BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondronat 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 2 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 2 mg ibandronatsyra
(som natriummonohydrat)

For fullstandig forteckning Gver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Klar, farglos 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Bondronat ar indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, skelettkomplikationer som
kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser

- Behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi med eller utan metastaser.
4.2  Dosering och administreringssatt
Bipacksedeln och paminnelsekortet ska ges till patienter som behandlas med Bondronat.

Behandling med Bondronat bor endast initieras av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med brdstcancer och skelettmetastaser

(’'metastasorsakade skelettskador”)

Den rekommenderade dosen vid metastasorsakade skelettskador hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser ar 6 mg givet intravendst var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges som en infusion under
atminstone 15 minuter.

En kortare infusionstid (dvs. 15 minuter) ska bara anvéndas till patienter med normal njurfunktion
eller milt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for anvéndning av en kortare infusionstid hos
patienter med Kkreatininclearance mindre dn 50 ml/min. Forskrivare bor ta hansyn till avsnittet
Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) for att fa doserings- och
administreringsrekommendationer for denna patientgrupp.

Behandling av tumdr-inducerad hyperkalcemi

Fore behandling med Bondronat skall patienten rehydreras adekvat med 9 mg/mi

(0,9 %) natriumkloridlésning. Hyperkalcemins svarighetsgrad saval som tumortyp skall tas i
beaktande. Patienter med osteolytiska benmetastaser kréver i allménhet l&gre doser &n patienter med
humoral hyperkalcemi. Hos de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat
serumkalcium* > 3 mmol/l eller > 12 mg/dl) &r en engangsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter med



mattlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) & 2 mg en
effektiv dos. Den hdgsta dosen som anvéndes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga
ytterligare fordelar vad géller effekt.

*Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium beréknas enligt foljande:

Albuminkorrigerat
serumkalcium (mmol/l)

serumkalcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8

Eller
Albuminkorrigerat = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 -
serumkalcium (mg/dl) albumin (g/dI)]

For att konvertera albuminkorrigerat serumkalcium i mmol/I till mg/dl multiplicera med 4.

Vanligtvis kan en forhojd serumkalciumniva séankas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (férnyad dkning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer & 3 mmol/l) var 18-19 dagar
med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.

Ett begransat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan évervégas vid recidiverande hyperkalcemi eller vid otillracklig effekt.

Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 1dsning ska administreras som en intravends infusion under
2 timmar.

Sarskilda populationer
Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Clk, >50 och <80 ml/min) behdvs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (Cl«>30 och <50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedsattning (Clir <30 ml/min) bor féljande doseringsrekommendationer f6ljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 5.2):

Kreatininclearance

: L L
(ml/min) Dos Infusionsvolym *och tid

6 mg (6 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning)

4mg (4 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning)

2mg (2 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning)

10,9% natriumkloridlsning eller 5% glukoslésning

2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

> 50 CL < 80 100 ml pa 15 minuter

>30 CLir <50 500 ml pa 1 timme

<30 500 ml pa 1 timme

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med CL < 50 ml/min.

Aldre personer (>65 ar)
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Bondronat hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).



Administreringssatt
For intravends administrering.

Innehallet i injektionsflaskan ska anvandas enligt foljande:

o Forebyggande av skelettrelaterade handelser — Idses i 100 ml isoton natriumkloridldsning eller
100 ml 5 % glukoslésning och infunderas under minst 15 minuter. Se dven doseringsavsnittet
ovan for patienter med nedsatt njurfunktion.

e Behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi — 16ses i 500 ml isoton natriumkloridldsning
eller 500 ml 5 % glukoslésning och infunderas under 2 timmar.

Endast for engangsbruk. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvandas.

Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska ges som intravends infusion. Forsiktighet maste
iakttas sa att Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning inte administreras via intraarteriell
eller extravasal administrering eftersom detta kan leda till vévnadsskador.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet
Patienter med stérningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bér behandlas effektivt innan
behandling av metastasorsakade skelettskador med Bondronat pabarijas.

Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrackligt intag av kalcium och vitamin D. Patienter bor fa
tillagg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget &r otillrackligt.

Anafylaktisk reaktion/chock

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

Adekvat medicinskt stod och 6vervakningsmetoder ska finnas till hands vid administrering av
Bondronat intravends injektion. Om anafylaktiska reaktioner eller andra allvarliga
overkénslighetsreaktioner/allergiska reaktioner intréffar ska injektionen omedelbart avbrytas och
lamplig behandling séttas in.

Osteonekros i kéken
Osteonekros i kdken (ONJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt Bondronat for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senareldggas hos patienter med olékta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedémning
rekommenderas innan behandling med Bondronat paborijas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foéljande riskfaktorer bor beaktas vid beddmning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av lakemedlet som hdmmar benresorptionen (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvag (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, komorbida tillstand (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling av
huvud och hals



- Daélig munhygien, parodontal sjukdom, daligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom sasom tandlossning, smarta eller svullnad, eller sar
som inte laker eller vétskar under behandling med Bondronat. Under behandling bér invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant évervagande och undvikas i ndra anslutning till
administrering av Bondronat.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande lakaren och en tandlékare eller kakkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehall med Bondronat bor 6vervagas till dess att tillstandet forbattras och bidragande
riskfaktorer om mojligt har begransats.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen &r bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre hérselgangen bor dvervagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under Iang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats.

Utsattning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk femurfraktur bor dvervégas i
avvaktan pa utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur (se
avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Andra atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som behandlats under lang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer intraffar
dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smérta fore fullbordad
fraktur. Vid fraktur pa armbagsbenet kan det vara férenat med upprepad belastning i samband med
langvarig anvandning av ganghjalpmedel (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Kliniska studier har inte gett nagra belagg for att langtidsbehandling med Bondronat férsamrar
njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och magnesiumnivaer
kontrolleras hos patienter som behandlas med Bondronat (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Da Kliniska data saknas kan dosrekommendationer ej ges for patienter med allvarlig leverinsufficiens
(se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt hjartfunktion
Overvatskning bor undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.




Patienter med kand dverkénslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kénd éverkanslighet mot andra bisfosfonater.

Hjalpamnen med kénd effekt

Bondronat &r nést intill natriumfritt.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

Forsiktighet tillrades nar bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, da bada substanserna
kan ge langvarig sankning av serumkalciumnivaerna. Man bor ocksa vara uppmarksam pa eventuell
samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for méanniska
ar okénd. Bondronat ska darfor inte anvandas under graviditet.

Amning

Det &r inte kant om ibandronatsyra passerar 6ver i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har visat pa
Iaga nivaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Bondronat ska inte anvandas
vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pa manniska. | reproduktionsstudier pa ratta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pa ratta med intravenos
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hdga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvantas att Bondronat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon

och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar



Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna ar anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kéken och okulér inflammation (se under ”Beskrivning av utvalda biverkningar” och

avsnitt 4.4).

Behandling av tumdr-inducerad hyperkalcemi ar oftast associerad med en forhojning av

kroppstemperaturen. En sankning av serumkalciumnivan under normal niva (hyperkalcemi)

rapporteras mer sallan. | de flesta fall kravs ingen specifik behandling och symtomen avtar efter nagra

timmar/dagar.

Vid forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och benmetastaser
associerades behandlingen oftast med asteni foljt av forhéjd kroppstemperatur och huvudvark.

Biverkningar i tabellform
| tabell 1 visas biverkningar fran den pivotala fas I11-prévningen (behandling av tumérinducerad
hyperkalcemi: 311 patienter behandlade med Bondronat 2 mg eller 4 mg; férebyggande av
skelettrelaterade handelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser: 152 patienter behandlade
med Bondronat 6 mg), och fran erfarenheter efter godkannandet for forsaljning.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (> 1/100
till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta

(< 1/10 000) ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna

presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade vid intravends administrering av Bondronat

ké&nsloméssig
instabilitet

Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Infektioner och | Infektion Cystit,
infestationer vaginit, oral
candida-
infektion
Neoplasier; Benign
benigna, hudneoplasm
maligna och
ospecificerade
Blodet och Anemi,
lymfsystemet bloddyskrasi
Immunsystemet Overkanslighett | Astma-
, bronkospasmt, | exacerbation
angioddemt,
anafylaktisk
reaktion/
chocksy**
Endokrina Parathyroidea-
systemet stdrning
Metabolism och | Hypo- Hypofosfat-
nutrition kalcemi** emi
Psykiska Sémnrubb-
stérningar ningar, oro,




Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Centrala och Huvudvark, Cerebro-
perifera yrsel, dysgeusi | vaskular
nervsystemet (smakrubb- sjukdom,
ning) nervrots-
skada,
amnesi,
migrén,
neuralgi,
hypertoni,
hyperestesi,
parestesi runt
munnen,
onormal
luktfor-
nimmelse
Ogon Katarakt Okulara
inflamma-
tionert**
Oron och Dovhet
balansorgan
Hjartat Grenblock Myokardiell
ischemi,
kardiovasku-
lar sjukdom,
palpitationer
Andningsvagar, | Faryngit Lungbdem,
brostkorg och vasande
mediastinum andningsljud
(stridor)
Magtarm- Diarré, Gastroente-
kanalen krakningar, rit, gastrit,
dyspepsi, munsar,
gastrointestinal | dysfagi,
Smérta, keilit
tandpaverkan
Lever och Gallsten
gallvagar (kolelitiasis)
Hud och Hudpaverkan, | Utslag, Stevens-
subkutan ekkymaos alopeci Johnsons
vavnad syndromf,
erythema
multiformet,

bullds dermatitt




komplikationer

Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Muskuloskele- | Artros, Atypiska Osteonekros i Andra
tala systemet myalgia, subtrokantara kékent** atypiska
och bindvav artralgi, och diafysara Osteonekros i rorbensfraktu
ledbesvar, femurfrakturery | den yttre rer an
skelettsmarta horselgangen femurfraktur
(bisfosfonat er
klassbiverkning)
T
Njurar och Urinreten-
urinvagar tion, renal
cysta
Reproduktions- Smarta i
organ och béckenet
brostkortel
Allmanna Pyrexi, Hypotermi
symtom influensa-
och/eller liknande
symtom vid sjukdom™**,
administrer- perifert 6dem,
ingsstallet asteni,
dverdriven
torst
Undersok- Forhojt Forhojt
ningar gamma-GT, alkaliskt
forhojt fosfatas i
kreatinin blodet,
viktminsk-
ning
Skador och Skada,
forgiftningar smadrta vid
och injektions-
behandlings- stallet

**Se ytterligare information nedan.

tldentifierad efter godkénnandet for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi

Reducerad utsondring av kalcium via njurarna kan atfljas av en minskning av serumfosfatnivaerna,
som inte foranleder terapeutiska atgarder. Serumkalciumnivan kan sjunka till hypokalcemiska vérden.

Influensaliknande sjukdom

Ett influensaliknande syndrom med feber, frossbrytningar, skelett-och/eller
muskelvérksliknande smarta har intréffat. Vanligtvis kravdes ingen sarskild behandling och
symtomen avtog efter nagra timmar/dagar.

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i k&ken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med

lakemedel som hammar benresorption sdsom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har

rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

Atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer

Fastan patofysiologin &r oséker, tyder belagg fran epidemiologiska studier pa en 6kad risk for atypiska
subtrokantara och diafysara femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot




postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvandning i mer &n tre till fem ar. Den absoluta risken
for atypiska subtrokantéra och diafyséra rorbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir valdigt
lag.

Okulara inflammationer

Okulara inflammationer sasom uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvandning av
ibandronatsyra. | nagra fall upphdrde dessa handelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

For ndrvarande finns ingen erfarenhet av akut forgiftning med Bondronat koncentrat till
infusionsvatska, 16sning. Eftersom bade njurar och lever befanns vara malorgan i prekliniska
toxicitetsstudier med héga doser, bor njur- och leverfunktion évervakas. Kliniskt relevant
hypokalcemi bor korrigeras genom intravends administrering av kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAQ6.

Ibandronatsyra tillnor gruppen bisfosfonatféreningar vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras
selektiva verkan i benvavnad ligger i bisfosfonaternas hoga affinitet for benmineral. Bisfosfonater
verkar genom att inhibera osteoklasternas aktivitet, men den exakta mekanismen ar fortfarande oklar.

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvdvnad, vilken orsakats
av upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumdérextrakt. Inhibering av endogen
benresorption har d&ven dokumenterats genom kinetikstudier med #°Ca och genom frisattning av
radioaktivt mérkt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevart hogre an de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pa
benmineralisering.

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av 6verdriven benresorption som inte balanseras av
tillracklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och darigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier vid behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi

Kliniska studier pa hyperkalcemi vid malignitet har visat att ibandronatsyras inhibitoriska effekt pa
tumorinducerad osteolys, och i synnerhet pa tumdorinducerad hyperkalcemi, karakteriseras av en
minskning av serumkalcium och kalciumutséndring i urinen.

| det dosomrade som rekommenderas vid behandling har féljande svarsfrekvenser, med respektive
konfidensintervall, visats i kliniska provningar i patienter med initialt albuminkorrigerat serumkalcium
> 3 mmol/l efter adekvat rehydrering.
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Dos av % av patienter som 90%
ibandronatsyra svarar konfidensintervall

2 mg 54 44-63

4 mg 76 62-86

6 mg 78 64-88

Mediantiden for att uppna normokalcemi hos dessa patienter med dessa doser var 4 till 7 dagar.
Mediantiden till recidiv (férnyad héjning av albuminkorrigerat serumkalcium 6ver 3 mmol/l) var 18
till 26 dagar.

Kliniska studier vid férebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser ("metastasorsakade skelettskador’)

Kliniska studier pa patienter med brostcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosheroende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkaérer, och en dosheroende
effekt pa skelettrelaterade handelser.

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser med
Bondronat 6 mg givet intravendst undersoktes i en randomiserad, placebokontrollerad fas Il1-studie
som pagick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brostcancer och radiologiskt konfirmerade
skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (158 patienter) eller 6 mg Bondronat
(154 patienter). Resultaten fran studien sammanfattas nedan.

Priméara effektmatt

Det primara effektmattet (endpoint) i studien var antal perioder med skelettrelaterade handelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmatt bestaende av féljande
skelettrelaterade handelser (SRES) som delkomponenter:

- stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- Kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera handelser som upptradde under
en enstaka 12-veckorsperiod bedémdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull réknades
darfor multipla handelser bara en gang. Resultaten fran studien pavisade en signifikant fordel for
intravendst Bondronat 6 mg jamfort med placebo med avseende pa minskningen av antal SRE matt
med tidsjusterad SMPR (p=0,004). Antalet SRE reducerades ocksa signifikant med Bondronat 6 mg
och risken for en SRE reducerades med 40 % jamfort med placebo (relativ risk 0,6, p=0,003).
Effektresultaten summeras i Tabell 2.

Tabell 2 Effektresultat (brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade h&ndelser (SREs)
Placebo Bondronat 6 mg p-vérde
n=158 n=154
SMPR (per patientar) 1,48 1,19 p=0,004
Antal handelser (per 3,64 2,65 p=0,025
patient)
Relativ risk for SRE - 0,60 p=0,003
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Sekundara effektmatt

Jamfort med placebo gav intravendst Bondronat 6 mg en statistiskt signifikant forbattring avseende
skelettsmarta. Smartreduktionen lag konstant under baslinjen genom hela studien och atfoljdes av en
signifikant minskad analgetikaanvandning. Jamfort med patienter som fatt placebo hade
Bondronatbehandlade patienter en signifikant mindre férsamring av livskvaliteten. En sammanfattning
av resultaten av de sekundéara effektmatten presenteras i tabell 3.

Tabell 3 Resultat av sekundara effektmatt (brostcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo Bondronat 6 mg p-vérde

n=158 n=154
Skelettsmérta * 0,21 -0,28 p<0,001
Analgetikaanvandning * 0,90 0,51 p=0,083
Livskvalitet * -45,4 -10,3 p=0,004

* Forandring i genomsnitt fran baslinjen till sista utvérdering.

Hos patienter behandlade med Bondronat sags en markant sankning av urinmarkorer for benresorption
(pyridinolin och deoxypyridinolin) och sankningen var statistiskt signifikant jamfort med placebo.

I en studie med 130 patienter med metastaserad bréstcancer jamfordes sékerheten for Bondronat
infunderat under 1 timme eller 15 minuter. Ingen skillnad observerades for indikatorerna pa
njurfunktion. Den totala biverkningsprofilen for ibandronatsyra efter infusion pa 15 minuter var
Overensstammande med den kénda sakerhetsprofilen for langre infusionstider och inga nya
sakerhetsproblem identifierades som kunde relateras till anvandning av en infusionstid pa 15 minuter.

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med ett kreatininclearance
<50 ml/min.

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sékerhet och effekt av Bondronat hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en 2 timmar lang infusion av 2, 4 och 6 mg ibandronatsyra ar de farmakokinetiska parametrarna
proportionella mot dosen.

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utséndras via urinen.
Hos manniska &r den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 | och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungeféar 40-50 % na benvéavnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefar

87 % vid terapeutiska koncentrationer, och foljaktligen ar interaktioner med andra lakemedel pa grund
av borttrangning osannolik.

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

Elimination

De observerade halveringstiderna varierar beroende pa dos och analysens kanslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna minskar
dock snabbt och nar 10 % av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral
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administrering. Nar ibandronatsyra administrerades intravendst en gang var 4:e vecka under 48 veckor
till patienter med metastasorsakade skelettskador observerades ingen systemisk ackumulering.

Ibandronatsyra har ett 1agt totalt clearance med ett medelvarde pa 84-160 ml/min. Renalt clearance
(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60 % av totalt clearance och ar
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclerance anses
aterspegla benupptaget.

Utsondringsvéagarna av njurelimination verkar inte inkludera nagra kanda syra- eller
bastransportsystem som involverar utséndringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar
ibandronatsyra inte de huvudsakliga humana P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera
det hepatiska cytokrom P450-systemet hos rattor.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
Ibandronatsyrans biotillgdnglighet och farmakokinetik &r likartad hos man och kvinnor.

