncentrazzjonijiet oghla fil-plazma, id-doppju jew it-triplu ta’ pazjenti b’funzjoni tal-Kliewi
normali (CLcr >80 mL/min). It-tnehhija totali ta’ ibandronic acid kienet imnaqgqgsa ghal 44 ml/min fil-
pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi meta mgabbla ma’ 129 mL/min f’individwi b’funzjoni
normali tal-kliewi. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghall-pazjenti b’indeboliment hafif
tal-kliewi (CLcr >50 u <80 mL/min). Ghall-pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr >30 u
<50 mL/min) jew b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30 mL/min) huwa rakkomandat
aggustament fid-doza (ara sezzjoni 4.2).
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Pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.2)

M’hemm 1-ebda taghrif farmakokinetiku ghal ibandronic acid f’pazjenti li ghandhom indeboliment tal-
fwied. Il-fwied m’ghandu 1-ebda rwol sinifikanti fit-tnehhija ta’ ibandronic acid ghax dan ma jigix
metabolizzat imma jitnehha permezz tal-kliewi u b’assorbiment fl-ghadam. Ghalhekk aggustament
fid-doza mhuwiex necessarju f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Mhux hekk biss imma, peress li I-
ghaqda ta’ ibandronic acid mal-proteini hija madwar 87 % f’konc¢entrazzjonijiet terapewtici,
ipoprotejnimja f"mard sever fil-fwied x’aktarx ma twassalx ghal zidiet ta’ sinifikat kliniku fil-
kon¢entrazzjoni hielsa fil-plazma.

Anzjani (ara sezzjoni 4.2)

F’analizi multivarjata, ma nstabx li I-eta Kienet fattur indipendenti ta’ kwalunkwe parametru
farmakokinetiku li gie studjat. Hekk kif il-funzjoni renali tonqos bl-eta’, dan huwa I-uniku fattur li
ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni indeboliment tal-kliewi).

Popolazzjoni pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 5.1)
M’hemm l-ebda taghrif fuq I-uzu ta’ Bondronat f’pazjenti ta’ eta’ inqas minn 18-il sena.

5.3  Taghrif ta’ gabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Effetti fi studji mhux klini¢i gew osservati biss f’esposizzjonijiet hafna aktar ec¢essivi mill-
esposizzjoni massima umana li jindikaw rilevanza zghira ghall-uzu kliniku. Bhall-bisfosfonati I-ohra,
il-kilwa giet identifikata bhala I-organu primarju fil-mira ta’ tossicita sistemika.

Mutagenicita/Karcéinogenicita:
L-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal kar¢inogeniku ma gie osservat. Testijiet ghal genotossic¢ita ma wrew
I-ebda evidenza ta’ effetti fuq l-attivita genetika ghal ibandronic acid.

Tossicita riproduttiva:

L-ebda evidenza ta’ tossicita diretta fuq il-fetu jew effetti teratogenici ma gew osservati ghal
ibandronic acid fil-firien u fil-fniek ttrattati gol-vina jew b’mod orali. Fi studji dwar I-effett fuq is-
sistema riproduttiva fuq il-firien b’ghoti mill-halq, 1-effetti fuq il-fertilita kienu jikkonsistu minn zieda
fit-telf gabel I-impjantazzjoni b’livelli ta’ dozi ta’ 1 mg/kg/jum u oghla. Fi studji dwar |-effett fuq is-
sistema riproduttiva fuq il-firien b’ghoti fil-vina, ibandronic acid nagqgas I-ghadd tal-isperma b’dozi ta’
0.3 u 1 mg/kg/jum u naqgqas il-fertilita fl-irgiel b1 mg/kg/jum u fin-nisa b’1.2 mg/kg/jum. Effetti
mhux mixtieqa ta’ ibandronic acid fi studji ta’ tossicita riproduttiva fil-far kienu dawk mistennija ghal
din il-klassi ta’ prodotti medicinali (bisfosfonati). Dawn jinkludu numru izghar ta’ siti ta’
impjantazzjoni, interferenza fil-hlas naturali (distocja), zieda fil-varjazzjonijiet vixxerali (sindrome tal-
uretru pelviku renali) u anomaliji fis-snien fil-frich F1 fil-firien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢tipjenti

Il-galba tal-pillola:
Lactose monohydrate
Povidone

Cellulose, microcrystalline
Crospovidone

Stearic acid

Silica, anhydrous colloidal
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Kisja b ’rita tal-pillola
Hypromellose

Titanium dioxide (E 171)
Talc

Macrogol 6000

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

5 snin.

6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi mill-umdita.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Il-pilloli miksija b’rita ta’ Bondronat 50 mg huma fornuti f*folji (aluminju) ta’ 7 pilloli, li huma
prezentati bhala pakketti li fihom 28 jew 84 pillola.

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6  Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Ir-reha ta’ farmacewtici fl-ambjent ghandha tigi minimizzata.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Gunju 1996

Data tal-ahhar tigdid: 25 ta’ Gunju 2006
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Bondronat 6 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kunjett wiehed b’6 ml ta’ koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni fih 6 mg ibandronic acid (bhala
sodium monohydrate).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Soluzzjoni ¢ara, bla kulur.

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Bondronat huwa indikat fl-adulti ghall-

- prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletrici (fratturi patologic¢i, komplikazzjonijiet fl-ghadam li
jirrikjedu radjuterapija jew kirurgija) f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam

- Trattament tal-iperkal¢imija kkawzata minn tumuri bi jew minghajr metastasi
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pazjenti ttrattati b’Bondronat ghandhom jinghataw il-fuljett ta’ taghrif u I-kartuna biex tfakkar lill-
pazjent.

Terapija b’Bondronat ghandha tinbeda biss minn tobba li ghandhom esperjenza fit-trattament tal-
kancer.

Pozologija
Prevenzjoni ta’ episodji skeletrici f'pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam

Id-doza rakkomandata ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletrici f’pazjenti b’kancer tas-sider u
metastasi fl-ghadam hija ta’ 6 mg bhala injezzjoni fil-vini li tinghata kull 3-4 gimghat. Id-doza
ghandha tigi infuza fuq medda ta’ mill-angas 15-il minuta.

Hin ta’ infuzjoni igsar (i.e. 15-il minuta) ghandu jintuza biss ghall-pazjenti b’funzjoni renali normali
jew indeboliment renali hafif. M’hemmx taghrif disponibbli i jikkaratterizza I-uzu ta’ hin ta’ infuzjoni
igsar f’pazjenti bi tnehhija ta’ krejatinina taht 50 ml/min. It-tobba ghandhom jaraw is-sezzjoni Pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi (ara sezzjoni 4.2) ghal rakkomandazzjonijiet dwar id-dozagg u 1-ghoti f’dan
il-grupp ta’ pazjenti.

Trattament tal-iperkalcimija kkawzata minn tumur

Qabel it-trattament b’Bondronat il-pazjent ghandu jigi idratat mill-gdid bizzejjed b’soluzzjoni ta’

9 mg/ml (0.9%) sodium chloride. Ghandha tigi kkunsidrata s-severita tal-iperkal¢imija kif ukoll it-tip
tat-tumur. B’mod generali pazjenti b’metastasi osteolitika fl-ghadam jirrikjedu dozi aktar baxxi minn
pazjenti b’iperkal¢imija tat-tip umorali. Fil-parti I-kbira tal-pazjenti b’iperkal¢imija severa (kal¢ju fis-
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serum ikkoregut ghall-albumina* >3 mmol/l jew > 12 mg/dl) doza wahda ta’ 4 mg hija adegwata.
F’pazjenti b’iperkal¢imija moderata (kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina <3 mmol/l jew <

12 mg/dl) 2 mg hija doza effettiva. L-ghola doza uzata fi provi klini¢i kienet ta’ 6 mg izda din id-doza
ma zzid I-ebda benefi¢¢ju ichor f’termini ta’ effikacja.

* Nota: il-koncentrazzjonijiet tal-kalcju fis-serum ikkoregut ghall-albumina huma kkalkulati kif gej:

Kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall- = kal¢ju fis-serum (mmol/l) - [0.02 x albumina (g/1)] + 0.8
albumina (mmol/l)

Jew
Kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall- = kal¢ju fis-serum (mg/dl) + 0.8 x [4 - albumina (g/dl)]

albumina (mg/dl)

Biex tagleb il-valur tal-kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina minn mmol/l ghal mg/dl, immultiplika b’4.

Fil-bi¢cca 1-kbira tal-kazijiet livell gholi ta’ kal¢ju fis-serum jista’ jitnaqqas ghal livell normali 7 ijiem.
Iz-zmien medju sa biex il-livell jerga joghla (ir-ritorn ghal-livelli ta’ ’1 fug minn 3 mmol/l ta’ kal¢ju
fis-serum ikkoregut ghall-albumina) kien ta’ 18 — 19-il gurnata b’dozi ta’ 2 mg u 4 mg. Iz-zmien

medju biex il-livell jerga joghla kien ta’ 26 gurnata b’doza ta’ 6 mg.

Numru limitat ta’ pazjenti (50 pazjent) ircevew it-tieni infuzjoni ghall-iperkal¢imija. Trattament
ripetut jista’ jigi kkunsidrat f’kaz ta’ iperkal¢imija rikorrenti jew effikacja insuffi¢jenti.

Bondronat koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini fuq
medda ta’ saghtejn.

Popolazzjonijiet specjali
Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghall-pazjenti b’indeboliment hafif tal-Kliewi (CLcr
>50 u <80 mL/min). Ghall-pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr >30 u <50 mL/min) jew
b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30 mL/min) li ged jigu ttrattati ghall-prevenzjoni ta’
avvenimenti skeletrici f’pazjenti b’kancer tas-sider u mard metastatiku tal-ghadam ghandhom jigu
segwiti r-rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg li gejjin (ara sezzjoni 5.2):

Tnehhija tal-

e : .. -1 )
Krejatinina (ml/min) Dozagg Volum tal-infuzjoni - u Hin

6 mg (6 mlta’ koncentrat ghal

>50 CLcr<80 L - 100 ml fug 15-il minuta
soluzzjoni ghall-infuzjoni)
4mg (4 mlta’ koncentrat ghal .
>30 CLcr <50 soluzzjoni ghall-infuzjoni) 500 ml fuq siegha
<30 2mg (2 ml ta’ koncentrat ghal 500 ml fug siegha

soluzzjoni ghall-infuzjoni)
! Soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride jew soluzzjoni ta’ 5% glucose
2 Ghoti kull 3 sa 4 gimghat

Hin tal-infuzjoni ta’ 15-il minuta ma giex studjat f’pazjenti tal-kancer bi CLCr <50 mL/min.

Popolazzjoni anzjana (> 65 sena)
L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg. (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta” Bondronat fit-tfal u I-adolexxenti b’eta inqas minn 18-il sena ma gewx
stabbiliti. Dejta mhux disponibbli. (ara sezzjoni 5.1 u sezzjoni 5.2).
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Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghall-ghoti gol-vini.

Il-kontenut tal-kunjett ghandu jintuza kif gej:

e Prevenzjoni ta’ Avvenimenti Skeletri¢i - mizjud ma’ 100 ml ta’ soluzzjoni isotonika ta’
sodium chloride jew 100 ml ta’ soluzzjoni ta’ 5% dextrose u infuz fuq mill-ingas 15-il minuta.
Ara wkoll is-sezzjoni dwar id-doza fuq ghal pazjenti b’indeboliment tal-Kliewi

e Trattament ta’ iperkal¢imija kkawzata minn tumur - mizjud ma’ 500 ml ta’ soluzzjoni
isotonika ta’ sodium chloride jew 500 ml ta’ soluzzjoni ta’ 5% dextrose u infuz fuq medda ta’
saghtejn

Ghall-uzu ta’ darba biss. Ghandha tintuza biss soluzzjoni ¢ara minghajr frak.

Bondronat koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vini.
Ghandu jkun hemm attenzjoni biex ma taghtix Bondronat kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
permezz ta’ ghoti gewwa arterja jew hdejn vina ghax dan jista’ jwassal ghal hsara lit-tessut.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

- Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-e¢¢ipjenti
elenkati fis-sezzjoni 6.1

- Ipokal¢imija

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’disturbi fil-metabolizmu tal-ghadam u tal-minerali

Ipokal¢imija u disturbi ohra fil-metabolizmu tal-ghadam u I-minerali ghandhom jigu ttrattati b>’mod
effettiv gabel il-bidu ta’ terapija b’Bondronat ghall-mard metastatiku tal-ghadam.

Konsum adegwat ta’ kal¢ju u vitamina D huwa importanti ghall-pazjenti kollha. ll-pazjenti ghandhom
jir¢ievu kal¢ju u/jew vitamina D supplementari jekk it-tehid mid-dieta mhux adegwat.

Reazzjoni/xokk anafilattiku

Kazijiet ta’ reazzjoni/xokk anafilattiku, inkluz avvenimenti fatali, kienu irrappurati f’pazjenti ttrattati
b’ibandronic acid fil-vini.

Appogg mediku u mizuri ta’ monitoragg Xierga ghandhom ikunu disponibbli minnufih meta tinghata
injezzjoni fil-vini ta’ Bondronat. Jekk issehh reazzjoni anafilattika jew xi reazzjoni severa ta’
sensittivita eccessiva/allergika ohra, waqqaf I-injezzjoni immedjatament u ibda trattament xierag.

Osteonekrosi tax-xedaq

Osteonekrosi tax-xedaq (ONJ - osteonecrosis of the jaw) kienet irrappurtata b’mod rari hafna fl-
ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li jircievu Bondronat ghal indikazzjonijiet onkologici (ara
sezzjoni 4.8).

[l-bidu ta’ trattament jew ta’ kors gdid ta’ trattament ghandu jigi ttardjat f’pazjenti b’lezjonijiet
miftuhin li ghadhom ma fiequx tat-tessut I-artab fil-halq.

Ezami dentali b’dentistrija preventiva u stima tal-benefi¢cju u r-riskju individwali huma rakkomandati
gabel trattament b’Bondronat f’pazjenti li ghandhom fatturi ta’ riskju fl-istess waqt.

[l-fatturi ta’ riskju li gejjin ghandhom jigu kkunsidrati meta jigi evalwat ir-riskju tal-pazjent li

jizviluppa ONJ:

- Il-gawwa tal-prodott medicinali li jinibixxi assorbiment mill-gdid tal-ghadam (riskju oghla ghal
komposti potenti hafha), mnejn jinghata (riskju oghla ghall-ghoti parenterali) u d-doza
kumulattiva ta’ terapija ghall-assorbiment mill-gdid tal-ghadam
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- Kancer, kondizzjonijiet ko-morbuzi (ez. anemija, disturbi fit-taghqid tad-demm, infezzjoni),
tipjip.

- Terapiji moghtija fl-istess waqt: kortikosterojdi, kimoterapija, inibituri tal-angjogenesi,
radjuterapija ghar-ras u I-ghong.

- Igene orali fqira, mard fil-hanek, dentaturi li ma jehlux sew, storja ta’ mard dentali, proc¢eduri
dentali invazivi ez. qlugh ta’ snien.

Il-pazjenti kollha ghandhom ikunu mhegga biex izommu igene orali tajba, jaghmlu ezaminazzjonijiet
dentali b>’mod regolari, u jirrappurtaw immedjatament kwalunkwe sintomi orali bhal snien ji¢c¢agalqu,
ugigh jew netha jew feriti li ma jfiequx jew li jnixxu matul it-trattament b’Bondronat. Waqt it-
trattament, proceduri dentali invazivi ghandhom isiru biss wara konsiderazzjoni b’attenzjoni u
ghandhom jigu evitati qrib ta’ ghoti ta’ Bondronat.

Il-pjan ta’ mmaniggjar ta’ pazjenti li jizviluppaw ONJ ghandu jigi stabbilit b’kollaborazzjoni mill-grib
bejn it-tabib li ged jittratta u dentist jew kirurgu tal-halq b’esperjenza f?ONJ. Fejn possibbli ghandha
tigi kkunsidrata interruzzjoni temporanja ta’ trattament ta’ Bondronat sakemm il-kondizzjoni tghaddi u
fatturi ta’ riskju li jikkontribwixxu jittaffew.

Osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh

Osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh kienet irrappurtata b’bisphosphonates, fil-bi¢ca 1-kbira
f’assocjazzjoni ma’ terapija fit-tul. Fatturi possibbli ta’ riskju ghal osteonekrosi tal-kanal estern tas-
smigh jinkludu l-uzu ta’ sterojdi u kimoterapija u/jew fatturi lokali ta’ riskju bhal infezzjoni jew
trawma. Il-possibbilta ta’ osteonekrosi tal-kanal estern tas-smigh ghandha tigi kkunsidrata f’pazjenti li
jircievu bisphosphonates li jkollhom sintomi fil-widnejn inkluz infezzjonijiet kronici fil-widnejn.

Ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk

Ksur subtrochanteric u diaphyseal mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk kien irrappurtat bit-terapija tal-
bisphosphonate, I-aktar f’pazjenti li kienu qed jirc¢ievu trattament ghal tul ta’ zmien ghall-osteoporozi.
Dan il-ksur transversali jew gasir u mmejjel jista’ jsehh matul I-ghadma kollha tal-wirk minn ezatt taht
il-lesser trochanter sa ezatt fuq is-supracondylar flare. Dan il-ksur isehh wara xi daqqa hafifa jew
minghajr ma jkun hemm l-ebda impatt u xi pazjenti jkollhom ugigh fil-koxxa jew fl-irqiq ta’ bejn il-
koxxa u z-zaqq, li hafna drabi jkun asso¢jat ma’ karatteristici ta” ksur minn stress f’immagini, minn
gimghat sa xhur gabel mal-pazjent ikollu ksur totali tal-ghadma tal-wirk. Spiss il-ksur ikun fuq iz-
zewg nahat; ghaldagstant il-wirk oppost ghandu jigi ezaminat f’pazjenti ttrattati bil-bisphosphonates li
kellnom ksur fil-parti vertikali u twila tal-wirk. Kien irrappurtat ukoll li dan il-ksur ma jfiegx sew.

F’pazjenti mahsuba li ghandhom ksur mhux tipiku tal-ghadma tal-wirk, ghandu jigi kkunsidrat twaqqif
tat-terapija bil-bisphosphonate sakemm il-pazjent issirlu evalwazzjoni, fuq bazi ta’ stima individwali
ta’ beneficcju u riskju.

Wagt trattament bil-bisphosphonates il-pazjenti ghandhom jigu mwissija biex jirrappurtaw kwalunkwe
ugigh fil-koxxa, fil-genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn iz-zaqq u 1-koxxa u kull pazjent li jkollu sintomi bhal
dawn ghandha ssirlu evalwazzjoni ghal ksur mhux komplut tal-ghadma tal-wirk (ara sezzjoni 4.8).

Ksur mhux tipiku ta’ ghadam twil iehor

Ksur mhux tipiku ta’ ghadam twil iehor, bhall-ulna u t-tibja kienu rrappurtati wkoll f’pazjenti li kienu
qed jircievu trattament fit-tul. Bhal bi ksur mhux tipiku tal-wirk, dan il-ksur isehh wara trawma zghira,
jew ebda trawma u xi pazjenti jkollhom ugigh prodromali gabel ma jkollhom ksur shih. F’kazijiet ta’
ksur tal-ulna, dan jista’ jkun asso¢jat ma’ taghbija ta’ stress ripetittiva bl-uzu fit-tul ta’ ghajnuniet
ghall-mixi (ara sezzjoni 4.8).

Pazjenti b’indeboliment renali

Studji klini¢i ma wrewx evidenza ta’ deterjorazzjoni fil-funzjoni renali b’terapija fit-tul ta’ Bondronat.
Madankollu, skont I-ezami kliniku tal-pazjent individwali, huwa rakkomandat li jsir monitoragg tal-
funzjoni renali, tal-kal¢ju fis-serum, tal-fosfat u tal-manjesju f’pazjenti li jigu ttrattati b’Bondronat (ara
sezzjoni 4.2).
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Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Minhabba li ma hemm 1-ebda informazzjoni klinika, rakkomandazzjonijiet fuq id-doza ma jistghux
jinghataw lill-pazjenti b’insuffi¢jenza severa tal-fwied (ara sezzjoni 4.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-galb
Idratazzjoni zejda ghandha tigi evitata f’pazjenti b’riskju ta’ insufficjenza tal-galb.

Pazjenti b’sensittivita ecéessiva maghrufa ghal bisphosphonates ohrajn
Ghandu jkun hemm attenzjoni f’pazjenti b’sensittivita eccessiva maghrufa ghal bisphosphonates
ohrajn.

Eccipjenti b’effett maghruf
Bondronat huwa essenzjalment minghajr sodium.

45 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet metaboli¢i mhux ikkunsidrati bhala probabbli peress li ibandronic acid ma jinibixxix I-
isoenzimi P450 magguri umani tal-fwied u ntwera li ma jinducix is-sistema tac-citokromju P450 tal-
fwied fil-firien (ara sezzjoni 5.2). Ibandronic acid huwa eliminat biss permezz ta’ eskrezzjoni mill-
kliewi u ma jkollu I-ebda bijotrasformazzjoni.

Wiehed ghandu joqghod attent meta jinghataw bisfosfonati ma’ aminoglycosides, minhabba li z-zewg
sustanzi jistghu ibaxxu I-livelli ta’ kal¢ju fis-serum ghal perjodi twal. Ghandha tinghata attenzjoni
wkoll ghal possibbilta ta’ esistenza ta’ ipomanjesimja simultanja.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx taghrif adegwat mill-uzu ta’ ibandronic acid f’nisa tqal. Studji fil-firien urew tossicita

riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali fil-bnedmin ghadu mhux maghruf. Ghalhekk,
Bondronat m’ghandux jintuza wagqt it-tqala.

Treddigh
Ghadu mhux maghruf jekk ibandronic acid jitnehhiex fil-halib tal-bnedmin. Studji fuq firien li ged

ireddghu urew il-presenza ta’ livelli baxxi ta’ ibandronic acid fil-halib wara amministrazzjoni gol-vina.
Bondronat m’ghandux jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita

M’hemmx dejta dwar I-effetti ta’ ibandronic acid fil-bniedem. Fi studji dwar |-effett fuq is-sistema
riproduttiva fuq il-firien b’ghoti mill-halq, ibandronic acid naqqas il-fertilita. Fi studji fuq il-firien
b’ghoti fil-vini, ibandronic acid naqqas il-fertilita b’dozi gholja ta’ kuljum (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Fuq il-bazi tal-profil farmakodinamiku u farmakokinetiku u r-reazzjonijiet avversi rrappurtati, huwa
mistenni li Bondronat ma jkollux effett jew li ftit li xejn ikollu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8  Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi serji rrappurtati huma reazzjoni/xokk anafilattiku, ksur mhux tipiku tal-
ghadma tal-wirk, osteonekrosi tax-xedaq, u infjammazzjoni fl-ghajnejn (ara |I-paragrafu “Deskrizzjoni
ta’ reazzjonijiet avversi maghzula” u sezzjoni 4.4).

Trattament ta’ iperkal¢cimija kkawzata minn tumur hija assocjata I-aktar frekwenti ma’ zieda fit-
temperatura tal-gisem. Angas frekwenti, huwa rrappurtat tnagqis fil-kal¢ju tas-serum taht il-firxa
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normali (ipokal¢imija). Fil-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet mhux mehtieg trattament specifiku u s-sintomi
jbattu wara ftit sighat/granet.

Fil-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletri¢i " pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam, it-
trattament huwa assocjat 1-aktar frekwenti ma astenja segwit minn zieda fit-temperatura tal-gisem u
wgigh ta’ ras.

Lista ta’ reazzjonijiet avversi " Tabella

Tabella 1 telenka r-reazzjonijiet avversi tal-medicina mill-istudji pivitali ta’ fazi III (Trattament ta’
iperkalcimija kkawzata minn tumur: 311-il pazjent ittrattat b>’Bondronat 2 mg jew 4 mg; Prevenzjoni
ta’ avvenimenti skeletric¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam: 152 pazjent ittrattat
b’Bondronat 6 mg), u minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi MedDRA u I-kategorija
ta’ frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hafna
(>1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1,000 sa < 1/100), rari (= 1/10,000 sa

< 1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).
F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar
serji jitnizzlu 1-ewwel.
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Tabella 1 Reazzjonijiet Avversi Irrappurtati mill-Ghoti fil-vini ta’ Bondronat

Klassi tas- Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna | Mhux
Sistemi u tal- maghrufa
Organi
Infezzjonijiet u | Infezzjoni Cistite, vaginite,
infestazzjonijiet infezzjoni kkawzata
mill-moffa fil-halq
Neoplazmi Neoplazma beninna
beninni, fil-gilda
malinni u dawk
mhux
specifikati
Disturbi tad- Anemija, diskrasja
demm u tas- tad-demm
sistema
limfatika
Disturbi fis- Sensittivita Aggravar
sistema immuni eccessivat, tal-azzma
bronkospazm
uf,
angjoedimaf,
reazzjoni/xok
k
anafilattikuf
**
Disturbi fis- Disturb fil-
sistema paratirojde
endokrinarja
Disturbi fil- Ipokal¢imija** | Ipofosfatimija
metabolizmu u
n-nutrizzjoni
Disturbi Disturb fl-irgad,
psikjatriéi ansjeta, nuqqas ta’
stabbilita fl-
affezzjoni
Disturbi fis- Ugigh ta’ ras, Disturb
sistema nervuza | sturdament, ¢erebrovaskulari,
disgewzja lezjoni fl-gherq tan-
(perverzjoni nerv, telf tal-
tat-toghma) memorja,
emigranja,
nevralgija,
ipertonija,
iperestesija,
parestesija
¢irkumorali,
parosmija
Disturbi fl- Katarretta Inflammazz
ghajnejn joni fl-
ghajnejni*
*
Disturbi fil- Telf ta’ smigh
widnejn u fis-
sistema
labirintika
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Klassi tas- Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
Sistemi u tal- maghrufa
Organi
Disturbi fil- Blokk tal- Iskemija
galb bundle branch | mijokardijaka,
disturb
kardjovaskulari,
palpitazzjonijiet
Disturbi Faringite Edima fil-pulmun,
respiratorji, stridor
toracici u
medjastinali
Disturbi gastro- | Dijarea, Gastroenterite,
intestinali rimettar, gastrite,
dispepsja, ulcerazzjoni fil-
ugigh gastro- halq, disfagija,
intestinali, kelite
disturb f’sinna
Disturbi fil- Gebel fil-marrara
fwied u fil-
marrara
Disturbi fil- Disturb fil- Raxx, alopecja Sindrome ta’
gilda u fit- gilda, ekkimozi Stevens-
tessuti ta’ taht Johnsonft,
il-gilda Eritema
Multiformet,
Dermatite bl-
Infafett
Disturbi Osteoartrite, Ksur Osteonekrosi | Ksur mhux
muskolu- ugigh fil- subtrochan | tax-xedaqt** | tipiku tal-
skeletri¢i u tat- | muskoli, ugigh tericu Osteonekrosi | ghadam
tessuti fil-gogi, disturb diaphyseal | tal-kanal twil
konnettivi fil-gogi, ugigh mhux estern tas- minbarra I-
fl-ghadam tipiku tal- smigh wirk
ghadma (reazzjoni
tal-wirk + avversa tal-
klassi ta’
bisphosphon
ates)t
Disturbi fil- Zamma tal-awrina,
kliewi u fis- ¢esta fil-kliewi
sistema
urinarja
Disturbi fis- Ugigh fil-pelvi
sistema
riproduttiva u
fis-sider
Disturbi Deni, marda li | Ipotermja
generali U tixbah lill-
kondizzjonijiet | influwenza**,
ta’ mnejn edima
jinghata periferali,

astenja, ghatx
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Klassi tas- Komuni Mhux komuni Rari Rari hafna Mhux
Sistemi u tal- maghrufa
Organi
Investigazzjonij | Zieda Zieda fl-alkaline
iet f’gamma-GT, phosphatase fid-
zieda fil- demm, tnaqqis fil-
krejatinina piz
Korriment, Korriment, ugigh
avvelenament u fis-sit tal-injezzjoni
komplikazzjoni
jiet ta’ xi
procedura

**Ara taht ghall-aktar informazzjoni
tIdentifikati minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Ipokalcimija

Tnaqqis fit-tnehhija tal-kal¢ju mill-kliewi jista’ jkun akkumpanjat minn tnaqqis fil-livelli ta’ fosfat fis-
serum li ma jehtiegx mizuri terapewtici. Il-livell ta’ kal¢ju fis-serum jista’ jinzel ghal valuri
ipokal¢emici.