Ras

Det finns inget belagg for ndgon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns fa tillgangliga data pa patienter med afrikanskt
ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponering av ibandronatsyra hos patienter med varierande grader av nedsatt njurfunktion ar relaterat
till kreatininclearance (CLk). Hos personer med grav njurfunktionsnedsattning (medelvardet for
uppskattat Cli, =21,2 ml/min) 6kade medelvéardet for dosjusterat AUCo.-24 im med 110 % jamfort med
friska forsokspersoner. Efter en intravendst administrerad dos pa 6 mg (15 minuters infusion) i den
kliniska farmakologistudien WP18551, t¢kade medelvardet for AUCo.24 med 14% respektive 86% hos
forsokspersoner med milt (uppskattat medelvarde for CLi,=68,1 ml/min) respektive mattligt
(uppskattat medelvarde for CLk=41,2 ml/min) nedsatt njurfunktion jamfort med friska frivilliga
(uppskattat medelvérde for CLi,=120 ml/min).

Medelvérdet for Cmax 6kade inte hos patienter med milt nedsatt njurfunktion och ékade med 12% hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedsattning (Cly>50
och <80 ml/min) behdvs ingen dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning
(Cli>30 och <50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedséttning (Clx <30 ml/min) rekommenderas
dosanpassning vid forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran inte metaboliseras
utan avlagsnas genom utséndring via njurarna och genom benupptag. Darfor &r dosjustering inte
nodvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av ibandronatsyra ar
ungefar 87 % vid terapeutiska koncentrationer, ar det osannolikt att hypoproteinemi vid svar
leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri plasmakoncentration.

Aldre personer (se avsnitt 4.2)

I en multivariatanalys fann man att alder inte var en oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen férsamras med aldern, ar det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgangliga uppgifter avseende anvandningen av Bondronat pa patienter under 18 ar.
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sags endast vid exponeringar avsevart hdgre an maximal klinisk
exponering. Dessa effekter beddms darfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har
man funnit att njuren &r det primara malorganet for systemisk toxicitet.

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

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravendst behandlade rattor och kaniner. | reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering
bestod effekterna pa fertiliteten av okade preimplantationsforluster vid dosnivaer pa 1 mg/kg/dag och
hogre. | reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade ibandronatsyra antalet
spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar vid 1 mg/kg/dag och
hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sags i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta,
var de som forvantades med denna lakemedelsgrupp (bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat
antal implantationsstéllen, forsvarad naturlig forlossning (dystoki), en kning i viscerala variationer
(uretért njurbackensyndrom) och tandmissbildningar pa F1-avkomman hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Natriumklorid

Attiksyra (99 %)

Natriumacetat

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika eventuella oférenligheter ska Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning endast
spadas med isoton natriumkloridlésning eller 5 % glukosldsning.

Bondronat ska inte blandas med kalciuminnehallande l6sningar.
6.3 Hallbarhet

5ar
Efter spadning: 24 timmar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar innan spadning.
Efter spadning: Forvaras vid 2°C - 8°C (i kylskap).

Av mikrobiologiska skal bor fardigblandad produkt anvandas omedelbart. Om s inte sker &r
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte
Overstiga 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte blandningen skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bondronat tillhandahalls som férpackningar med 1 injektionsflaska (2 ml typ I-glas injektionsflaska
med en gummipropp av bromobutyl).
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6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Utslapp av lakemedel i miljon ska minimeras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/96/012/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 juni 1996

Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondronat 50 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 50 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

Hjélpdmne med kénd effekt:
Innehaller 88,1 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.

Vita till benvita filmdragerade tabletter med avlang form, mérkta med ”L2” pa ena sidan och ”IT” p&
den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Bondronat &r indicerat till vuxna vid férebyggande av skelettrelaterade héndelser (patologiska
frakturer, skelettkomplikationer som kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Bondronat bor endast initieras av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad dos ar en 50 mg filmdragerad tablett per dag.

Sarskilda populationer
Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering &r nodvéandig for patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Clk>50 och
<80 ml/min).

For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (Cl«>30 och <50 ml/min) rekommenderas en
dosjustering till en 50 mg filmdragerad tablett varannan dag (se avsnitt 5.2)

For patienter med grav njurfunktionsnedsattning (Cli <30 ml/min) & rekommenderad dos en 50 mg
filmdragerad tablett en gang i veckan. Se doseringsinstruktioner ovan.

Aldre personer (>65 &r)
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Pediatriska populationen

Sakerhet och effekt av Bondronat hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststéllts. Inga data
finns tillgangliga (se avsnitt 5.1 och 5.2).
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Administreringssatt
For oral anvéndning.

Bondronat skall tas efter en natts fasta (pd minst 6 timmar) och fére dagens forsta maltid eller dryck.
Lakemedel och kosttillskott (inklusive kalcium) ska likaledes undvikas fore intag av Bondronat.
Fastan ska fortsatta dtminstone 30 minuter efter tablettintaget. VVatten far intas nar som helst under
behandlingen med Bondronat (se avsnitt 4.5). Vatten med en hog kalciumkoncentration ska inte
anvandas. Om det finns misstanke om eventuella higa kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten),
rekommenderas att buteljerat vatten med Iagt mineralinnehall anvands.

- Tabletten skall svaljas hel med ett glas vatten (180 — 240 ml) medan patienten star eller sitter i
upprétt lage.

- Patienten far inte ligga ner inom 60 minuter efter intag av Bondronat.

- Patienten far inte tugga, suga pa eller krossa tabletten pa grund av risk for sar i munhala/svalg
(orofaryngeal ulceration).

- Vatten &r den enda dryck som far intas tillsammans med Bondronat.
4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot ibandronatsyra eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Hypokalcemi

- Abnormaliteter i esofagus som kan forsena esofagustémning som striktur eller akalasi
- Oformaga att sta eller sitta uppréatt i minst 60 minuter

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med storningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen boér behandlas effektivt innan
behandling med Bondronat pabdrjas. Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrackligt intag av kalcium
och vitamin D. Patienter bor fa tillagg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget ar otillrackligt.

Gastrointestinal irritation

Oralt administrerade bisfosfonater kan orsaka lokal irritation av den Gvre gastrointestinala slemhinnan.
Pa grund av dessa eventuellt irriterande effekter och en risk for forsamring av den underliggande
sjukdomen ska forsiktighet iakttas da Bondronat ges till patienter med aktiva 6vre gastrointestinala
problem (t ex kénd Barretts esofagus, dysfagi, andra esofagala sjukdomar, gastrit, duodenit eller
ulcus).

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner i vissa fall allvarliga och som kraver
sjukhusvard, i séllsynta fall med blédning eller foljt av esofagusstriktur eller perforation har
rapporterats hos patienter som far behandling med bisfosfonater oralt. Risken for allvarliga
esofagusbiverkningar verkar vara stérre hos patienter som inte foljer dosinstruktionen och/eller som
fortsatter att ta orala bisfosfonater efter att symtom som tyder pa esofagal irritation utvecklats.
Patienterna ska visa sarskild uppmarksamhet pa och kunna folja doseringsinstruktionerna (se avsnitt
4.2).

Lakare bor vara uppmarksamma pa tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion under
behandling. Patienterna bor instrueras att sluta ta Bondronat och soka lakarvard om de utvecklar
dysfagi, odynofagi, retrosternal smarta eller ny eller forvarrad halsbranna.

Medan ingen dkad risk observerades i kontrollerade kliniska studier har det forekommit rapporter efter

marknadsintroduktionen med sar i ventrikeln och duodenum vid anvandning av orala bisfosfonater,
dar vissa var allvarliga och med komplikationer.
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Acetylsalisylsyra och NSAID-preparat

Eftersom acetylsalisylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat) och
bisfosfonater har forknippats med gastrointestinal irritation ska forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering.

Osteonekros i kéken
Osteonekros i kdken (ONJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt Bondronat for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senarelaggas hos patienter med olakta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandundersékning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbeddmning
rekommenderas innan behandling med Bondronat paborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foéljande riskfaktorer bor beaktas vid beddmning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av lakemedlet som hdmmar benresorptionen (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvag (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, komorbida tillstand (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling av
huvud och hals

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, daligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom sasom tandlossning, smérta eller svullnad, eller sar
som inte laker eller vétskar under behandling med Bondronat. Under behandling bor invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant évervagande och undvikas i ndra anslutning till
administrering av Bondronat.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande lakaren och en tandlékare eller kakkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehall med Bondronat bor Gvervégas till dess att tillstandet forbattras och bidragande
riskfaktorer om méjligt har begransats.

Osteonekros i den yttre hérselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen ar bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre hérselgangen bor dvervéagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantédra och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under Iang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och
en del patienter upplever smarta i lar eller ljumske, ofta forenat med réntgenologisk stressfraktur,
veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor
motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en
fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksa rapporterats.

Utséttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor overvégas i
avvaktan pa utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.
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Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur (se
avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Andra atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksé
rapporterats hos patienter som behandlats under lang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer intraffar
dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smarta férefullbordad
fraktur. Vid fraktur pa armbagsbenet kan det vara férenat med upprepad belastning i samband med
langvarig anvandning av ganghjalpmedel (se avsnitt 4.8).

Njurfunktion
Kliniska studier har inte gett nagra beldagg for att Iangtidsbehandling med Bondronat férsamrar

njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och magnesiumnivaer
kontrolleras hos patienter som behandlas med Bondronat.

Séllsynta &rftliga problem
Bondronat tabletter innehaller laktos och skall inte ges till patienter med sallsynta arftliga problem
med galaktosintolerans, total laktasbrist eller malabsorption av glukos-galaktos.