Marda li tixbah lill-influwenza

Kienet osservata sindrome li tixbah lill-influwenza li tikkonsisti minn deni, sirdat, ugigh fl-ghadam
u/jew fil-muskoli. F’hafna kazijiet ma kienx mehtieg trattament specifiku u s-sintomi ghaddew wara
ftit sighat/granet.

Osteonekrosi tax-xedaq

Kienu rrappurtati kazijiet ta’ osteonekrosi tax-xedaq, il-bicca 1-kbira f’pazjenti bil-kancer ittrattati bi
prodotti medic¢inali li jinibixxu I-assorbiment mill-gdid tal-ghadam, bhal ibandronic acid (ara sezzjoni
4.4.). Kazijiet ta’ ONJ kienu rrappurtati fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq ghal ibandronic acid.

Ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali

Ghalkemm hemm incertezzi dwar il-patofizjologija, l-evidenza minn studji epidemjologici
tissuggerixxi riskju mizjud ta’ ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali b’terapija ta’
bisphosphonate fit-tul ghal osteoporozi ta’ wara I-menopawza, b’mod partikolari wara tlieta sa hames
snin ta’ uzu. Ir-riskju assolut ta’ ksur mhux tipiku tal-wirk subtrokanteriku u dijafiseali (reazzjoni
avversa tal-klassi ta’ bisphosphonate) jibga’ baxx hafna.

Inflammazzjoni fl-ghajnejn
Avvenimenti ta’ infjammazzjoni fl-ghajnejn bhal uveite, episklerite u sklerite kienu rrappurtati b’
ibandronic acid. F’xi kazijiet, dawn 1-avvenimenti ma fiequx gabel il-wagfien ta’ ibandronic acid.

Reazzjoni/xokk anafilattiku
Kazijiet ta’ reazzjoni/xokk anafilattiku, inkluz avvenimenti fatali, kienu irrappurati f’pazjenti ttrattati
b’ibandronic acid fil-vini.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara I-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Sa issa ma hemm l-ebda esperjenza ta’ avvelenament akut b’Bondronat koncentrat ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Minhabba li fi studji b’dozi gholja ta’ gabel I-uzu kliniku, kemm il-kliewi kif ukoll il-
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fwied instabu li kienu organi li setghu kienu milquta minn tossicita, il-funzjoni tal-kliewi u tal-fwied
ghandha tigi mmonitorjata. Ipokal¢imija li tkun klinikament rilevanti ghandha tkun ittrattata permezz
ta’ amministrazzjoni gol-vina ta’ calcium gluconate.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinami¢i

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti medic¢inali ghat-trattament ta’ mard fl-ghadam, bisfosfonat,
Kodi¢i ATC: MOSBAO6.

Ibandronic acid jappartjeni ghall-grupp ta’ komposti maghrufa bhala bisfosfonati li jahdmu
specifikament fuq 1-ghadam. L-azzjoni selettiva taghhom fuq it-tessut tal-ghadam hija bbazata fuq 1-
affinita gholja tal-bisfosfonati ghall-minerali fl-ghadam. Il-bisfosfonati jahdmu billi jinibixxu l-attivita
tal-osteoclasts, ghalkemm il-mekkanizmu prec¢iz ghadu mhuwiex car.

In vivo, ibandronic acid jimpedixxi |-gerda tal-ghadam stimulata b’mod sperimentali u kkawzata bil-
wagfien tal-funzjoni tal-gonadi, retinojdi, tumuri jew estratti tat-tumuri. L-inibizzjoni ta’ assorbiment
endogenu tal-ghadam giet dokumentata wkoll permezz ta’ studji kineti¢i ta’ *°*Ca u r-reha ta’
tetracycline radjuattiv li gabel kien inkorporat fl-iskeletru.

F’dozi li kienu oghla mhux hazin minn dozi effettivi farmakologikament, ibandronic acid ma kellu I-
ebda effett fuq il-mineralizzazzjoni tal-ghadam.

Assorbiment tal-ghadam ikkawzat minn mard malinn huwa kkaratterizzat minn assorbiment eccessiv
tal-ghadam li mhuwiex ibbilan¢jat minn formazzjoni adegwata tal-ghadam. Ibandronic acid jinibixxi
selettivament I-attivita tal-osteoclasts, inagqgas I-assorbiment tal-ghadam u b’hekk inagqas il-
komplikazzjonijiet skeletri¢i tal-marda malinna.

Studji klini¢i fit-trattament tal-iperkalcimija kkawzata minn tumur

Studji klini¢i dwar iperkal¢imija tat-tumur urew li I-effett inibitorju ta’ Ibandronic acid fuq osteolisi
kkawzata mit-tumur, u specifikament fuq I-iperkal¢imija kkawzata minn tumur, huwa kkaratterizzat
minn tnaqgis fil-kal¢ju fis-serum u tnehhija tal-kalcju fl-awrina.

Fil-firxa tad-doza rakkomandata ghat-trattament, ir-rati ta’ rispons li gejjin, bl-intervalli ta’ fiducja
rispettivi, intwerew fi provi klinici ghall-pazjenti b’linja bazi ta’kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-
albumina ta’ > 3.0 mmol/l wara rijidrattazzjoni adegwata.

Doza ta’ % ta’ Pazjenti li Intervall ta’
Ibandronic kellhom Rispons Fidug¢ja ta’ 90%
acid
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Ghal dawn il-pazjenti u dozaggi, iz-zmien medjan sabiex tintlahaq in-normokal¢emija kien ta’ bejn 4 u
7 ijiem. Iz-zmien medjan sa biex il-livell jerga joghla (ir-ritorn ghal-livelli ta’ ’1 fuq minn 3 mmol/I ta’
kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina) kien ta’ 18 — 26 gurnata.

Studji klinici fil-prevenzjoni ta’ episodji skeletrici fil-pazjenti bil-kancer tas-sider u metastasi fl-
ghadam
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Studji klini¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam urew i hemm effett inibitorju
dipendenti mid-doza fuq 1-osteolisi tal-ghadam, espress b’markaturi ta’ assorbiment tal-ghadam, u
effett dipendenti mid-doza fuq reazzjonijiet skeletrici.

Il-prevenzjoni ta’ reazzjonijiet skeletri¢i f°pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam
b’Bondronat 6 mg amministrat gol-vina giet stmata fi prova wahda randomised ikkontrollata bil-
placebo ta’ fazi III li damet 96 gimgha. Pazjenti femminili b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam
ikkonfermat radjulogikament kienu randomised biex jir¢ievu 1-placebo (158 pazjent) jew 6 mg
Bondronat (154 pazjent). Ir-rizultati ta’ din il-prova huma migbura fil-qosor hawn taht.

Punti finali primarji tal-effikacja

Il-punt finali primarju tal-prova kien ir-rata tal-perjodu tal-morbidita skeletrika (SMPR - skeletal
morbidity period rate). Dan kien punt finali kompost li kellu I-episodji relatati mal-iskeletru (SREs -
skeletal related events) li gejjin bhala sottokomponenti tieghu:

radjuterapija fl-ghadam ghat-trattament ta’ fratturi/fratturi imminenti
- kirurgija fl-ghadam ghat-trattament ta’ fratturi

fratturi vertebrali

fratturi mhux vertebrali

L-analizi tal-SMPR kienet aggustata ghall-hin u kien ikkunsidrat li wiehed jew aktar avvenimenti li
sehhew f’perjodu singolu ta’ 12-il gimgha seta’ kien potenzjalment relatat. Avvenimenti multipli
kienu ghalhekk, maghduda biss darba ghall-iskopijiet ta’ din l-analizi. Dejta minn dan 1-istudju wriet
vantagg sinifikanti ghal Bondronat 6 mg gol-vina fuq il-placebo biex inaqqas SREs imkejla b>’SMPR
aggustat ghall-hin (p=0.004). In-numru ta” SREs ukoll kien imnaqqas b’mod sinifikanti b’Bondronat
6 mg u kien hemm tnaqqis ta’ 40 % fir-riskju ta’ SRE fuq il-placebo (riskju relattiv 0.6, p =0.003).
Rizultati tal-effikacja huma migbura fil-qosor f’Tabella 2.

Tabella2 Rizultati tal-Effika¢ja (Pazjenti b’Kancer tas-Sider b’Mard Metastatiku fl-

Ghadam)
Avvenimenti Kollha Relatati mal-Iskeletru (SREs - Skeletal
Related Events)
Placebo Bondronat 6 mg valur p
n=158 n=154

SMPR (ghal kull sena ta’ pazjent) 1.48 1.19 P=0.004
Numru ta’ avvenimenti (ghal kull 3.64 2.65 P=0.025
pazjent)
Riskju relattiv ta’ SRE - 0.60 P=0.003

Punti finali sekondarji tal-effikacja

Titjib ghall-ahjar fil-puntegg tal-ugigh fl-ghadam statistikament sinifikanti intwera ghal

Bondronat 6 mg gol-vina meta mgabbel mal-placebo. It-tnaqqis fl-ugigh kien b’mod konformi taht il-
linja bazi matul 1-istudju kollu u kien akkumpanjat minn uzu ta’ analgesi¢i mnaqqas b’'mod sinifikanti
meta mgabbel mal-placebo. Id-deterjorament fil-Kwalita tal-Hajja kien sinifikatament ingas fil-
pazjenti ttrattati b’Bondronat meta mgabbla mal-placebo. Sommarju f’tabella ta’ dawn ir-rizultati
sekondarji tal-effikacja huwa pprezentat f"Tabella 3.
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Tabella3 Rizultati Sekondarji tal-Effika¢ja (Pazjenti b’Kan¢éer tas-Sider b’ Mard Metastatiku

tal-Ghadam)
Placebo Bondronat 6 mg Valur p
n=158 n=154
Ugigh fl-ghadam * 0.21 -0.28 p<0.001
UZzu analgesiku* 0.90 0.51 p=0.083
Kwalita tal-Hajja * -45.4 -10.3 p=0.004

* Bidla medja mill-linja bazi sal-ahhar stima.

Kien hemm tnaqqis sinifikanti ta’ markaturi fl-awrina ta’ assorbiment tal-ghadam (pyridinoline u
deoxypyridinoline) f’pazjenti ttrattati b’Bondronat li kien statistikament sinifikanti meta mgabbel mal-
placebo.

Fi studju £ 130 pazjent b’kancer metastatiku tas-sider, kienet imgabbla is-sigurta ta’ Bondronat mghoti
bhala infuzjoni fug medda ta’ siegha jew 15-il minuta. L-ebda differenza ma kienet osservata fl-
indikaturi tal-funzjoni renali. 1l-profil ta’ reazzjonijiet avversi totali ta’ ibandronic acid wara 1-
infuzjoni ta’ 15-il minuta kien konsistenti mal-profil maghruf ta’ sigurta ghall-infuzjonijiet fuq medda
ta’ hin itwal, u ma kien identifikat 1-ebda thassib gdid dwar is-sigurta relatat mal-uzu ta’ hin tal-
infuzjoni ta’ 15-il minuta.

Hin tal-infuzjoni ta’ 15-il minuta ma giex studjat f’pazjenti tal-kancer bi tnehhija tal-krejatinina ta’
<50 ml/min.

Popolazzjoni pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 5.2)
Is-sigurta u l-effikacja ta” Bondronat fit-tfal u I-adolexxenti b’eta inqas minn 18-il sena ma gewx
stabbiliti. Dejta mhux disponibbli.

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Wara infuzjoni ta’ saghtejn (2) ta’ 2, 4 u 6 mg ta’ ibandronic acid il-parametri farmakokineti¢i huma
fi proporzjon mad-doza.

Distribuzzjoni

Wara espozizzjoni sistemika fil-bidu tat-terapija, ibandronic acid jinghaqad malajr mal-ghadam jew
jitnehha fl-awrina. Fil-bnedmin, il-volum apparenti tad-distribuzzjoni terminali huwa mill-ingas 90 | u
I-ammont tad-doza li jilhaq 1-ghadam huwa stmat li huwa 40-50 % tad-doza fi¢-¢irkolazzjoni. L-
ghaqda mal-proteini fil-plazma umana hija bejn wiehed u iehor 87 % f’konc¢entrazzjonijiet terapewtici,
u ghalhekk interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohrajn minhabba spostament mhuwiex probabbli.

Bijotrasformazzjoni
M’hemm l-ebda evidenza li ibandronic acid jigi metabolizzat fl-annimali jew fil-bnedmin.

Eliminazzjoni

[I-firxa osservata ta’ half-lives apparenti hija wiesgha u tiddependi fuq id-doza u s-sensittivita tal-
analazi, izda 1-half-life terminali apparenti generalment hija fil-firxa ta’ 10-60 siegha. 1zda, livelli
bikrija fil-plazma jinzlu malajr, u jilhqu 10 % tal-valuri massimi fi zmien 3 u 8 sighat wara
amministrazzjoni gol-vina jew orali rispettivament. L-ebda akkumulazzjoni sistematika ma giet
osservata meta ibandronic acid gie amministrat gol-vina darba kull 4 gimghat ghal 48 gimgha lill-
pazjenti b’mard metastatiku tal-ghadam.

It-tnehhija totali ta’ ibandronic acid hija baxxa b’livelli medji fil-firxa ta’ 84-160 ml/min. It-tnehhija
mill-kliewi (madwar 60 ml/min f’nisa f’sahhithom li ghaddew mill-menopawza) hija responsabbli
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ghal 50-60 % tat-tnehhija totali u hija relatata mat-tnehhija tal-krejatinina. 1d-differenza bejn it-
tnehhija apparenti totali u dik mill-kliewi hija kkunsidrata li tirrifletti I-assorbiment mill-ghadam.

Il-moghdija ta’ sekrezzjoni ta’ tnehhija mill-kliewi ma jidhirx 1i tinkludi sistemi ta’ trasport aciduzi

jew bazici involuti fl-eskrezzjoni ta’ sustanzi attivi ohra. Barra dan, ibandronic acid ma jinibixxix I-
isoenzimi P450 magguri umani tal-fwied u ma jinducix is-sistema tac-citokromju P450 tal-fwied fil-
firien.

Farmakokinetika f’popolazzjonijiet specjali

Sess
Il-farmakokinetika ta’ ibandronic acid u 1-bijodisponibilitd huma simili kemm fl-irgiel kif ukoll fin-
nisa.

Razza
M’hemmx evidenza ta’ differenzi interetnici ta’ rilevanza klinika bejn 1-Asjatici u 1-Kawkasi fid-
dispozizzjoni ta’ ibandronic acid. Hemm taghrif limitata hafna fuq pazjenti ta’ origini Afrikana.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Espozizzjoni ghal ibandronic acid f’pazjenti b’livelli varji ta” indeboliment tal-kliewi hija relatata mat-
tnehhija tal-krejatinina (CLcr - creatinine clearance). F’individwi b’ indeboliment sever tal-kliewi
(CLcr medja stmata = 21.2 mL/min), I-AUCo.24n medja aggustata ghad-doza zdiedet b’110% meta
mgabbel ma’ voluntiera f’sahhithom. Fil-prova klinika tal-farmakologija WP18551, wara I-ghoti ta’
doza wahda ta’ 6 mg (fuq medda ta’ 15-il minuta) gol-vina, I-AUCo.24 medja zdiedet b’ 14 % u 86 %
rispettivament, f’individwi b’indeboliment hafif (CLcr medja stmata =68.1 mL/min) u moderat (CLcr
medja stmata =41.2 mL/min) tal-kliewi, meta mgabbla ma’ voluntiera f’sahhithom (CLcr medja
stmata=120 mL/min). Cmax medja ma zdieditx f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi, u zdiedet bi
12 % f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi. L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg
ghall-pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (CLcr >50 u <80 mL/min). Ghall-pazjenti
b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr >30 u <50 mL/min) jew b’indeboliment sever tal-kliewi
(CLcr <30 mL /min) li ged jigu ttrattati ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletri¢i f*pazjenti
b’kancer tas-sider u mard metastatiku tal-ghadam huwa rakkomandat aggustament fid-doza (ara
sezzjoni 4.2).

Pazjenti b indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni 4.2)

M’hemm l-ebda taghrif farmakokinetiku ghal ibandronic acid f’pazjenti 1i ghandhom indeboliment tal-
fwied. Il-fwied m’ghandu 1-ebda rwol sinifikanti fit-tnehhija ta’ ibandronic acid ghax dan ma jigix
metabolizzat imma jitnehha permezz tal-kliewi u b’assorbiment fl-ghadam. Ghalhekk aggustament
fid-doza mhuwiex necessarju f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Mhux hekk biss imma, peress li |-
ghaqda ta’ ibandronic acid mal-proteini hija madwar 87 % f’koncentrazzjonijiet terapewtici,
ipoprotejnimja f"mard sever fil-fwied x’aktarx ma twassalx ghal zidiet ta’ sinifikat kliniku fil-
koncentrazzjoni hielsa fil-plazma.

Anzjani (ara sezzjoni 4.2)

F’analizi multivarjata, ma nstabx li I-eta kienet fattur indipendenti ta’ kwalunkwe parametru
farmakokinetiku 1i gie studjat. Hekk kif il-funzjoni renali tonqos bl-eta’, dan huwa I-uniku fattur li
ghandu jigi kkunsidrat (ara sezzjoni indeboliment tal-kliewi).

Popolazzjoni pedjatrika (ara sezzjoni 4.2 u sezzjoni 5.1)
M’hemm 1-ebda taghrif fuq I-uzu ta’ Bondronat f’pazjenti ta’ eta’ inqas minn 18-il sena.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Effetti fi studji mhux klini¢i gew osservati biss f’esposizzjonijiet hafna aktar ec¢essivi mill-

esposizzjoni massima umana li jindikaw rilevanza zghira ghall-uzu kliniku. Bhall-bisfosfonati I-ohra,
il-kilwa giet identifikata bhala 1-organu primarju fil-mira ta’ tossicita sistemika.
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Mutagenicita/Karcinogenicita:
L-ebda indikazzjoni ta’ potenzjal kar¢inogeniku ma gie osservat. Testijiet ghal genotossicitd ma wrew
l-ebda evidenza ta’ effetti fuq l-attivita genetika ghal ibandronic acid.

Tossic¢ita riproduttiva:

L-ebda evidenza ta’ tossicita diretta fuq il-fetu jew effetti teratogenici ma gew osservati ghal
ibandronic acid fil-firien u fil-fniek ittrattati gol-vina. Fi studji dwar I-effett fuq is-sistema riproduttiva
fuq il-firien b’ghoti mill-halq, I-effetti fuq il-fertilita kienu jikkonsistu minn zieda fit-telf gabel I-
impjantazzjoni b’livelli ta’ dozi ta” 1 mg/kg/jum u oghla. Fi studji dwar l-effett fuq is-sistema
riproduttiva fuq il-firien b’ghoti fil-vina, ibandronic acid naqgas I-ghadd tal-isperma b’dozi ta’ 0.3 u

1 mg/kg/jum u naqqas il-fertilita fl-irgiel b1 mg/kg/jum u fin-nisa b’1.2 mg/kg/jum. Effetti mhux
mixtieqa ta’ ibandronic acid fi studji ta’ tossicita riproduttiva fil-far kienu dawk mistennija ghal din il-
klassi ta’ prodotti medicinali (bisfosfonati). Dawn jinkludu numru izghar ta’ siti ta’ impjantazzjoni,
interferenza fil-hlas naturali (distocja), zieda fil-varjazzjonijiet vixxerali (sindrome tal-uretru pelviku
renali) u anomaliji fis-snien fil-frieh F1 fil-firien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Sodium chloride

Acetic acid (99 %)

Sodium acetate

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Biex jigu evitati inkompatibbiltajiet potenzjali Bondronat konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ghandu jigi dilwit biss ma’ soluzzjoni isotonika ta’ sodium chloride jew soluzzjoni ta’ 5 % glucose.

Bondronat m’ghandux jithallat ma’ soluzzjonijiet li fihom il-kal¢ju.
6.3  Zmien kemm idum tajjeb il-prodott mediéinali

5snin
Wara r-rikostituzzjoni: 24 siegha.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ta’ hazna qabel ir-rikostituzzjoni.
Wara r-rikostituzzjoni: Ahzen f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C (fil-frigg).

Minn aspett mikrobijologiku, il-prodott ghandu jintuza immedjatament. Jekk ma jintuzax
immedjatament, il-perjodu u I-kondizzjonijiet tal-hazna gabel 1-uzu huma r-responsabilita ta’ min
juzah u normalment ma jkunx ta’ iktar minn 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C — 8 °C, sakemm r-
rikostituzzjoni ma ssehhx f’kondizzjonijiet asettici kkontrollati u validati.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Bondronat jigi f’pakketti li fihom 1, 5 u 10 kunjetti (kunjetti tal-hgieg ta” 6 ml tat-tip | b’ghatu
maghmul minn lastku bromobutyl). Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.
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6.6  Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Ir-reha ta’ farmacewti¢i fl-ambjent ghandha tigi minimizzata.

1. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012

EU/1/96/012/013

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 25 ta’ Gunju 1996

Data tal-ahhar tigdid: 25 ta’ Gunju 2006
10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR(l) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifatturi responsabbli ghall-hrug tal-lott

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

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

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

19200 Guadalajara
Spanja

Pillola miksija b’rita

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, II-Germanja

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

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm 1-isem u I-indirizz tal-manifattur

responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-

UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I : Sommarju tal-Karatteristici tal-

Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET UREKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Rapporti Perjodici Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott

medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont

I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fug
il-portal web Ewropew tal-medi¢ini.
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D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni.
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskju

L-MAH ghandu jizgura li kartuna biex tfakkar lill-pazjent dwar osteonekrosi tax-xedaq tkun
implimentata.
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA” TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett ta’ Barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bondronat 2 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ibandronic acid

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 2 mg ta’ ibandronic acid (bhala sodium monohydrate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium acetate, sodium chloride, acetic acid u ilma ghall-injezzjoni. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghall-aktar
informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
Kunjett wiched

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Uzu ghal gol-vina, ghall-infuzjoni wara li jigi dilwit

6.  TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ta’ hazna qabel ir-rikostituzzjoni.

Wara li jigi dilwit is-soluzzjoni ghall-infuzjoni hija stabbli ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C —
8 °C (fil-frigg)
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

12.  NUMRU(Il) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/012/004

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ll-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI IZ-ZGHAR EWLENIN

Kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Bondronat 2 mg koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ibandronic acid
Uzu V.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

2 ml

6. OHRAJN
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TAGHRIF L1 GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna ta’ barra

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bondronat 50 mg pilloli miksija b’rita
ibandronic acid

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(D)

Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg ta’ ibandronic acid (bhala sodium monohydrate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

I1-pilloli fihom ukoll lactose monohydrate. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghall-aktar informazzjoni.

(4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita

28 pillola miksija b’rita
84 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

M’ghandekx terda, tomghod jew tfarrak il-pilloli
Agra |-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu
Ghall-uzu orali

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

[9.  KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/012/009: 28 pillola miksija b’rita
EU/1/96/012/010: 84 pillola miksija b’rita

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

bondronat 50 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja tal-fojl

[1. ISEM TAL- PRODOTT MEDICINALI

Bondronat 50 mg pilloli miksija b’rita
ibandronic acid

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

It-Tnejn
It-Tlieta
L-Erbgha
Il-Hamis
II-Gimgha
Is-Sibt
Il-Hadd
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Pakkett ta’ Barra

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Bondronat 6 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ibandronic acid

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih 6 mg ta’ ibandronic acid (bhala sodium monohydrate).

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium acetate, sodium chloride, acetic acid u ilma ghall-injezzjoni. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghall-aktar

informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni

Kunjett wiehed

5 kunjetti

10 kunjetti

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

Uzu ghal gol-vina, ghall-infuzjoni wara li jigi dilwit

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal

7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9.  KONDIZZJONWJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Dan il-prodott medicinali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet spe¢jali ta’ hazna gabel ir-rikostituzzjoni.
Wara i jigi dilwit is-soluzzjoni ghall-infuzjoni hija stabbli ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2 °C —

8 °C (fil-frigg)

55



10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/96/012/011: kunjett wiehed

EU/1/96/012/012: 5 kunjetti

EU/1/96/012/013: 10 Kunjetti

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

ll-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI IZ-ZGHAR EWLENIN

Kunjett

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Bondronat 6 mg konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ibandronic acid
Uzu LV.

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

Agra il-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

6 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Bondronat 2 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ibandronic acid

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah

° Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Bondronat u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tir¢ievi Bondronat
Kif ghandek tir¢ievi Bondronat

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Bondronat

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok whE

1. X’inhu Bondronat u ghalxiex jintuza

Bondronat fih is-sustanza attiva ibandronic acid. Din taghmel parti minn grupp ta’ medic¢ini msejha
bisfosfonati.

Bondronat jintuza fl-adulti u jigi preskritt lilek jekk ghandek kancer tas-sider li jkun infirex fl-ghadam

(imsejjah ‘metastasi fl-ghadam”).

o Huwa jghin jipprevjeni ksur fl-ghadam

o Huwa jghin jipprevjeni problemi ohra fl-ghadam li ghandu mnejn ikunu jehtiegu kirurgija jew
radjuterapija.

Bondronat jista’ jigi preskritt ukoll jekk ghandek livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm tieghek ikkawzat
minn tumur.

Bondronat jahdem billi jnaqqas 1-ammont ta’ kal¢ju li jintilef mill-ghadam tieghek. Dan jghin iwaqqaf
I-ghadam tieghek milli jidghajjef aktar.

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tir¢ievi Bondronat

Tir¢ievix Bondronat:

o jekk inti allergiku ghal ibandronic acid jew ghal xi sustanza ohra din il-medicina (elenkati fis-
sezzjoni 6)

o jekk ghandek, jew qatt kellek livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm.

Tir¢ievix din il-medicina jekk xi wiehed minn ta’ fuq japplika ghalik. Jekk m’intix cert, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek gabel tiechu Bondronat.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Effett sekondarju imsejjah osteonekrosi tax-xedaq (ONJ - osteonecrosis of the jaw) (hsara fl-ghadam
fix-xedaq) kien irrappurtat b’mod rari hafna fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-sugq f’pazjenti li kienu
qed jircievu Bondronat ghall-kondizzjonijiet relatati mal-kancer. ONJ tista’ ssehh ukoll wara li
jitwaqgaf it-trattament.
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Huwa importanti li tipprova tipprevjeni l-izvilupp ta’ ONJ ghax din hija kondizzjoni li tikkawza ugigh
u tista’ tkun difficli biex tigi ttrattata. Sabiex jitnaqqgas ir-riskju li tizviluppa osteonekrosi tax-xedagq,
hemm xi prekawzjonijiet 1i ghandek tiehu.