Patienter med ké&nd éverkénslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kénd dverkénslighet mot andra bisfosfonater.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Lakemedel-fédodmnesinteraktion

Produkter som innehaller kalcium eller andra multivalenta katjoner (sasom aluminium, magnesium,
jarn), inklusive mat och mjolk, paverkar troligen absorptionen av Bondronat tabletter. Efter oral
administrering maste darfor intaget av sddana produkter, inklusive mat, undvikas under minst 30
minuter.

Biotillgangligheten reducerades med ungefar 75% nar Bondronat tabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Darfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och
att fastan fortsétter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Interaktion med andra lakemedel

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

H»-antagonister eller andra lakemedel som ¢kar magsyrans pH

Hos friska frivilliga man och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst givet ranitidin en 6kad
biotillganglighet av ibandronatsyra pa ca 20% (vilket & inom normalgransen for ibandronatsyrans
varierande biotillganglighet), vilket férmodligen berodde pa en minskad méangd magsyra. Dock &r
ingen dosjustering nddvandig vid samtidig administrering med H»-antagonister eller andra lakemedel
som 6kar magsyrans pH.

Acetylsalisylsyra och NSAID-preparat

Eftersom acetylsalisylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska l&ékemedel (NSAID-preparat) och
bisfosfonater har forknippats med gastrointestinal irritation bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering (se avsnitt 4.4).

Aminoglykosider

19



Forsiktighet tillrades nar bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, da bada substanserna
kan ge langvarig sankning av serumkalciumnivéaerna. Man bor ocksa vara uppmarksam pa eventuell
samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta visar pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for manniska ar
okéand. Bondronat ska darfor inte anvéndas under graviditet.

Amning

Det ar inte kant om ibandronatsyra passerar 6ver i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har pavisat
Iaga nivaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Bondronat ska inte anvandas
vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra hos manniska. | reproduktionsstudier pa ratta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pa ratta med intravenos
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hdga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvantas att Bondronat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon
och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna ar anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kdken, gastrointestinal irritation och okuldr inflammation (se under ”Beskrivning av
utvalda biverkningar” och avsnitt 4.4). Behandlingen associerades oftast med en sankning av
kalciumhalten i blodet till under normal niva (hypokalcemi), féljt av dyspepsi.

Biverkningar i tabellform

| tabell 1 visas biverkningar fran 2 pivotala fas I11-provningar (forebyggande av skelettrelaterade
héndelser hos patienter med bréstcancer och benmetastaser: 286 patienter behandlade med Bondronat
50 mg oral administrering), och fran erfarenheter efter godkannandet for forsaljning.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (> 1/100
till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000) ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
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Tabell 1 Biverkningsar rapporterade vid oral administrering av Bondronat

Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkanslighett, | Astma-
bronkospasmf, exacerbation
angioddemt
anafylaktisk
reaktion/
chocki*
Metabolism och | Hypo-
nutrition kalcemi**
Centrala och Parestesi,
perifera dysgeusi
nervsystemet (smak-
rubbning)
Ogon Okulara
inflamma-
tionert**
Magtarm- Esofagit, Blodning,
kanalen buksmarta, duodenalsar,
dyspepsi, gastrit,
illamaende dysfagi,
muntorrhet
Hud och Klada Stevens-
subkutan Johnsons
vavnad syndromf,
erythema
multiformet,
bullos dermatitt
Muskuloskele- Atypiska Osteonekros i Andra
tala systemet subtrokantdra kékent** atypiska
och bindvav och diafyséara Osteonekros i rorbensfraktu
femurfrakturer | den yttre rer an
horselgangen femurfraktur
(bisfosfonat er
klassbiverkning)
i
Njurar och Azotemi
urinvagar (uremi)
Allménna Asteni Brostsmérta,
symtom influensa-
och/eller liknande
symtom vid sjukdom,
aministrerings- sjukdoms-
stallet kansla,
smérta
Undersok- Forhojt
ningar parathormon

**Se ytterligare information nedan.

t1dentifierad efter godkénnandet for forséljning.
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi

Reducerad utsondring av kalcium via njurarna kan atfoljas av en minskning av serumfosfatnivaerna,
som inte foranleder terapeutiska atgarder. Serumkalciumnivan kan sjunka till hypokalcemiska varden.

Osteonekros i kéken

Fall av osteonekros i kéken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption sasom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har
rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer

Fastan patofysiologin ar oséker, tyder belagg fran epidemiologiska studier pa en 6kad risk for atypiska
subtrokantéra och diafyséra femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvandning i mer &n tre till fem ar. Den absoluta risken
for atypiska subtrokantéra och diafyséra rorbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir valdigt
lag.

Okuléra inflammationer

Okuléara inflammationer sasom uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvandning av
ibandronatsyra. | nagra fall upphdrde dessa handelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Specifik information gallande 6verdosering med Bondronat finns inte tillgédnglig. Oral 6verdosering
kan dock leda till biverkningar fran den 6vre delen av mag-tarmkanalen sasom upprord mage,
halsbranna, esofagit, gastrit eller ulcus. Mjolk eller antacida bor ges for att binda Bondronat. Pa grund
av risken for esofagusirritation bor krakning inte framkallas och patienten bor bibehalla en uppratt
stéllning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel fér behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BA06.

Ibandronatsyra tillnér gruppen bisfosfonatféreningar, vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras
selektiva verkan i benvavnad ligger i bisfosfonaternas hoga affinitet for benmineral. Bisfosfonater
verkar genom att inhibera osteoklasternas aktivitet, men den exakta mekanismen &r fortfarande oklar.

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvédvnad, vilken orsakats
av upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumdérextrakt. Inhibibering av endogen
benresorption har &ven dokumenterats genom kinetikstudier med #°Ca och genom frisattning av
radioaktivt mérkt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.
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Vid doser avsevirt hogre an de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pa
benmineralisering.

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av dverdriven benresorption som inte balanseras av
tillracklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och darigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier pa patienter med bréstcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkérer, och en dosberoende
effekt pa skelettrelaterade handelser.

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser med
Bondronat 50 mg underscktes i tva randomiserade, placebokontrollerade fas 111-studier som pagick
under 96 veckor. Kvinnliga patienter med bréstcancer och radiologiskt konfirmerade skelettmetastaser
randomiserades till behandling med placebo (277 patienter) eller 50 mg Bondronat (287 patienter).
Resultaten fran studierna sammanfattas nedan.

Primara effektmatt

Det primara effektmattet (endpoint) i studierna var antal perioder med skelettrelaterade handelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmatt bestaende av féljande
skelettrelaterade héndelser (SREs) som delkomponenter:

stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer.

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera handelser som upptradde under
en enstaka 12-veckorsperiod beddmdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull raknades
darfor multipla handelser under en given 12-veckorsperiod bara en gang. Sammanslagna data fran
studierna pavisade en signifikant fordel for peroralt Bondronat 50 mg jamfort med placebo med
avseende pa minskningen av antal SRE matt med SMPR (p=0,041). Risken for att utveckla en SRE
reducerades med 38% jamfort med placebo (relativ risk 0,62, p=0,003). Effektresultaten summeras i
Tabell 2.

Tabell 2 Effektresultat (brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade héndelser (SRES)
Placebo Bondronat 50 mg p-vérde
n=277 n=287
SMPR (per patientar) 1,15 0,99 p=0,041
Relativ risk for SRE - 0,62 p=0,003

Sekundara effektmatt

Jamfort med placebo gav Bondronat 50 mg en statistiskt signifikant forbattring avseende
skelettsmarta. Smartreduktionen Iag konstant under baslinjen genom hela studien och atféljdes av en
signifikant minskad analgetikaanvandning jamfort med placebo. Jamfort med patienter som fatt
placebo hade Bondronatbehandlade patienter en signifikant mindre férsdmring av livskvaliteten och
PS (performanec status) enligt WHO. Urinkoncentrationerna av benresorptionsmarkdren CTx (C-
terminal telopeptid frisatt fran typ I-kollagen) reducerades signifikant for Bondronat-gruppen jamfort
med placebo. Reduktionen av CTx —nivaerna i urinen var signifikant korrelerad till det priméra
effektmattet SMPR (Kendall-tau-b (p<0,001)). En sammanfattning av resultaten av de sekundara
effektmatten presenteras i tabell 3.
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Tabell 3 Resultat av sekundara effektmatt (brostcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo Bondronat 50 mg p-vérde
n=277 n=287
Skelettsmarta * 0,20 -0,10 p=0,001
Analgetikaanvandning * 0,85 0,60 p=0,019
Livskvalitet * -26,8 -8,3 p=0,032
Performance status enligt 0,54 0,33 P=0,008
WHO *
CTx i urinen ** 10,95 -77,32 P=0,001

* Forandring i genomsnitt fran baslinjen till sista utvardering.
** Medianforandring fran baslinjen till sista utvérdering

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sakerhet och effekt av Bondronat hos barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den dvre mag-tarmkanalen efter oral administrering. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar (median 1 timme) vid fasta och den absoluta
biotillgangligheten ar omkring 0,6%. Absorptionsgraden minskar vid samtidigt intag av mat eller
dryck (foérutom vatten). Biotillgangligheten reduceras med omkring 90% nér ibandronatsyra tas
tillsammans med en standardiserad frukost jamfért med biotillgéngligheten vid fasta. Vid intag 30
minuter fore en maltid ar reduktionen av biotillgangligheten ungefar 30%. Om ibandronatysra tas 60
minuter fore en maltid ar reduktionen av biotillgangligheten marginell.

Biotillgangligheten reducerades med ungefar 75% nar Bondronat tabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Darfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och
att fastan fortsétter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utséndras via urinen.
Hos ménniska ar den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 | och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50% na benvéavnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefar 87%
vid terapeutiska koncentrationer, och féljaktligen &r interaktioner med andra lakemedel pa grund av
borttraéngning osannolik.

Biotransformering
Det finns inga belagg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniska.

Elimination

Den absorberade fraktionen av ibandronatsyra avlagsnas fran cirkulationen genom benabsorption
(uppskattas till 40 —50%) och aterstoden elimineras oférandrad via njurarna. Den fraktion av
ibandronatsyra som inte absorberats elimineras oférandrad i feces.

De observerade halveringstiderna varierar beroende pa dos och analysens kanslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna minskar
dock snabbt och nar 10% av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral
administrering.
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Ibandronatsyra har ett 1agt totalt clearance med ett medelvarde pa 84-160 ml/min. Renalt clearance

(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60% av totalt clearance och ar
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclearance anses
aterspegla benupptaget.

Utsondringsvagarna av njurelimination verkar inte inkludera nagra kanda syra- eller
bastransportsystem som involverar utséndringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar
ibandronatsyra inte de huvudsakliga humana P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera
det hepatiska cytokrom P450-systemet hos rattor.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kdn
Ibandronatsyrans biotillgdnglighet och farmakokinetik &r likartad hos man och kvinnor.

Ras

Det finns inget belagg for ndgon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns fa tillgangliga data pa patienter med afrikanskt
ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponeringen av ibandronatsyran hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion ar
relaterad till kreatininclearance (CLk). Personer med gravt nedsatt njurfunktion (CLk <30 ml/min)
som erholl oralt administrerad ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hogre
plasmakoncentrationer an personer med normal njurfunktion (CLk > 80 ml/min). Ibandronatsyrans
totala clearance reducerades till 44 ml/min for personer med gravt nedsatt njurfunktion jamfért med
129 ml/min hos personer med normal njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning
(Clr>50 och <80 ml/min) behdvs ingen dosanpassning. For patienter med mattlig
njurfunktionsnedsattning (Clx >30 och <50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedsattning (Cly

<30 ml/min) rekommenderas dosanpassning (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran inte metaboliseras
utan avlagsnas genom utséndring via njurarna och genom benupptag. Darfor ar dosjustering inte
nodvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av ibandronatsyra ar
ungefar 87% vid terapeutiska koncentrationer, ar det osannolikt att hypoproteinemi vid svar
leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri plasmakoncentration.

Aldre patienter (se avsnitt 4.2)

| en multivariatanalys fann man att alder inte var en oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen férsamras med aldern, ar det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgangliga uppgifter avseende anvandningen av Bondronat pa patienter under 18 ar.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sags endast vid exponeringar avsevart hogre an maximal klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har
man funnit att njuren &r det primara malorganet for systemisk toxicitet.
Mutagenicitet/karcinogenicitet:

Inga tecken pa karcinogena effekter har observerats. Genotoxicitetstester gav inga belagg for nagon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.
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Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravenost eller oralt behandlade rattor och kaniner. | reproduktionsstudier pa ratta med oral
administrering bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivaer pa 1
mg/kg/dag och hagre. | reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade
ibandronatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar
vid 1 mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sags i
reproduktionstoxikologiska studier pa ratta var de som forvantades for denna lakemedelsgrupp
(bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstallen, forsvarad naturlig forlossning
(dystoki), en okning i viscerala variationer (uretart njurbackensyndrom) och tandmissbildingar pa F1-
avkomman hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Tablettkérna:

Laktosmonohydrat

Povidon

Cellulosa, mikrokristallin

Krospovidon

Stearinsyra
Kiseldioxid, kolloidal vattenfri

Tablettholje:
Hypromellos

Titandioxid (E 171)

Talk

Makrogol 6000

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bondronat 50 mg filmdragerade tabletter tillhandahalls i (aluminium) blister innehéllande 7 tabletter,
vilka finns i forpackningar pa 28 eller 84 tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar
att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Utslapp av lakemedel i miljon ska minimeras.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/96/012/009

EU/1/96/012/010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 juni 1996

Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondronat 6 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 6 ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 6 mg ibandronatsyra
(som natriummonohydrat).

For fullstandig forteckning Gver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Klar, farglds I6sning

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Bondronat ar indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, skelettkomplikationer som
kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser.

- Behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi med eller utan metastaser.
4.2  Dosering och administreringssatt
Bipacksedeln och paminnelsekortet ska ges till patienter som behandlas med Bondronat.

Behandling med Bondronat bor endast initieras av lakare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med brdstcancer och skelettmetastaser

(’'metastasorsakade skelettskador”)

Den rekommenderade dosen vid metastasorsakade skelettskador hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser ar 6 mg givet intravendst var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges som en infusion under
atminstone 15 minuter.

En kortare infusionstid (dvs. 15 minuter) ska bara anvéandas till patienter med normal njurfunktion
eller milt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for anvandning av en kortare infusionstid hos
patienter med Kkreatininclearance mindre an 50 ml/min. Forskrivare bor ta hansyn till avsnittet
Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) for att fa doserings- och
administreringsrekommendationer for denna patientgrupp.

Behandling av tumdr-inducerad hyperkalcemi

Fore behandling med Bondronat skall patienten rehydreras adekvat med 9 mg/mi

(0,9%) natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad saval som tumortyp skall tas i
beaktande. Patienter med osteolytiska skelettmetastaser kraver i allménhet lagre doser an patienter
med humoral hyperkalcemi. Hos de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat
serumkalcium™* > 3 mmol/l eller > 12 mg/dl) &r en engangsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter med
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mattlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) & 2 mg en
effektiv dos. Den hdgsta dosen som anvéndes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga
ytterligare fordelar vad géller effekt.

*Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium beréknas enligt foljande:

Albuminkorrigerat
serumkalcium (mmol/l)

serumkalcium (mmol/l - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8

Eller

Albuminkorrigerat
serumkalcium (mg/dl)

serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]

For att konvertera albuminkorrigerat serumkalcium i mmol/l till mg/dl multiplicera med 4.
Vanligtvis kan en forhojd serumkalciumniva sénkas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad 6kning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer an 3 mmol/l) var 18-19 dagar
med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.

Ett begransat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan dvervégas vid recidiverande hyperkalcemi eller vid otillracklig effekt.

Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska administreras som en intravends infusion under
2 timmar.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedséattning (Clk>50 och <80 ml/min) behdvs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (Cl«>30 och <50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedsattning (Clx <30 ml/min) bor féljande rekommendationer féljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 5.2):

Kreatininclearance

: L L
(ml/min) Dos Infusionsvolym *och tid

6 mg (6 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning)

4mg (4 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning)

2mg (2 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning)

10,9% natriumkloridlosning eller 5% glukoslésning

2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

> 50 CLk < 80 100 ml pa 15 minuter

>30 CLk < 50 500 ml pa 1 timme

<30 500 ml pa 1 timme

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med CL < 50 ml/min.

Aldre personer (>65 &r)
Ingen dosjustering kravs (se avsnitt 5.2).

Pediatriska populationen

Sakerhet och effekt av Bondronat hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).
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Administreringssatt
For inravends administrering.

Innehallet i injektionsflaskan ska anvandas enligt foljande:

o Forebyggande av skelettrelaterade handelser — 16ses i 100 ml isoton natriumkloridldsning eller
100 ml 5 % glukosl6sning och infunderas under minst 15 minuter. Se aven doseringsavsnittet
ovan for patienter med nedsatt njurfunktion.

e Behandling av tumdér-inducerad hyperkalcemi — I6ses i 500 ml isoton natriumkloridlésning
eller 500 ml 5 % glukoslésning och infunderas under 2 timmar.

Endast for engangsbruk. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvandas.

Bondronat koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska ges som intravends infusion.

Forsiktighet maste iakttas sa att Bondronat koncentrat till infusionsvatska, l6sning inte administreras
via intraarteriell eller extravasal administrering eftersom detta kan leda till vavnadsskador.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
- Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med stérningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bér behandlas effektivt innan
behandling av metastasorsakade skelettskador med Bondronat pabarijas.

Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrackligt intag av kalcium och vitamin D. Patienter bor fa
tillagg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget ar otillrackligt.

Anafylaktisk reaktion/chock

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

Adekvat medicinskt stod och dvervakningsmetoder ska finnas till hands vid administrering av
Bondronat intravends injektion. Om anafylaktiska reaktioner eller andra allvarliga
Overkanslighetsreaktioner/allergiska reaktioner intréffar ska injektionen omedelbart avbrytas och
lamplig behandling séttas in.