Qabel tir¢ievi it-trattament, ghid lit-tabib/infermier (professjonist fil-kura tas-sahha) tieghek jekk:
. ghandek xi problemi f"halqek jew snienek bhal sahha dentali batuta, mard fil-hanek, jew qed
tippjana li taqla’ xi sinna

. ma tir¢ivix kura dentali b’mod regolari jew illek hafna ma taghmel ezami dentali

. tpejjep (ghax dan jista’ jzid ir-riskju ta’ problemi dentali)

. ircevejt trattament qabel b’bisphosphonate (uzati ghat-trattament jew prevenzjoni ta’ disturbi fl-
ghadam)

. ged tiehu medic¢ini msejha kortikosterojdi (bhal prednisolone jew dexamethasone)

. ghandek kancer.
It-tabib tieghek jista’ jghidlek taghmel ezami dentali gabel ma tibda t-trattament b’Bondronat.

Wagqt it-trattament, ghandek izzomm igene orali tajba (inkluz hasil regolari tas-snien) u tir¢ievi
ezaminazzjonijiet dentali b’mod regolari. Jekk tilbes dentaturi ghandek tkun cert/a li dawn jiguk sew.
Jekk qed tircievi trattament dentali jew ser taghmel kirurgija dentali (ez. qlugh ta’ snien), gharraf lit-
tabib tieghek dwar it-trattament dentali tieghek u ghid lid-dentist tieghek 1i qed tigi ttrattat
b’Bondronat.

Ikkuntattja lit-tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk ikollok xi problemi fil-halq jew snien tieghek
bhal snien laxki, ugigh jew nefha, feriti li ma jfiequx jew tnixxija, peress li dawn jistghu jkunu sinjali
ta’ osteonekrosi tax-xedag.

Ksur mhux tipiku tal-ghadam twil, bhal fl-ghadma tal-parti ta’ fuq tad-driegh (ulna) u tal-gasba tas-
sieq (tibja), kienu rrapportati wkoll f’pazjenti i kienu ged jir¢ievu trattament fit-tul b’Ibandronate. Dan
il-ksur isehh wara trawma minima, jew ebda trawma u xi pazjenti jkollhom ugigh fil-parti tal-ksur
gabel ma jkollhom ksur shih.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tir¢ievi Bondronat:

jekk inti allergiku ghal xi bisfosfonati ohra

jekk ghandek livelli gholjin jew baxxi ta’ vitamina D, kal¢ju jew ta’ kwalunkwe minerali ohrajn
jekk ghandek problemi fil-kliewi

jekk ghandek problemi fil-galb u t-tabib irrakkomanda li tillimita I-konsum ta’ fluwidu ta’
kuljum.

Kazijiet ta’ reazzjoni allergika serja, xi kultant fatali kienu rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’ibandronic
acid fil-vini.

Jekk ikollok wiehed mis-sintomi li gejjin, bhal qtugh ta’ nifs/diffikulta biex tichu nifs, grizmejn
jinhassu mitbuga, nefha fl-ilsien, sturdament, sensazzjoni ta’ telf ta’ koxjenza, hmura jew nefha tal-
wice, raxx fil-gisem, dardir u rimettar, ghandek tavza lit-tabib jew l-infermier tieghek minnufih (ara
sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Bondronat m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta ingas minn 18-il sena.

Medi¢ini ohra u Bondronat

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan |-ahhar jew tista’ tiehu Xi medicina
ohra. Dan ghax Bondronat jista’ jaffettwa I-mod kif jahdmu ¢ertu medicini ohra. Barra dan, xi
medic¢ini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Bondronat.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tir¢ievi tip ta’ injezzjoni ta’ anti-

bijotiku msejjah ‘aminoglycoside’ bhal gentamicin. Dan huwa minhabba li aminoglycosides u
Bondronat t-tnejn jistghu jnagqsu I-ammont ta’ kaléju fid-demm tieghek.
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Tqala u treddigh
Tir¢ievix Bondronat jekk inti tgila, ged tippjana biex tohrog tqila jew qed tredda’.
Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medicina.

Sewdan u thaddim ta’ magni

Tista’ issuq u thaddem magni ghax huwa mistenni li Bondronat ma jkollu I-ebda effett jew li ftit li
xejn ikollu effett fuq I-abbilita tieghek li issuq u thaddem magni. Kellem lit-tabib tieghek 1-ewwel jekk
tixtieq issuq jew tuza magni jew ghodda.

Bondronat fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, i.e. ‘essenzjalment bla sodju’.

3. Kif ghandek tir¢ievi Bondronat

Meta tirc¢ievi din il-medi¢ina

. Bondronat normalment jinghata minn tabib jew minn staff mediku iehor li ghandhom esperjenza
fit-trattament tal-kancer

o jinghata bhala infuzjoni fil-vini.

Wagqt li tkun ged tir¢ievi Bondronat, it-tabib tieghek ghandu mnejn jaghmel testijiet tad-demm b’mod
regolari. Dan biex ji¢¢ekkja li inti gqed tinghata 1-ammont Korrett ta’ din il-medic¢ina.

Kemm ghandek tiré¢ievi

It-tabib tieghek se jikkalkula kemm ghandek tinghata Bondronat skont il-marda tieghek.

Jekk ghandek kancer tas-sider li nfirex fl-ghadam, id-doza rakkomandata hija ta’ 3 kunjetti (6 mg) kull
3-4 gimghat, bhala infuzjoni fil-vini fuq medda ta’ mill-ingas 15-il minuta.

Jekk ghandek livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm tieghek minhabba tumur id-doza rakkomandata hija
ghoti wahda ta’ kunjett wiched (2 mg) jew zewg kunjetti (4 mg), skont is-severita tal-marda tieghek.
Il-medic¢ina ghandha tinghata bhala infuzjoni fil-vini tieghek fuq medda ta’ saghtejn. F’kaz ta’ rispons
mhux sufficjenti jew jekk il-marda tieghek terga’ titfacca tista’ tigi kkunsidrata doza ripetuta.

It-tabib tieghek jista’ jaggusta id-doza u t-tul tal-infuzjoni fil-vini jekk ghandek problemi fil-kliewi.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lin-ners jew lit-tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin
— ghandu mnejn ikollok bzonn trattament mediku urgenti:

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

. ugigh u infjammazzjoni persistenti fl-ghajn

. ugigh gdid, dghjufija jew skomdu fil-koxxa, genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq.
Jista’ jkollok sinjali bikrija ta’ ksur mhux tas-soltu possibbli tal-ghadma tal-koxxa.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)

o ugigh jew skomdu fil-halq jew fix-xedag. Jista’ jkollok sinjali bikrija ta’ problemi severi fix-
xedaq (nekrosi (tessut tal-ghadam mejjet) fl-ghadma tax-xedaq)

o kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh fil-widnejn, tnixxija mill-widnejn, u/jew infezzjoni
fil-widnejn. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fil-widnejn

. hakk, nefha fil-wice, xufftejn, ilsien u grizmejn, b’diffikulta biex tiehu n-nifs. Ghandu mnejn
ikun ged ikollok reazzjoni allergika serja li tista’ tkun ta’ periklu ghal hajja (ara sezzjoni 2)
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reazzjonijiet avversi severi fil-gilda.

Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata minn dejta disponibbli)

attakk tal-azzma.

Effetti sekondarji possibbli ohra

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

sintomi jixbhu lill-influwenza, inkluz deni, treghid u tertir, Sensazzjoni ta’ skomdu, gheja, ugigh
fl-ghadam u ugigh fil-muskoli u I-gogi. Dawn is-sintomi generalment jghaddu fi ftit sighat jew
jiem. Kellem lill-infermier jew lit-tabib jekk xi effett jibda jdejgek jew idum aktar minn ftit jiem
zieda fit-temperatura tal-gisem

ugigh ta’ stonku u ta’ zaqq, indigestjoni, thossok imdardar, rimettar jew ikollok dijarea (taghmel
imsarnek)

livelli baxxi ta’ kal¢ju jew fosfat fid-demm tieghek

bidliet fir-rizultati tat-testijiet tad-demm bhal Gamma GT jew krejatinina

problema fir-ritmu tal-galb imsejjha ‘blokk tal-bundle branch’

ugigh fl-ghadam jew fil-muskoli

ugigh ta’ ras, thossok sturdut jew thossok debboli

thossok bil-ghatx, ugigh fil-grizmejn, bidliet fil-toghma

riglejn jew sagajn minfuhin

ugigh fil-gogi, artrite, jew problemi ohra fil-gogi

problemi bil-glandola tal-paratirojde tieghek

tbengil

infezzjonijiet

problema fl-ghajnejn imsejha ‘kataretti’

problemi fil-gilda

problemi fis-snien.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw ingas minn persuna wahda minn kull 100)

roghda jew tertir

it-temperatura tal-gisem tieghek titbaxxa hafna (‘ipotermja’)

kondizzjoni li taffettwa il-kanali tad-demm fil-mohh tieghek imsejha ‘disturb
¢erebrovaskulari’ (puplesija jew fsada fil-mohh)

problemi tal-galb u tac-cirkulazzjoni (inkluz palpitazzjonijiet, attakk tal-galb, pressjoni gholja
u vini varikuzi)

tibdil fi¢c-celluli tad-demm tieghek (‘anemija’)

livell gholi ta’ alkaline phosphatase fid-demm tieghek

akkumulazzjoni ta’ fluwidu u nefha (‘limfoedima’)

fluwidu fil-pulmuni tieghek

problemi fl-istonku bhal ‘gastroenterite’ jew ‘gastrite’

gebel fil-marrara

ma tkunx tista’ tghaddi l-awrina, ¢istite (inflammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina)
emigranja

ugigh fil-nervituri tieghek, hsara fl-gherq tan-nerv

telf ta’ smigh

sensittivita akbar ghal hoss, toghma jew mess jew bidliet fix-xamm

diffikulta biex tibla’

ulceri fil-halq, xufftejn minfuhin (‘kelite’), infezzjoni mill-moffa gol-halq

hakk jew tingiz fil-gilda ta’ madwar halgek

ugigh fil-pelvi, tnixxija, hakk jew ugigh fil-vagina

tkabbir fil-gilda msejjah ‘neoplazma beninna tal-gilda’

telf tal-memorja

problemi fl-irqad, thossok anzjuz, instabbilita emozzjonali, jew bidliet fil-burdata
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raxx fil-gilda

telf ta’ xaghar

korriment jew ugigh fis-sit tal-injezzjoni

telf ta’ piz

cesta fil-kliewi (borza mimlija fluwidu fil-kliewi).

Rappurtar tal-effetti sekondarfji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Bondronat

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna li tintewa u fuq it-
tikketta wara EXP. ld-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

o Wara li jigi dilwit s-soluzzjoni ghall-infuzjoni tibga’ stabbli ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2-
8 °C (fil-frigg)

. Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li s-Soluzzjoni mhijiex cara jew fiha xi frak.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Bondronat

o Is-sustanza attiva hi ibandronic acid. Kunjett wiehed b’2 ml ta” kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni fih 2 mg ibandronic acid (bhala sodium monohydrate)

o Is-sustanzi l-ohra huma sodium chloride, acetic acid, sodium acetate u ilma ghall-injezzjonijiet

Kif jidher Bondronat u I-kontenut tal-pakkett
Bondronat huwa soluzzjoni bla kulur u ¢ara. Bondronat huwa disponibbli f’pakketti 1i fihom kunjett
wiched (kunjett tal-hgieg ta’ 2 ml tat-tip |1 b’ghatu maghmul minn lastku bromobutyl).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

lI-Manifattur

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

Or

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido

2 Azuqueca de Henares
19200 Guadalajara
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Spanja
Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f* [XX/SSSS]

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku

Dozagg: Prevenzjoni ta’ Avvenimenti Skeletri¢i f"Pazjenti b’Kancer tas-Sider u Metastasi fl-
Ghadam

Id-doza rakkomandata ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletrici f’pazjenti b’kancer tas-sider u
metastasi fl-ghadam hija ta’ 6 mg bhala injezzjoni gol-vini li tinghata kull 3-4 gimghat. 1d-doza
ghandha tigi infuza fuq medda ta’ mill-ingas 15-il minuta.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghall-pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (CLcr
>50 u <80 mL/min). Ghall-pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr >30 u <50 mL/min) jew
b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30 mL/min) li ged jigu ttrattati ghall-prevenzjoni ta’
avvenimenti skeletri¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u mard metastatiku tal-ghadam ghandhom jigu
segwiti r-rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg li gejjin:

Tnehhija tal-

« e 3 .. 21 .2
Krejatinina (ml/min) Dozagg Volum tal-infuzjoni - u Hin

6 mg (6 mlta” koncentrat ghal

>50 CLcr<80 soluzzjoni ghall-infuzjoni) 100 ml fug 15-il minuta
4mg (4 mlta’ koncentrat ghal .
>30 CLcr <50 soluzzjoni ghall-infuzjoni) 500 ml fuq siegha
<30 2mg (2 mlta’ koncentrat ghal 500 ml fuq siegha

soluzzjoni ghall-infuzjoni)
1 Soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride jew soluzzjoni ta’ 5% glucose
2 Ghoti kull 3 sa 4 gimghat

Hin tal-infuzjoni ta’ 15-il minuta ma giex studjat f’pazjenti tal-kancer bi CLCr <50 mL/min.

Dozagg: Trattament ta’ Iperkal¢imija kkawzata minn Tumur
Bondronat normalment jighata fi sptar. 1d-doza hija determinata mit-tabib li jikkunsidra il-fatturi li

gejjin.

Qabel it-trattament b’Bondronat il-pazjent ghandu jigi idratat mill-gdid bizzejjed b’soluzzjoni ta’

9 mg/ml (0.9%) sodium chloride. Ghandha tigi kkunsidrata s-severita tal-iperkal¢imija kif ukoll it-tip
tat-tumur. Fil-parti I-kbira tal-pazjenti b’iperkalcimija severa (kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-
albumina* >3 mmol/l jew > 12 mg/dl) doza wahda ta’ 4 mg hija adegwata. F’pazjenti b’iperkal¢imija
moderata (kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina <3 mmol/l jew <12 mg/dl) 2 mg hija doza
effettiva. L-ghola doza uzata fi provi klini¢i kienet ta’ 6 mg izda din id-doza ma zzid 1-ebda beneficcju
iehor f’termini ta’ effikacja.

* Nota: il-koncentrazzjonijiet tal-kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina huma kkalkulati kif gej:

Kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall- = Kalcju fis-serum (mmol/l) - [0.02 x albumina (g/1)] + 0.8
albumina (mmol/l)

Jew
Kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall- = Kal¢ju fis-serum (mg/dl) + 0.8 x [4 - albumina (g/dl)]

albumina (mg/dl)

Biex tagleb il-valur tal-kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina minn mmol/l ghal mg/dl, immultiplika b’4.

Fil-bi¢cca 1-kbira tal-kazijiet, livell gholi ta’ kal¢ju fis-serum jista’ jitnaqqas ghal livell normali f°7
jjiem. Iz-zmien medjan sa biex il-livell jerga joghla (ir-ritorn ghal-livelli ta’ ’l fug minn 3 mmol/I ta’
kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina) kien ta’ 18-19-il gurnata b’dozi ta’ 2 mg u 4 mg. 1z-Zzmien
medjan biex il-livell jerga joghla kien ta’ 26 gurnata b’doza ta’ 6 mg.
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II-metodu u rotta tal-amministrazzjoni
Bondronat kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vina.

Ghal dan il-ghan il-kontenut tal-kunjett ghandu jigi wzat kif gej:

o Prevenzjoni ta’ Avvenimenti Skeletri¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam -
mizjud ma’ 100 ml ta’ soluzzjoni isotonika ta’ sodium chloride jew ma’ 100 ml 5 % dextrose u
infuz fuq medda ta’ mill-angas 15-il minuta. Ara wkoll is-sezzjoni hawn fuqg dwar id-dozagg
ghall-pazjenti b’indeboliment renali

o Trattament ta’ iperkal¢imija kkawzata minn tumur - mizjud ma’ 500 ml ta’ soluzzjoni isotonika
ta’ sodium chloride jew 500 ml ta’ soluzzjoni ta’ 5% dextrose u infuz fuq medda ta’ saghtejn.

Nota:

Sabiex jigu evitati inkompatibilitajiet potenzjali, Bondronat kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ghandu jithallat biss ma’ soluzzjoni isotonika ta’ sodium chloride jew ma’ soluzzjoni ta’ 5 % dextrose.
Soluzzjonijiet li fihom il-kal¢ju m’ghandhomx jithalltu ma’ Bondronat konc¢entrat ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni.

Soluzzjonijiet dilwiti huma ghall-uzu ta’ darba biss. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet cari
minghajr frak.

Huwa rakkommandat li I-prodott la darba jkun dilwit jintuza immedjatament (ara |-punt 5 ta’ dan il-
fuljett ‘Kif tahzen Bondronat”).

Bondronat koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini.
Ghandu jkun hemm attenzjoni biex ma taghtix Bondronat kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
permezz ta’ ghoti gewwa arterja jew hdejn vina ghax dan jista’ jwassal ghal hsara lit-tessut.

Frekwenza tal-amministrazzjoni
Ghal trattament ta’ iperkal¢imija kkawzata minn tumur, Bondronat kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni generalment jinghata bhala infuzjoni wahda.

Ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletrici f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam, 1-
infuzjoni ta’ Bondronat hija ripetuta f’intervalli ta’ 3-4 gimghat.

Tul tat-trattament
Numru limitat ta’ pazjenti (50 pazjent) ircevew it-tieni infuzjoni ghal iperkal¢imjia. Trattament ripetut
jista’ jigi ikkunsidrat f’kaz ta’ iperkal¢imija rikorrenti jew effikacja insufficjenti.

Ghal-pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam, l-infuzjoni ta’ Bondronat ghandha tigi
amministrata kull 3-4 gimghat. Fil-provi klini¢i, it-terapija baqghet sejra sa 96 gimgha.

Doza eccessiva

Sa issa ma hemm I-ebda esperjenza ta’ avvelenament akut b’Bondronat konc¢entrat ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Minhabba li fi studji b’dozi gholja ta’ gabel 1-uzu kliniku, kemm il-kliewi kif ukoll il-
fwied instabu li kienu organi li setghu kienu milquta minn tossicita, il-funzjoni tal-kliewi u tal-fwied
ghandha tigi mmonitorjata.

Ipokal¢emija (livelli baxxi hafna ta’ kalcju fis-serum) li tkun Klinikament rilevanti ghandha tkun
ikkoreguta permezz ta’ amministrazzjoni gol-vina ta’ calcium gluconate.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Bondronat 50 mg pilloli miksija b’rita
ibandronic acid

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah

o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

o Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Bondronat u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Bondronat
Kif ghandek tiehu Bondronat

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Bondronat

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

oL E

1. X’inhu Bondronat u ghalxiex jintuza

Bondronat fih is-sustanza attiva ibandronic acid. Din taghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha
bisfosfonati.

Bondronat jintuza fl-adulti u jigi preskritt lilek jekk ghandek kancer tas-sider li jkun infirex fl-ghadam
(imsejjah ‘metastasi fl-ghadam”).

o Huwa jghin jipprevjeni ksur fl-ghadam
. Huwa jghin jipprevjeni problemi ohra fl-ghadam li ghandu mnejn ikunu jehtiegu kirurgija jew
radjuterapija.

Bondronat jahdem billi jnaggas I-ammont ta’ kal¢ju li jintilef mill-ghadam tieghek. Dan jghin iwaqqaf
I-ghadam tieghek milli jidghajjef aktar.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Bondronat

Tihux Bondronat:

o jekk inti allergiku ghal ibandronic acid jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati
fis-sezzjoni 6)

o jekk ghandek problemi bil-pajp tal-ikel/gerzuma (esofagu) bhal djuq jew diffikulta biex tibla’

o jekk ma tistax toqghod bilwiefa jew toqghod bilgieghda wieqaf ghal mill-inqas siegha (60
minuta) kull darba

o jekk ghandek, jew qatt kellek livell baxx ta’ kal¢ju fid-demm.

Tihux din il-medi¢ina jekk xi wiched minn ta’ fuq japplika ghalik. Jekk m’intix cert, kellem lit-tabib
jew lill-ispizjar tieghek gabel tichu Bondronat.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Effett sekondarju imsejjah osteonekrosi tax-xedagq (ONJ - osteonecrosis of the jaw) (hsara fl-ghadam
fix-xedaq) kien irrappurtat b’mod rari hafna fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-suq f’pazjenti li kienu
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ged jircievu Bondronat ghall-kondizzjonijiet relatati mal-kancer. ONJ tista’ ssehh ukoll wara li
jitwaqgaf it-trattament.

Huwa importanti li tipprova tipprevjeni l-izvilupp ta’ ONJ ghax din hija kondizzjoni li tikkawza ugigh
u tista’ tkun difficli biex tigi ttrattata. Sabiex jitnaqqgas ir-riskju 1i tizviluppa osteonekrosi tax-xedagq,
hemm xi prekawzjonijiet li ghandek tichu.

Qabel tircievi it-trattament, ghid lit-tabib/infermier (professjonist fil-kura tas-sahha) tieghek jekk:
. ghandek xi problemi f"halgek jew snienek bhal sahha dentali batuta, mard fil-hanek, jew ged
tippjana li taqla’ xi sinna

. ma tir¢ivix kura dentali b’mod regolari jew illek hafna ma taghmel ezami dentali

. tpejjep (ghax dan jista’ jzid ir-riskju ta’ problemi dentali)

. ircevejt trattament qabel b’bisphosphonate (uzati ghat-trattament jew prevenzjoni ta’ disturbi fl-
ghadam)

. ged tiehu medic¢ini msejha kortikosterojdi (bhal prednisolone jew dexamethasone)

. ghandek kancer.
It-tabib tieghek jista’ jghidlek taghmel ezami dentali gabel ma tibda t-trattament b’Bondronat.

Wagqt it-trattament, ghandek izzomm igene orali tajba (inkluz hasil regolari tas-snien) u tir¢ievi
ezaminazzjonijiet dentali b’mod regolari. Jekk tilbes dentaturi ghandek tkun cert/a 1i dawn jiguk sew.
Jekk ged tirc¢ievi trattament dentali jew ser taghmel kirurgija dentali (ez. qlugh ta’ snien), gharraf lit-
tabib tieghek dwar it-trattament dentali tieghek u ghid lid-dentist tieghek 1i qed tigi ttrattat
b’Bondronat.

Ikkuntattja lit-tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk ikollok xi problemi fil-halq jew snien tieghek
bhal snien laxki, ugigh jew nefha, feriti li ma jfiequx jew tnixxija, peress li dawn jistghu jkunu sinjali
ta’ osteonekrosi tax-xedag.

Ksur mhux tipiku tal-ghadam twil, bhal fl-ghadma tal-parti ta’ fuq tad-driegh (ulna) u tal-gasba tas-
sieq (tibja), kienu rrapportati wkoll f’pazjenti i kienu ged jir¢ievu trattament fit-tul b’Ibandronate. Dan
il-ksur isehh wara trawma minima, jew ebda trawma u xi pazjenti jkollhom ugigh fil-parti tal-ksur
gabel ma jkollhom ksur shih.

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tichu Bondronat:

o jekk inti allergiku ghal xi bisfosfonati ohra

o jekk ghandek xi problemi biex tibla’ jew ta’ digestjoni

o jekk ghandek livelli fid-demm gholjin jew baxxi ta’ vitamina D jew ta’ kwalunkwe minerali
ohrajn

o jekk ghandek problemi fil-Kliewi.

Jistghu jsehhu irritazzjoni, infjammazzjoni jew ulcerazzjoni tal-gerzuma/pajp tal-ikel (esofagu) hafna
drabi b’sintomi ta’ ugigh sever fis-sider, ugigh sever wara li tibla’ I-ikel u/jew xorb, tqalligh sever, jew
rimettar, specjalment jekk inti ma tixrob tazza ilma shiha u/jew jekk timtedd fi Zmien siegha wara li
tiehu Bondronat. Jekk tizviluppa dawn is-sintomi, waqqaf it-tehid ta’ Bondronat u ghid lit-tabib
tieghek minnufih (ara sezzjonijiet 3 u 4).

Tfal u adolexxenti
Bondronat m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta inqas minn 18-il sena.

Medi¢ini ohra u Bondronat

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ina
ohra. Dan ghax Bondronat jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra. Barra dan, xi medic¢ini
ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Bondronat.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiechu xi medi¢ini minn dawn li
gejjin:
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o supplimenti li fihom kal¢ju, manjesju, hadid jew aluminju

o acetylsalicylic acid u medicini anti-infjfammatorji mhux sterojdi msejha “NSAIDs (non-
steroidal anti-inflammatory medicines)”, bhal ibuprofen jew naproxen. Dan huwa minhabba li
NSAIDs, u Bondronat it-tnejn jistghu jirritaw I-istonku u l-imsaren tieghek

o tip ta’ injezzjoni ta’ antibijotiku msejjah “aminoglycoside” bhal gentamicin. Dan huwa
minhabba li aminoglycosides u Bondronat t-tnejn jistghu jnaqqsu l-ammont ta’ kal¢ju fid-demm
tieghek.

Tehid ta’ medicini li jnaqqsu I-a¢idu fl-istonku bhal cimetidine u ranitidine, jista’ jzid kemmxejn 1-
effetti ta” Bondronat.

Bondronat ma’ ikel u xorb
Tihux Bondronat ma’ ikel jew xorb ichor hlief ilma ghax Bondronat huwa ingas effettiv jekk jittieched
ma’ ikel jew xorb (ara sezzjoni 3).

Hu Bondronat mill-ingas 6 sighat wara |-ahhar darba li tkun Kilt, xrobt jew hadt xi medi¢ini jew
supplimenti ohra (ez. prodotti li jkun fihom kalcju (halib), aluminju, manjesju u hadid) minbarra ilma.
Wara li tiehu I-pillola tieghek, stenna mill-ingas 30 minuta. Wara tista’ tichu I-ewwel ikel u xorb, u
tiechu kwalunkwe medicini jew supplimenti (ara sezzjoni 3).

Tgala u treddigh
Tihux Bondronat jekk inti tgila, ged tippjana biex tohrog tqila jew qed tredda’.
Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Tista’ issuq u thaddem magni ghax huwa mistenni li Bondronat ma jkollu I-ebda effett jew li ftit li
xejn ikollu effett fuq l-abbilita tieghek 1i ssuq u thaddem magni. Kellem lit-tabib tieghek 1-ewwel jekk
tixtieq issuq jew tuza magni jew ghodda.

Bondronat fih lactose

Jekk gejt mgharraf mit-tabib tieghek li ma tistax tittollera jew tiddigerixxi xi zokkrijiet (ez. jekk
ghandek intolleranza ghal galactose, defi¢jenza ta’ Lapp lactase jew ghandek problemi bl-assorbiment
ta’ glucose-galactose), kellem lit-tabib tieghek gabel tiehu din il-medicina.

3. Kif ghandek tiechu Bondronat

Dejjem ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek tac¢certa
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Hu I-pillola tieghek mill-ingas 6 sighat wara |-ahhar darba li tkun Kilt, xrobt jew hadt xi medicini jew
supplimenti ohra minbarra ilma. Ilma b’kon¢entrazzjoni gholja ta’ kal¢ju m’ghandux jintuza. Jekk
ikun hemm thassib dwar il-possibbilta ta’ livelli gholjin ta’ kal¢ju fl-ilma tal-vit (ilma tgil), huwa
rakkomandat i tuza ilma tal-flixkun b’kontenut baxx ta’ minerali.

Wagqt li tkun ged tiehu Bondronat, it-tabib tieghek ghandu mnejn jaghmel testijiet tad-demm b’mod
regolari. Dan biex jiccekkja li inti qed tinghata l-ammont korrett ta’ din il-medicina.

Meta tiehu din il-medic¢ina

Huwa importanti li tiechu Bondronat fil-hin u b’mod korrett. Dan ghaliex jista’ jikkawza irritazzjoni,
inflammazzjoni jew ulceri fil-pajp tal-ikel/gerzuma (esofagu).