Osteonekros i kéken
Osteonekros i kdken (ONJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt Bondronat for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senareldggas hos patienter med olékta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedémning
rekommenderas innan behandling med Bondronat pabérjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foéljande riskfaktorer bor beaktas vid beddmning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av lakemedlet som hdmmar benresorptionen (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvég (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionshehandling

- Cancer, komorbida tillstand (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling av
huvud och hals

- Daélig munhygien, parodontal sjukdom, daligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner
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Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom sasom tandlossning, smérta eller svullnad, eller sar
som inte laker eller véatskar under behandling med Bondronat. Under behandling bor invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant évervagande och undvikas i ndra anslutning till
administrering av Bondronat.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande lakaren och en tandlékare eller kakkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehall med Bondronat bor 6vervégas till dess att tillstandet forbattras och bidragande
riskfaktorer om mojligt har begransats.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen &r bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgangen bor dvervéagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar 6ronsymtom sasom kroniska éroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna.

Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smarta i lar eller
ljumske, ofta forenat med réntgenologisk stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta
femurfrakturen.

Frakturerna &r ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med
bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har
ocksa rapporterats. Utsattning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstéankt atypisk
femurfraktur bor 6vervagas i avvaktan pa utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-
risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestéllningen inkomplett femurfraktur (se
avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som behandlats under lang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer intraffar
dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smérta fére fullbordad
fraktur. Vid fraktur pa armbagsbenet kan det vara férenat med upprepad belastning i samband med
langvarig anvandning av ganghjalpmedel (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Kliniska studier har inte gett nagra belagg for att langtidsbehandling med Bondronat forsamrar
njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och magnesiumnivaer
kontrolleras hos patienter som behandlas med Bondronat (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Dé kliniska data saknas kan dosrekommendationer ej ges for patienter med allvarlig leverinsufficiens
(se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt hjartfunktion
Overvétskning bor undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.

Patienter med kand dverkanslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kénd éverkanslighet mot andra bisfosfonater.
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Hjalpdmnen med kénd effekt
Bondronat ar nast intill natriumfritt.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

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

Forsiktighet tillrades nar bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, da bada substanserna
kan ge langvarig sankning av serumkalciumnivaerna. Man bor ocksa vara uppmarksam pa eventuell
samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for manniska
ar okénd. Bondronat ska darfor inte anvandas under graviditet.

Amning

Det &r inte kant om ibandronatsyra passerar 6ver i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har visat pa
laga nivaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Bondronat ska inte anvéandas
vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra hos manniska. | reproduktionsstudier pa ratta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. | studier pa ratta med intravends
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hdga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvantas att Bondronat har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon
och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar
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Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna ér anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kéken och okulér inflammation (se under ”Beskrivning av utvalda biverkningar” och
avsnitt 4.4).

Behandling av tumdr-inducerad hyperkalcemi ar oftast associerad med en forhojning av
kroppstemperaturen. En sankning av serumkalciumnivan under normal niva (hyperkalcemi)
rapporteras mer sallan. | de flesta fall kravs ingen specifik behandling och symtomen avtar efter nagra
timmar/dagar.

Vid forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och benmetastaser
associerades behandlingen oftast med asteni foljt av forhéjd kroppstemperatur och huvudvark.

Biverkningar i tabellform

| tabell 1 visas biverkningar fran den pivotala fas I11-prévningen (behandling av tumdrinducerad
hyperkalcemi: 311 patienter behandlade med Bondronat 2 mg eller 4 mg; férebyggande av
skelettrelaterade handelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser: 152 patienter behandlade
med Bondronat 6 mg), och fran erfarenheter efter godkannandet for forsaljning.

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

Tabell 1 Biverkningar rapporterade vid intravends administrering av Bondronat

Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Infektioner och | Infektion Cystit,
infestationer vaginit, oral
candida-
infektion
Neoplasier; Benign
benigna, hudneoplasm
maligna och
ospecificerade
Blodet och Anemi,
lymfsystemet bloddyskrasi
Immunsystemet Overkanslighett | Astma-
, bronkospasm¥, | exacerbation
angioddemt,
anafylaktisk
reaktion/
chocki**
Endokrina Parathyroidea-
systemet stdrning
Metabolism och | Hypo- Hypofosfat-
nutrition kalcemi** emi
Psykiska Sémnrubb-
stérningar ningar, oro,
ké&nsloméssig
instabilitet
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Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Centrala och Huvudvark, Cerebro-
perifera yrsel, dysgeusi | vaskular
nervsystemet (smakrubb- sjukdom,
ning) nervrots-
skada,
amnesi,
migrén,
neuralgi,
hypertoni,
hyperestesi,
parestesi runt
munnen,
onormal
luktfor-
nimmelse
Ogon Katarakt Okulara
inflamma-
tionert**
Oron och Dovhet
balansorgan
Hjartat Grenblock Myokardiell
ischemi,
kardiovasku-
lar sjukdom,
palpitationer
Andningsvagar, | Faryngit Lungbdem,
brostkorg och vasande
mediastinum andningsljud
(stridor)
Magtarm- Diarré, Gastroente-
kanalen krakningar, rit, gastrit,
dyspepsi, munsar,
gastrointestinal | dysfagi,
Smérta, keilit
tandpaverkan
Lever och Gallsten
gallvagar (kolelitiasis)
Hud och Hudpaverkan, | Utslag, Stevens-
subkutan ekkymaos alopeci Johnsons
vavnad syndromf,
erythema
multiformet,
bullés dermatitt
Muskuloskele- | Artros, Atypiska Osteonekros i Andra
tala systemet myalgia, subtrokantdra | kdakent** atypiska
och bindvav artralgi, och diafyséara Osteonekros i rorbensfraktu
ledbesvir, femurfrakturer | den yttre rer an
skelettsmarta T horselgangen femurfraktur
(bisfosfonat er

klassbiverkning)

i
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Organsystem Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kand
vanliga sallsynta frekvens
Njurar och Urinreten-
urinvagar tion, renal
cysta
Reproduktions- Smarta i
organ och béckenet
brostkortel
Allménna Pyrexi, Hypotermi
symtom influensa-
och/eller liknande
symtom vid sjukdom**,
administrer- perifert 6dem,
ingsstallet asteni,
Overdriven
torst
Undersok- Forhojt Forhojt
ningar gamma-GT, alkaliskt
forhojt fosfatas i
kreatinin blodet,
viktminsk-
ning
Skador och Skada,
forgiftningar smarta vid
och injektions-
behandlings- stallet
komplikationer

**Se ytterligare information nedan.
tldentifierad efter godkénnandet for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi
Reducerad utsondring av kalcium via njurarna kan atfoljas av en minskning av serumfosfatnivaerna,

som inte foranleder terapeutiska atgarder. Serumkalciumnivan kan sjunka till hypokalcemiska vérden.

Influensaliknande sjukdom

Ett influensaliknande syndrom med feber, frossbrytningar, skelett-och/eller
muskelvérksliknande smarta har intréffat. Vanligtvis krdvdes ingen sarskild behandling och
symtomen avtog efter nagra timmar/dagar.

Osteonekros i kéken

Fall av osteonekros i kéken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption sdsom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har
rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

Atypiska subtrokantara och diafyséra femurfrakturer

Fastan patofysiologin ar osaker, tyder belagg fran epidemiologiska studier pa en 6kad risk for atypiska
subtrokantara och diafysara femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvandning i mer &n tre till fem ar. Den absoluta risken for
atypiska subtrokantéra och diafysara rorbensfrakturer (bisfosfonat klasshiverkning) forblir valdigt Iag.

Okulara inflammationer

Okulara inflammationer sasom uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvandning av
ibandronatsyra. | nagra fall upphorde dessa handelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.
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Anafylaktisk reaktion/chock
Fall av anafylaktisk reaktion/chock, inkluderande fatala handelser, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravendst.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

For narvarande finns ingen erfarenhet av akut forgiftning med Bondronat koncentrat till
infusionsvatska, 16sning. Eftersom bade njurar och lever befanns vara malorgan i prekliniska
toxicitetsstudier med héga doser, bor njur- och leverfunktion évervakas. Kliniskt relevant
hypokalcemi bor korrigeras genom intravends administrering av kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel fér behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BA06.

Ibandronatsyra tillhor gruppen bisfosfonatforeningar, vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras
selektiva verkan i benvavnad ligger i bisfosfonaternas hoga affinitet for benmineral. Bisfosfonater
verkar genom att inhibera osteoklasternas aktivitet, men den exakta mekanismen &r fortfarande oklar.

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvédvnad, vilken orsakats
av upphord gonadfunktion, retinoider, tumorer eller tumdorextrakt. Inhibibering av endogen
benresorption har d&ven dokumenterats genom kinetikstudier med “°Ca och genom frisattning av
radioaktivt markt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevirt hogre an de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pa
benmineralisering

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av dverdriven benresorption som inte balanseras av
tillracklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och darigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier vid behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi

Kliniska studier pa hyperkalcemi vid malignitet har visat att ibandronatsyras inhibitoriska effekt pa
tumorinducerad osteolys, och i synnerhet pa tumdrinducerad hyperkalcemi, karakteriseras av en
minskning av serumkalcium och kalciumutséndring i urinen.

| det dosomrade som rekommenderas vid behandling har féljande svarsfrekvenser, med respektive
konfidensintervall, visats i kliniska provningar i patienter med initialt albuminkorrigerat serumkalcium
> 3 mmol/l efter adekvat rehydrering.