Tista’ tghin twaqqaf dan billi taghmel dan li gej:

. Hu 1-pillola tieghek hekk kif tqum filghodu qabel ma tichu |-ewwel ikel, xorb, jew xi

supplimenti jew medi¢ina
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o Hu I-pillola tieghek ma’ tazza mimlija bl-ilma (madwar 200 mL). Tihux il-pillola mal-ebda xorb
iehor jekk mhux ilma

. Ibla’ 1-pillola shicha. M’ghandekx tomghod, terda jew tfarrak il-pillola. Thallix il-pillola tinhall
f"halqek

o Wara li tiehu I-pillola tieghek, stenna mill-ingas 30 minuta. Wara dan tkun tista’ tiehu I-ewwel
ikel u xorb, u tichu kwalunkwe medicini jew supplimenti ohra

o Ibga’ wieqaf/wieqfa (bilgieghda jew bilwiegfa) waqt li ged tiehu I-pilloli tieghek u ghas-siegha
ta’ wara (60 minuta). Jekk ma taghmilx dan, parti mill-medi¢ina tista’ tnixxi lura ghal gol-pajp
tal-ikel/gerzuma (esofagu) tieghek.

Kemm ghandek tiehu

Id-doza tas-soltu ta’ Bondronat hija pillola wahda kuljum. Jekk ghandek problemi moderati fil-kliewi,
it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek ghal pillola wahda gurnata iva u ohra le. Jekk ghandek
problemi severi fil-kliewi, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek ghal pillola wahda kull
gimgha.

Jekk tiehu Bondronat aktar milli suppost
Jekk tiehu aktar pilloli milli suppost, kellem tabib jew mur l-isptar minnufih. Ixrob tazza mimlija halib
gabel tmur. Iggieghelx lilek innifsek tirremetti. Timteddx.

Jekk tinsa tiehu Bondronat

M’ghandekx tiechu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu. Jekk qed tiehu pillola
kuljum, agbez id-doza li nsejt tichu kompletament. Wara kompli bhas-soltu |-gurnata ta” wara. Jekk
qed tiehu pillola gurnata iva u ohra le jew darba fil-gimgha, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek
ghal parir.

Jekk tieqaf tiehu Bondronat
Kompli hu Bondronat sakemm jghidlek it-tabib. Dan ghax il-medicina se tahdem biss jekk tittiched il-
hin kollu.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar |-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medicina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lin-ners jew lit-tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin
— ghandu mnejn ikollok bzonn trattament mediku urgenti:

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):

o thossok imdardar, hruq ta’ stonku u skomdu wagqt li tibla’ (infjammazzjoni tal-gerzuma/pajp tal-
ikel tieghek).

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw ingas minn persuna wahda minn kull 100):

) ugigh sever fl-istonku. Dan jista’ jkun sinjal ta’ ul¢era fl-ewwel parti tal-musrana (duwodenu)
li ged tnixxi d-demm, jew li l-istonku tieghek huwa infjammat (gastrite).
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Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000):

. ugigh u infjammazzjoni persistenti fl-ghajn

o ugigh gdid, dghjufija jew skomdu fil-koxxa, genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq.
Jista’ jkollok sinjali bikrija ta’ ksur mhux tas-soltu possibbli tal-ghadma tal-koxxa.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000):

o ugigh jew skomdu fil-halq jew fix-xedag. Jista’ jkollok sinjali bikrija ta’ problemi severi fix-
xedaq (nekrosi (tessut tal-ghadam mejjet) fl-ghadma tax-xedaq)

o kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh fil-widnejn, tnixxija mill-widnejn, u/jew infezzjoni
fil-widnejn. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fil-widnejn

° hakk, nefha fil-wic¢, xufftejn, ilsien u grizmejn, b’diffikulta biex tiehu n-nifs. Ghandu mnejn
ikun ged ikollok reazzjoni allergika serja li tista’ tkun ta’ periklu ghal hajja

o reazzjonijiet avversi severi fil-gilda.

Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata minn dejta disponibbli)
o attakk tal-azzma.

Effetti sekondarji possibbli ohra

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10):
. ugigh ta’ zaqq, indigestjoni

o livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm tieghek

. dghjufija.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw ingas minn persuna wahda minn kull 100):

ugigh fis-sider

hakk jew tnemnim fil-gilda (parastezija)

sintomi jixbhu lill-influwenza, thossok mhux f’sikktek b’mod generali jew ugigh
halq xott, toghma stramba f"halqek jew diffikulta biex tibla’

anemija (nugqgas ta’ demm)

livelli gholja ta’ urea jew livelli gholja tal-ormon tal-paratirojde fid-demm tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahzen Bondronat

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja u I-kartuna wara EXP. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

o Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi mill-umdita

o Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek
dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-

ambjent.
6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Bondronat
) Is-sustanza attiva hi ibandronic acid. Kull pillola miksija b’rita fiha 50 mg ta’ ibandronic acid

(bhala sodium monohydrate).
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Is-sustanzi I-ohra huma:

) il-galba tal-pillola: lactose monohydrate, povidone, microcrystalline cellulose, crospovidone,
stearic acid ippurifikat, colloidal anhydrous silica
. il-kisja b’rita tal-pillola: hypromellose, titanium dioxide (E 171), talc, macrogol 6,000.

Kif jidher Bondronat u I-kontenut tal-pakkett
Huma disponibbli f’pakketti ta” 28 u 84 pillola. Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha
jkunu fis-sugq.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

I1-Manifattur

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, II-Germanja

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

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f> [XX/SSSS]

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Bondronat 6 mg kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ibandronic acid

Agra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

. Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah

° Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek

. Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Bondronat u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tir¢ievi Bondronat
Kif ghandek tir¢ievi Bondronat

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Bondronat

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ok whE

1. X’inhu Bondronat u ghalxiex jintuza

Bondronat fih is-sustanza attiva ibandronic acid. Din taghmel parti minn grupp ta’ medi¢ini msejha
bisfosfonati.

Bondronat jintuza fl-adulti u jigi preskritt lilek jekk ghandek kancer tas-sider li jkun infirex fl-ghadam

(imsejjah ‘metastasi fl-ghadam”).

o Huwa jghin jipprevjeni ksur fl-ghadam

o Huwa jghin jipprevjeni problemi ohra fl-ghadam li ghandu mnejn ikunu jehtiegu kirurgija jew
radjuterapija.

Bondronat jista’ jigi preskritt ukoll jekk ghandek livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm tieghek ikkawzat
minn tumur.

Bondronat jahdem billi jnaqqas l-ammont ta’ kalcju li jintilef mill-ghadam tieghek. Dan jghin iwaqqaf
I-ghadam tieghek milli jidghajjef aktar.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tir¢ievi Bondronat

Tir¢ievix Bondronat:

o jekk inti allergiku ghal ibandronic acid jew ghal xi sustanza ohra din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6)

o jekk ghandek, jew qatt kellek livelli baxxi ta’ kal¢ju fid-demm.

Tir¢ievix din il-medicina jekk xi wieched minn ta’ fuq japplika ghalik. Jekk m’intix cert, kellem lit-
tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiechu Bondronat.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Effett sekondarju imsejjah osteonekrosi tax-xedaq (ONJ - osteonecrosis of the jaw) (hsara fl-ghadam
fix-xedaq) kien irrappurtat b’mod rari hafna fl-ambjent ta’ wara t-tqeghid fis-sugq f’pazjenti li kienu
qed jircievu Bondronat ghall-kondizzjonijiet relatati mal-kancer. ONJ tista’ ssehh ukoll wara li
jitwaqgaf it-trattament.
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Huwa importanti li tipprova tipprevjeni l-izvilupp ta’ ONJ ghax din hija kondizzjoni li tikkawza ugigh
u tista’ tkun difficli biex tigi ttrattata. Sabiex jitnagqas ir-riskju li tizviluppa osteonekrosi tax-xedad,
hemm xi prekawzjonijiet 1i ghandek tiehu.

Qabel tir¢ievi it-trattament, ghid lit-tabib/infermier (professjonist fil-kura tas-sahha) tieghek jekk:
. ghandek xi problemi f"halqek jew snienek bhal sahha dentali batuta, mard fil-hanek, jew qed
tippjana li taqla’ xi sinna

. ma tir¢ivix kura dentali b’mod regolari jew illek hafna ma taghmel ezami dentali

. tpejjep (ghax dan jista’ jzid ir-riskju ta’ problemi dentali)

. ircevejt trattament qabel b’bisphosphonate (uzati ghat-trattament jew prevenzjoni ta’ disturbi fl-
ghadam)

. ged tiehu medic¢ini msejha kortikosterojdi (bhal prednisolone jew dexamethasone)

. ghandek kancer.
It-tabib tieghek jista’ jghidlek taghmel ezami dentali gabel ma tibda t-trattament b’Bondronat.

Wagqt it-trattament, ghandek izzomm igene orali tajba (inkluz hasil regolari tas-snien) u tir¢ievi
ezaminazzjonijiet dentali b’mod regolari. Jekk tilbes dentaturi ghandek tkun cert/a li dawn jiguk sew.
Jekk qed tircievi trattament dentali jew ser taghmel kirurgija dentali (ez. qlugh ta’ snien), gharraf lit-
tabib tieghek dwar it-trattament dentali tieghek u ghid lid-dentist tieghek 1i qged tigi ttrattat
b’Bondronat.

Ikkuntattja lit-tabib u lid-dentist tieghek minnufih jekk ikollok xi problemi fil-halq jew snien tieghek
bhal snien laxki, ugigh jew nefha, feriti li ma jfiequx jew tnixxija, peress li dawn jistghu jkunu sinjali
ta’ osteonekrosi tax-xedag.

Ksur mhux tipiku tal-ghadam twil, bhal fl-ghadma tal-parti ta’ fuq tad-driegh (ulna) u tal-gasba tas-
sieq (tibja), kienu rrapportati wkoll f’pazjenti i kienu ged jir¢ievu trattament fit-tul b’Ibandronate. Dan
il-ksur isehh wara trawma minima, jew ebda trawma u xi pazjenti jkollhom ugigh fil-parti tal-ksur
gabel ma jkollhom ksur shih.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew I-infermier tieghek qabel tir¢ievi Bondronat:

o jekk inti allergiku ghal xi bisfosfonati ohra

jekk ghandek livelli gholjin jew baxxi ta’ vitamina D, kal¢ju jew ta’ kwalunkwe minerali ohrajn
jekk ghandek problemi fil-kliewi

jekk ghandek problemi fil-galb u t-tabib irrakkomanda li tillimita I-konsum ta’ fluwidu ta’
kuljum.

Kazijiet ta’ reazzjoni allergika serja, xi kultant fatali kienu rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’ibandronic
acid fil-vini.

Jekk ikollok wiehed mis-sintomi li gejjin, bhal qtugh ta’ nifs/diffikulta biex tichu nifs, grizmejn
jinhassu mitbuqa, nefha fl-ilsien, sturdament, sensazzjoni ta’ telf ta’ koxjenza, hmura jew netha tal-
wice, raxx fil-gisem, dardir u rimettar, ghandek tavza lit-tabib jew I-infermier tieghek minnufih (ara
sezzjoni 4).

Tfal u adolexxenti
Bondronat m’ghandux jintuza fi tfal u adolexxenti b’eta inqas minn 18-il sena.

Medi¢ini ohra u Bondronat

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tichu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra. Dan ghax Bondronat jista’ jaffettwa 1-mod kif jahdmu ¢ertu medicini ohra. Barra dan, Xi
medicini ohra jistghu jaffettwaw il-mod kif jahdem Bondronat.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tir¢ievi tip ta’ injezzjoni ta’ anti-

bijotiku msejjah ‘aminoglycoside’ bhal gentamicin. Dan huwa minhabba li aminoglycosides u
Bondronat t-tnejn jistghu jnagqqsu 1-ammont ta’ kal¢ju fid-demm tieghek.
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Tqala u treddigh
Tircievix Bondronat jekk inti tgila, ged tippjana biex tohrog tqila jew qed tredda’.
Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tichu din il-medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Tista’ issuq u thaddem magni ghax huwa mistenni li Bondronat ma jkollu I-ebda effett jew li ftit li
xejn ikollu effett fuq I-abbilita tieghek 1i issuq u thaddem magni. Kellem lit-tabib tieghek 1-ewwel jekk
tixtieq issuqg jew tuza magni jew ghodda.

Bondronat fih ingas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull kunjett, i.e. ‘essenzjalment bla sodju’.

3. Kif ghandek tir¢ievi Bondronat

Meta tirc¢ievi din il-medic¢ina

. Bondronat normalment jinghata minn tabib jew minn staff mediku iehor li ghandhom esperjenza
fit-trattament tal-kancer

o jinghata bhala infuzjoni fil-vini.

Wagqt li tkun ged tir¢ievi Bondronat, it-tabib tieghek ghandu mnejn jaghmel testijiet tad-demm b’mod
regolari. Dan biex jiccekkja li inti qed tinghata I-ammont Korrett ta’ din il-medic¢ina.

Kemm ghandek tiré¢ievi

It-tabib tieghek se jikkalkula kemm ghandek tinghata Bondronat skont il-marda tieghek.

Jekk ghandek kancer tas-sider li nfirex fl-ghadam, id-doza rakkomandata hija ta’ kunjett wiched
(6 mg) kull 3-4 gimghat, bhala infuzjoni fil-vini fuq medda ta’ mill-ingas 15-il minuta.

Jekk ghandek livell gholi ta’ kal¢ju fid-demm tieghek minhabba tumur id-doza rakkomandata hija
ghoti wahda ta’ 2 mg jew 4 mg, skont is-severita tal-marda tieghek. I1-medi¢ina ghandha tinghata
bhala infuzjoni fil-vini tieghek fuq medda ta’ saghtejn. F’kaz ta’ rispons mhux suffi¢jenti jew jekKk il-
marda tieghek terga’ titfacca tista’ tigi kKkunsidrata doza ripetuta.