Dos av % av patienter som 90%
ibandronatsyra svarar konfidensintervall

2 mg 54 44-63

4 mg 76 62-86

6 mg 78 64-88
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Mediantiden for att uppna normokalcemi hos dessa patienter med dessa doser var 4 till 7 dagar.
Mediantiden till recidiv (férnyad héjning av albuminkorrigerat serumkalcium éver 3 mmol/l) var 18
till 26 dagar.

Kliniska studier vid férebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med br@stcancer och
skelettmetastaser ("metastasorsakade skelettskador’)

Kliniska studier pa patienter med bréstcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkérer, och en dosberoende
effekt pa skelettrelaterade handelser.

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser med
Bondronat 6 mg givet intravendst undersoktes i en randomiserad, placebokontrollerad fas I11-studie
som pagick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med bréstcancer och radiologiskt konfirmerade
skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (158 patienter) eller 6 mg Bondronat
(154 patienter). Resultaten fran studien sammanfattas nedan.

Primara effektmatt

Det primara effektmattet (endpoint) i studien var antal perioder med skelettrelaterade handelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmatt bestaende av féljande
skelettrelaterade handelser (SREs) som delkomponenter:

- stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera handelser som upptradde under
en enstaka 12-veckorsperiod beddmdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull raknades
darfor multipla handelser bara en gang. Resultaten fran studien pavisade en signifikant fordel for
intravendst Bondronat 6 mg jamfort med placebo med avseende pa minskningen av antal SRE matt
med tidsjusterad SMPR (p=0,004). Antalet SRE reducerades ocksa signifikant med Bondronat 6 mg
och risken for en SRE reducerades med 40% jamfért med placebo (relativ risk 0,6, p=0,003).
Effektresultaten summeras i Tabell 2.

Tabell 2 Effektresultat (brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade héndelser (SRES)
Placebo Bondronat 6 mg p-vérde
n=158 n=154
SMPR (per patientar) 1,48 1,19 p=0,004
Antal handelser (per 3,64 2,65 p=0,025
patient)
Relativ risk for SRE - 0,60 p=0,003

Sekundara effektmatt

Jamfort med placebo gav intravendst Bondronat 6 mg en statistiskt signifikant forbattring avseende
skelettsmarta. Smartreduktionen lag konstant under baslinjen genom hela studien och atféljdes av en
signifikant minskad analgetikaanvandning. Jamfort med patienter som fatt placebo hade
Bondronatbehandlade patienter en signifikant mindre férsémring av livskvaliteten. En sammanfattning
av resultaten av de sekundéara effektmatten presenteras i tabell 3.
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Tabell 3 Resultat av sekundara effektmatt (brostcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo Bondronat 6 mg | p-vérde
n=158 n=154
Skelettsmarta * 0,21 -0,28 p<0,001
Analgetikaanvandning * | 0,90 0,51 p=0,083
Livskvalitet * -45 4 -10,3 p=0,004

* Forandring i genomsnitt fran baslinjen till sista utvardering.

Hos patienter behandlade med Bondronat sags en markant sankning av urinmarkdérer for benresorption
(pyridinolin och deoxypyridinolin) och sankningen var statistiskt signifikant jamfort med placebo.

| en studie med 130 patienter med metastaserad brostcancer jamfordes sdkerheten for Bondronat
infunderat under 1 timme eller 15 minuter. Ingen skillnad observerades for indikatorerna pa
njurfunktion. Den totala biverkningsprofilen for ibandronatsyra efter infusion pa 15 minuter var
Overensstammande med den kénda sakerhetsprofilen for langre infusionstider och inga nya
sakerhetsproblem identifierades som kunde relateras till anvandning av en infusionstid pa 15 minuter.

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med ett kreatininclearance
<50 ml/min.

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sakerhet och effekt av Bondronat hos barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststallts.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en 2 timmar lang infusion av 2, 4 och 6 mg ibandronatsyra ar de farmakokinetiska parametrarna
proportionella mot dosen.

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utséndras via urinen.
Hos ménniska ar den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 | och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50 % na benvavnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefar
87% vid terapeutiska koncentrationer, och féljaktligen ar interaktioner med andra lakemedel pa grund
av borttréngning osannolik.

Biotransformering
Det finns inga belagg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniska.

Elimination

De observerade halveringstiderna varierar beroende pa dos och analysens kanslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna minskar
dock snabbt och nar 10% av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral
administrering. Nar ibandronatsyra administrerades intravendst en gang var 4:e vecka under 48 veckor
till patienter med metastasorsakade skelettskador observerades ingen systemisk ackumulering.

Ibandronatsyra har ett Iagt totalt clearance med ett medelvarde pa 84-160 ml/min. Renalt clearance
(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60% av totalt clearance och &r
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclerance anses
aterspegla benupptaget.

Utsondringsvéagarna av njurelimination verkar inte inkludera nagra kanda syra- eller
bastransportsystem som involverar utséndringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar
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ibandronatsyra inte de huvudsakliga humana P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera
det hepatiska cytokrom P450-systemet hos rattor.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kdn
Ibandronatsyrans biotillgdnglighet och farmakokinetik &r likartad hos man och kvinnor.

Ras

Det finns inget belagg for ndgon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns fa tillgangliga data pa patienter med afrikanskt
ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponering av ibandronatsyra hos patienter med varierande grader av nedsatt njurfunktion ar relaterat
till kreatininclearance (CLkr). Hos personer med grav njurfunktionsnedsattning (medelvardet for
uppskattat Cli, =21,2 ml/min) 6kade medelvérdet for dosjusterat AUCo.-24 im med 110 % jamfort med
friska forsokspersoner. Efter en intravendst administrerad dos pa 6 mg (15 minuters infusion) i den
Kliniska farmakologistudien WP18551, tkade medelvardet for AUCo.24 med 14% respektive 86% hos
forsokspersoner med milt (uppskattat medelvarde for CL=68,1 ml/min) respektive mattligt
(uppskattat medelvarde for CLx=41,2 ml/min) nedsatt njurfunktion jamfort med friska frivilliga
(uppskattat medelvérde for CLi,=120 ml/min).

Medelvérdet for Cmax 6kade inte hos patienter med milt nedsatt njurfunktion och ¢kade med 12% hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedsattning (Cly->50
och <80 ml/min) behdvs ingen dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning
(Clw>30 och <50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedsattning (Clir <30 ml/min) rekommenderas
dosanpassning vid forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran inte metaboliseras
utan avlagsnas genom utséndring via njurarna och genom benupptag. Darfor ar dosjustering inte
nddvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av ibandronatsyra ar
ungefar 87% vid terapeutiska koncentrationer, ar det osannolikt att hypoproteinemi vid svar
leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri plasmakoncentration.

Aldre personer(se avsnitt 4.2)

I en multivariatanalys fann man att alder inte var en oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsamras med aldern, ar det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgangliga uppgifter avseende anvandningen av Bondronat pa patienter under 18 ar.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sags endast vid exponeringar avsevart hdgre an maximal klinisk
exponering. Dessa effekter beddms darfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har
man funnit att njuren ar det primara malorganet for systemisk toxicitet.
Mutagenicitet/karcinogenicitet:

Inga tecken pa karcinogena effekter har observerats. Genotoxicitetstester gav inga beldgg for nagon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.
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Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravendst behandlade rattor och kaniner. | reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering
bestod effekterna pa fertiliteten av okade preimplantationsforluster vid dosnivaer pa 1 mg/kg/dag och
hogre. | reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade ibandronatsyra antalet
spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar vid 1 mg/kg/dag och
hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sags i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta,
var de som forvantades med denna lakemedelsgrupp (bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat
antal implantationsstallen, forsvarad naturlig forlossning (dystoki), en 6kning i viscerala variationer
(uretart njurbackensyndrom) och tandmissbildningar pa F1-avkomman hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid

Attiksyra (99%)

Natriumacetat

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika eventuella oférenligheter ska Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning endast
spadas med isoton natriumkloridlésning eller 5% glukoslésning.

Bondronat ska inte blandas med kalciuminnehallande Iésningar.
6.3 Hallbarhet

5ar
Efter spadning: 24 timmar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar innan spadning.
Efter spadning: Forvaras vid 2°C - 8°C (i kylskap).