It-tabib tieghek jista’ jaggusta id-doza u t-tul tal-infuzjoni fil-vini jekk ghandek problemi fil-kliewi.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Kellem lin-ners jew lit-tabib minnufih jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji serji li gejjin
— ghandu mnejn ikollok bzonn trattament mediku urgenti:

Rari (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 1,000)

. ugigh u inflammazzjoni persistenti fl-ghajn

. ugigh gdid, dghjufija jew skomdu fil-koxxa, genbejn jew fl-irqiq ta’ bejn il-koxxa u z-zaqq.
Jista’ jkollok sinjali bikrija ta’ ksur mhux tas-soltu possibbli tal-ghadma tal-koxxa.

Rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10,000)

o ugigh jew skomdu fil-halq jew fix-xedag. Jista’ jkollok sinjali bikrija ta’ problemi severi fix-
xedaq (nekrosi (tessut tal-ghadam mejjet) fl-ghadma tax-xedaq)

o kellem lit-tabib tieghek jekk ikollok ugigh fil-widnejn, tnixxija mill-widnejn, u/jew infezzjoni
fil-widnejn. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ hsara fl-ghadam fil-widnejn

. hakk, nefha fil-wice, xufftejn, ilsien u grizmejn, b’diffikulta biex tiehu n-nifs. Ghandu mnejn
ikun ged ikollok reazzjoni allergika serja li tista’ tkun ta’ periklu ghal hajja (ara sezzjoni 2)
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reazzjonijiet avversi severi fil-gilda.

Mhux maghrufa (il-frekwenza ma tistax tigi stmata minn dejta disponibbli)

attakk tal-azzma.

Effetti sekondarji possibbli ohra

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)

sintomi jixbhu lill-influwenza, inkluz deni, treghid u tertir, Sensazzjoni ta’ skomdu, gheja, ugigh
fl-ghadam u ugigh fil-muskoli u I-gogi. Dawn is-sintomi generalment jghaddu fi ftit sighat jew
jiem. Kellem lill-infermier jew lit-tabib jekk xi effett jibda jdejgek jew idum aktar minn ftit jiem
zieda fit-temperatura tal-gisem

ugigh ta’ stonku u ta’ zaqq, indigestjoni, thossok imdardar, rimettar jew ikollok dijarea (taghmel
imsarnek)

livelli baxxi ta’ kal¢ju jew fosfat fid-demm tieghek

bidliet fir-rizultati tat-testijiet tad-demm bhal Gamma GT jew krejatinina

problema fir-ritmu tal-qalb imsejjha ‘blokk tal-bundle branch’

ugigh fl-ghadam jew fil-muskoli

ugigh ta’ ras, thossok sturdut jew thossok debboli

thossok bil-ghatx, ugigh fil-grizmejn, bidliet fil-toghma

riglejn jew saqajn minfuhin

ugigh fil-gogi, artrite, jew problemi ohra fil-gogi

problemi bil-glandola tal-paratirojde tieghek

tbengil

infezzjonijiet

problema fl-ghajnejn imsejha ‘kataretti’

problemi fil-gilda

problemi fis-snien.

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw ingas minn persuna wahda minn kull 100)

roghda jew tertir

it-temperatura tal-gisem tieghek titbaxxa hafna (‘ipotermja’)

kondizzjoni li taffettwa il-kanali tad-demm fil-mohh tieghek imsejha ‘disturb
¢erebrovaskulari’ (puplesija jew fsada fil-mohh)

problemi tal-galb u tac-cirkulazzjoni (inkluz palpitazzjonijiet, attakk tal-galb, pressjoni gholja
u vini varikuzi)

tibdil fic-celluli tad-demm tieghek (‘anemija’)

livell gholi ta’ alkaline phosphatase fid-demm tieghek

akkumulazzjoni ta’ fluwidu u nefha (‘limfoedima’)

fluwidu fil-pulmuni tieghek

problemi fl-istonku bhal ‘gastroenterite’ jew ‘gastrite’

gebel fil-marrara

ma tkunx tista’ tghaddi I-awrina, ¢istite (infjammazzjoni tal-buzzieqa tal-awrina)
emigranja

ugigh fil-nervituri tieghek, hsara fl-gherq tan-nerv

telf ta’ smigh

sensittivita akbar ghal hoss, toghma jew mess jew bidliet fix-xamm

diffikulta biex tibla’

ul¢eri fil-halq, xufftejn minfuhin (‘kelite’), infezzjoni mill-moffa gol-halq

hakk jew tingiz fil-gilda ta’ madwar halqek

ugigh fil-pelvi, tnixxija, hakk jew ugigh fil-vagina

tkabbir fil-gilda msejjah ‘neoplazma beninna tal-gilda’

telf tal-memorja

problemi fl-irqad, thossok anzjuz, instabbilita emozzjonali, jew bidliet fil-burdata
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raxx fil-gilda

telf ta’ xaghar

korriment jew ugigh fis-sit tal-injezzjoni

telf ta’ piz

cesta fil-kliewi (borza mimlija fluwidu fil-kliewi).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta |-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina.

5. Kif tahZzen Bondronat

o Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal

o Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna li tintewa u fuq it-
tikketta wara EXP. ld-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar

o Wara li jigi dilwit s-soluzzjoni ghall-infuzjoni tibga’ stabbli ghal 24 siegha f’temperatura ta’ 2-
8 °C (fil-frigg)

. Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota li s-soluzzjoni mhijiex cara jew fiha xi frak.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Bondronat

) Is-sustanza attiva hi ibandronic acid. Kunjett wiched b’6 ml ta” konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni fih 6 mg ibandronic acid (bhala sodium monohydrate)
o Is-sustanzi |-ohra huma sodium chloride, acetic acid, sodium acetate u ilma ghall-injezzjonijiet.

Kif jidher Bondronat u I-kontenut tal-pakkett

Bondronat huwa soluzzjoni bla kulur u ¢ara. Bondronat huwa disponibbli f’pakketti li fihom 1, 5 jew
10 kunjetti (kunjett tal-hgieg ta’ 6 ml tat-tip I b’ghatu maghmul minn lastku bromobutyl). Jista’ jkun li
mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

II-Manifattur

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

Id-Danimarka

Or

Universal Farma, S.L.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

C/ El Tejido
2 Azuqueca de Henares
19200 Guadalajara

Spanja
Dan il-fuljett kien rivedut |-ahhar > [XX/SSSS]

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif li jmiss ged jinghata biss ghall-professjonisti fil-gasam mediku

Dozagg: Prevenzjoni ta’ Avvenimenti Skeletri¢i f’Pazjenti b’Kancer tas-Sider u Metastasi fl-
Ghadam

Id-doza rakkomandata ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletri¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u
metastasi fl-ghadam hija ta’ 6 mg bhala injezzjoni gol-vini li tinghata kull 3-4 gimghat. Id-doza
ghandha tigi infuza fuq medda ta’ mill-ingas 15-il minuta.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza ma huwa mehtieg ghall-pazjenti b’indeboliment hafif tal-kliewi (CLcr
>50 u <80 mL/min). Ghall-pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi (CLcr >30 u <50 mL/min) jew
b’indeboliment sever tal-kliewi (CLcr <30 mL/min) li qed jigu ttrattati ghall-prevenzjoni ta’
avvenimenti skeletri¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u mard metastatiku tal-ghadam ghandhom jigu
segwiti r-rakkomandazzjonijiet ta’ dozagg li gejjin:

Tnehhija tal-

« e 3 .. 21 .2
Krejatinina (ml/min) Dozagg Volum tal-infuzjoni - u Hin

6 mg (6 mlta’ koncentrat ghal

>50 CLcr<80 o L2 100 ml fug 15-il minuta
soluzzjoni ghall-infuzjoni)
>30 CLer <50 4mg  (4mlta’ koncentrat ghal 500 ml fuq sicgha
soluzzjoni ghall-infuzjoni)
<30 2mg (2 mlta’ koncentrat ghal 500 ml fuq siegha

soluzzjoni ghall-infuzjoni)
1 Soluzzjoni ta’ 0.9% sodium chloride jew soluzzjoni ta’ 5% glucose
2 Ghoti kull 3 sa 4 gimghat

Hin tal-infuzjoni ta’ 15-il minuta ma giex studjat f’pazjenti tal-kancer bi CLCr <50 mL/min.

Dozagg: Trattament ta’ Iperkal¢imija kkawzata minn Tumur
Bondronat normalment jighata fi sptar. 1d-doza hija determinata mit-tabib li jikkunsidra il-fatturi li

gejjin.

Qabel it-trattament b’Bondronat il-pazjent ghandu jigi idratat mill-gdid bizzejjed b’soluzzjoni ta’

9 mg/ml (0.9%) sodium chloride. Ghandha tigi kkunsidrata s-severita tal-iperkal¢imija kif ukoll it-tip
tat-tumur. Fil-parti I-kbira tal-pazjenti b’iperkalcimija severa (kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-
albumina* >3 mmol/l jew > 12 mg/dl) doza wahda ta’ 4 mg hija adegwata. F’pazjenti b’iperkal¢imija
moderata (kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina <3 mmol/l jew <12 mg/dl) 2 mg hija doza
effettiva. L-ghola doza uzata fi provi klini¢i kienet ta’ 6 mg izda din id-doza ma zzid 1-ebda beneficcju
iehor f’termini ta’ effikacja.

* Nota: il-koncentrazzjonijiet tal-kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina huma kkalkulati kif gej:

Kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall- = Kalcju fis-serum (mmol/l) - [0.02 x albumina (g/1)] + 0.8
albumina (mmol/l)

Jew
Kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall- = Kal¢ju fis-serum (mg/dl) + 0.8 x [4 - albumina (g/dl)]

albumina (mg/dl)

Biex tagleb il-valur tal-kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina minn mmol/l ghal mg/dl, immultiplika b’4.

Fil-bi¢cca 1-kbira tal-kazijiet, livell gholi ta’ kal¢ju fis-serum jista’ jitnaqqas ghal livell normali f*7
jjiem. Iz-zmien medjan sa biex il-livell jerga joghla (ir-ritorn ghal-livelli ta’ ’1 fuq minn 3 mmol/I ta’
kal¢ju fis-serum ikkoregut ghall-albumina) kien ta’ 18—19-il gurnata b’dozi ta’ 2 mg u 4 mg. 1z-Zzmien
medjan biex il-livell jerga joghla kien ta’ 26 gurnata b’doza ta’ 6 mg.
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II-metodu u rotta tal-amministrazzjoni
Bondronat kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jinghata bhala infuzjoni gol-vina.

Ghal dan il-ghan il-kontenut tal-kunjett ghandu jigi wzat kif gej:

o Prevenzjoni ta’ Avvenimenti Skeletri¢i f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam -
mizjud ma’ 100 ml ta’ soluzzjoni isotonika ta’ sodium chloride jew ma’ 100 ml 5 % dextrose u
infuz fuq medda ta’ mill-angas 15-il minuta. Ara wkoll is-sezzjoni hawn fuq dwar id-dozagg
ghall-pazjenti b’indeboliment renali

o Trattament ta’ iperkal¢imija kkawzata minn tumur - mizjud ma’ 500 ml ta’ soluzzjoni isotonika
ta’ sodium chloride jew 500 ml ta’ soluzzjoni ta’ 5% dextrose u infuz fuq medda ta’ saghtejn

Nota:

Sabiex jigu evitati inkompatibilitajiet potenzjali, Bondronat koncentrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
ghandu jithallat biss ma’ soluzzjoni isotonika ta’ sodium chloride jew ma’ soluzzjoni ta’ 5 % dextrose.
Soluzzjonijiet li fihom il-kal¢ju m’ghandhomx jithalltu ma” Bondronat konc¢entrat ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni.

Soluzzjonijiet dilwiti huma ghall-uzu ta’ darba biss. Ghandhom jintuzaw biss soluzzjonijiet cari
minghajr frak.

Huwa rakkommandat li I-prodott la darba jkun dilwit jintuza immedjatament (ara 1-punt 5 ta’ dan il-
fuljett ‘Kif tahzen Bondronat”).

Bondronat konc¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni ghandu jinghata bhala infuzjoni fil-vini.
Ghandu jkun hemm attenzjoni biex ma taghtix Bondronat kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-infuzjoni
permezz ta’ ghoti gewwa arterja jew hdejn vina ghax dan jista’ jwassal ghal hsara lit-tessut.

Frekwenza tal-amministrazzjoni
Ghal trattament ta’ iperkal¢imija kkawzata minn tumur, Bondronat kon¢entrat ghal soluzzjoni ghall-
infuzjoni generalment jinghata bhala infuzjoni wahda.

Ghall-prevenzjoni ta’ avvenimenti skeletrici f’pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam, 1-
infuzjoni ta’ Bondronat hija ripetuta f’intervalli ta’ 3-4 gimghat.

Tul tat-trattament
Numru limitat ta’ pazjenti (50 pazjent) ircevew it-tieni infuzjoni ghal iperkal¢imjia. Trattament ripetut
jista’ jigi ikkunsidrat f’kaz ta’ iperkal¢imija rikorrenti jew effikacja insuffi¢jenti.

Ghal-pazjenti b’kancer tas-sider u metastasi fl-ghadam, l-infuzjoni ta’ Bondronat ghandha tigi
amministrata kull 3-4 gimghat. Fil-provi klinici, it-terapija baqghet sejra sa 96 gimgha.

Doza eccessiva

Sa issa ma hemm I|-ebda esperjenza ta’ avvelenament akut b’Bondronat konc¢entrat ghal soluzzjoni
ghall-infuzjoni. Minhabba li fi studji b’dozi gholja ta’ qabel I-uzu kliniku, kemm il-kliewi kif ukoll il-
fwied instabu li kienu organi li setghu kienu milquta minn tossicita, il-funzjoni tal-kliewi u tal-fwied
ghandha tigi mmonitorjata.

Ipokalcemija (livelli baxxi hafna ta’ kal¢ju fis-serum) li tkun klinikament rilevanti ghandha tkun
ikkoreguta permezz ta’ amministrazzjoni gol-vina ta’ calcium gluconate.
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