Av mikrobiologiska skl bor fardigblandad produkt anvandas omedelbart. Om sa inte sker &r
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte
Overstiga 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte blandningen skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bondronat tillhandahalls som forpackningar med 1, 5 och 10 injektionsflaskor (6 ml typ I-glas
injektionsflaska med en gummipropp av bromobutyl). Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Utslapp av lakemedel i miljon ska minimeras.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/96/012/011

EU/1/96/012/012

EU/1/96/012/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 25 juni 1996

Datum for den senaste fornyelsen: 25 juni 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

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

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

19200 Guadalajara
Spanien

Filmdragerad tablett

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Tyskland

Atnahs Pharma Denmark ApS

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappande
av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
Periodiska sékerhetsrapporter
Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning over

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
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RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nar riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannandet for forsaljning maste sakerstalla att ett patientkort gallande osteonekros
i kdken infors.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondronat 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra

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

Varje injektionsflaska innehaller 2 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumacetat, natriumklorid, attiksyra och vatten for injektionsvéatskor. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning
For intravends infusion efter spadning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Innan spadning inga sarskilda forvaringsanvisningar. Efter spadning ar infusionslosningen hallbar i 24
timmar vid 2°C -8°C (i kylskap)

a7




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

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

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/96/012/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt Iakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bondronat 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra
IV anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondronat 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

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

Varje filmdragerad tablett innehéller 50 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Tabletterna innehaller aven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sug, tugga eller krossa inte tabletterna
Las bipacksedeln fére anvandning
Oral anvéandning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/96/012/009: 28 filmdragerade tabletter
EU/1/96/012/010: 84 filmdragerade tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

bondronat 50 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PABLISTER ELLER STRIPS

Blister

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondronat 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Atnahs Pharma Netherlands B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bondronat 6 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra

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

Varje injektionsflaska innehdller 6 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumacetat, natriumklorid, attiksyra och vatten for injektionsvéatskor. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5 injektionsflaskor

10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning
For intravends infusion efter spddning

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

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Innan spadning inga sérskilda forvaringsanvisningar. Efter spadning ar infusionslésningen hallbar i 24
timmar vid 2°C -8°C (i kylskap)
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

Atnahs Pharma Netherlands B.V.
Copenhagen Towers,

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/96/012/011: 1 injektionsflaska
EU/1/96/012/012: 5 injektionsflaskor
EU/1/96/012/013: 10 injektionsflaskor

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Bondronat 6 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra
IV anvéndning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lds bipacksedeln fore anvandning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Bondronat 2 mg koncentrat till infusionsvatska, I6sning
ibandronatsyra

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Bondronat &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du far Bondronat

Hur du far Bondronat

Eventuella biverkningar

Hur Bondronat ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ouhswnE

1. Vad Bondronat ar och vad det anvands for

Bondronat innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillhor en grupp av lakemedel som
kallas bisfosfonater.

Bondronat anvands till vuxna och férskrivs till dig om du har bréstcancer som har spritt sig till
skelettet (sa kallade “’skelettmetastaser).

o Det hjalper till att forebygga benbrott (frakturer)

o Det hjalper till att forebygga andra skelettproblem som kan behova kirurgi eller stralbehandling.

Bondronat kan ocksa forskrivas om du har ckade kalciumnivaer i blodet som beror pa en tumor.

Bondronat verkar genom att minska mangden kalcium som forsvinner fran skelettet. Detta forhindrar
skelettet fran att bli skorare.

2. Vad du behdéver veta innan du far Bondronat

Ta inte Bondronat:

o om du &r allergisk mot ibandronatsyra eller mot nagot av de 6vriga innehallsimnena i detta
lakemedel som ndmns i avsnitt 6

. om du har, eller ndgon gang tidigare har haft, laga halter av kalcium i blodet.

Ta inte detta lakemedel om nagot av det som namns ovan galler for dig. Om du &r oséaker, tala med din
lakare eller apotekspersonal innan du tar Bondronat.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kdken (ONJ) (forstorelse av benvdvnaden i k&ken) har
rapporterats i mycket sallsynta fall efter marknadsgodkannandet hos patienter som far Bondronat for
cancerrelaterade tillstnd. ONJ kan ocksa intréffa efter avslutad behandling.

Det &r viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det ar ett smartsamt tillstand som kan vara

svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas i kiaken sa finns det vissa
forsiktighetsatgarder som du bor vidta.
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Innan du far behandling, tala om for lakare/sjukskéterska (sjukvardspersonal) om:

. du har nagra problem med din mun eller tander sasom t.ex. dalig tandhalsa, tandk&ttsproblem
eller en planerad tandutdragning

. du inte far regelbunden tandvard eller inte har genomgatt en tandundersokning pa lange

o du &r rokare (eftersom det kan Oka risken for tandproblem)

o du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvénds for att behandla eller férebygga
bensjukdomar)

o du tar lakemedel som kallas kortikosteroider (sasom prednisolon eller dexametason)

J du har cancer.

Din lakare kan be dig genomga en tandundersékning innan behandlingen med Bondronat bérjas.

Medan du behandlas ska du uppréatthalla en god munhygien (inkluive ordinarie tandborstning) och ga
pa regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om du
far tandbehandling eller ska genomga tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din lakare om din
tandbehandling och tala om for din tandlé@kare att du behandlas med Bondronat.

Kontakta din ldkare och tandlakare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sasom losa tander, smarta eller svullnad eller sar som inte laker eller vétskar eftersom detta kan
vara tecken pa osteonekros i kaken.

Atypiska rorbensfrakturer sasom pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa rapporterats
hos patienter som fatt langtidsbehandling med Ibandronat. Dessa frakturer intraffar efter minimalt eller
inget trauma, och vissa patienter upplever smarta i frakturomradet fore fullbordad fraktur.

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskoéterska innan du tar Bondronat.

o om du ar allergisk mot nagon annan bisfosfonat

o om du har héga eller laga nivaer av vitamin D, kalcium eller av nagon annan mineral

o om du har problem med njurarna

o om du har hjartproblem och lakare har rekommenderat dig att begrénsa ditt dagliga intag av
vatska.

Fall av allvarliga allergiska reaktioner, ibland med dddlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravendst.

Om du upplever nagot av féljande symtom sasom andndd/andningssvarigheter, att det kanns trangt i
halsen, svullnad av tungan, yrsel, kénsla av att forlora medvetandet, rodnad eller svullnad i ansiktet,
hudutslag pa kroppen, illamaende och krékningar, ska du omedelbart informera din lakare eller
sjukskoterska (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Bondronat ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Bondronat

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel. Anledningen ar att Bondronat kan paverka hur andra lakemedel verkar. Vissa andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Bondronat verkar.

Tala speciellt om for din l&kare eller apotekspersonal om du tar en typ av antibiotikainjektion som
kallas “aminoglykosid” sdsom gentamicin eftersom bade aminoglykosider och Bondronat kan sénka
méngden kalcium i blodet.

Graviditet och amning

Ta inte Bondronat om du &r gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Radfraga din lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.
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Korformaga och anvandning av maskiner

Du kan kora och anvanda maskiner eftersom det forvantas att Bondronat inte har nagon eller har
forsumbar effekt pa din formaga att kora och anvanda maskiner. Tala med din lakare innan du kor bil,
anvéander maskiner eller verktyg.

Bondronat innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast
intill ”natriumfritt”.

3. Hur du far Bondronat

Att ta lakemedlet

o Bondronat ges normalt av lakare eller annan sjukvardspersonal som har erfarenhet av
behandling av cancer

o det ges som en infusion i din ven.

Din lakare kan gora regelbundna blodtester under tiden du far Bondronat. Detta for att kontrollera att
du far ratt mangd av lakemedlet.

Hur stor mangd ska tas

Din lakare kommer att rakna ut hur mycket Bondronat du ska fa beroende pa din sjukdom.

Om du har bréstcancer som har spritt sig till skelettet ar den rekommenderade dosen 3
injektionsflaskor (6 mg) var 3-4:e vecka som ges som en infusion i din ven under atminstone 15
minuter.

Om du har foérhojd kalciumniva i blodet beroende pa en tumor, ar den rekommenderade dosen som ges
vid ett enstaka tillfalle 1 injektionsflaska (2 mg) eller 2 injektionsflaskor (4 mg) beroende pa din
sjukdoms svarighetsgrad. Lakemedlet ska ges som en infusion i din ven under tva timmar. Ytterligare
en dos kan 6vervagas vid fall av otillrackligt svar eller om din sjukdom aterkommer.

Din l&kare kan anpassa dosen och tiden for den intravendsa infusionen om du har problem med
njurarna.
Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskoterska eller lakare om du méarker nagra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk vard omedelbart:

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer):

o ihallande 6gonsmaérta och inflammation

o ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pa larbenet.

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o smarta eller 6mhet i munnen eller kaken. Du kan ha tidiga tecken pa allvarliga problem med
kéken (nekros (dod benvavnad) i kdkbenet)

. tala med ldkare om du har 6ronsmarta, flytning fran 6rat och/eller en éroninfektion. Detta kan
vara tecken pa en benskada i 6rat

. klada, svullnad i ansiktet, pa lappar, tunga och i halsen, med svarigheter att andas. Du kan ha en
fatt en allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande (se avsnitt 2)

o allvarliga hudreaktioner.
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Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

astmaattack.

Andra mdjliga biverkningar

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):

influensaliknande symtom, inkluderande feber, skakningar och frossa, obehagskansla, trétthet,
skelettsmarta och véarkande muskler och leder. Dessa symtom forsvinner vanligtvis inom ett par
timmar eller dagar. Tala med en sjukskoterska eller lakare om nagra biverkningar blir
besvarande eller varar mer &n ett par dagar

forhojd kroppstemperatur

magsmarta eller magont, matsmaltningsbesvar, illamaende, krakningar eller diarré (16s avforing)
laga kalcium- eller fosfathalter i blodet

forandringar av blodvarden sdsom gamma-GT eller kreatinin

ett problem med hjartrytmen som kallas grenblock”

skelett- eller muskelsmérta

huvudvark, yrsel, svaghetskansla

onormal torst, halsont, smakforandringar

svullna ben eller fotter

varkande leder, ledinflammation eller andra problem med lederna

problem med din biskoldkortel

blamarken

infektioner

ett problem med dina 6gon som kallas gra starr”

hudproblem

tandproblem.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

skakningar eller frossa

din kroppstemperatur blir for 1ag (hypotermi)

ett tillstand som paverkar blodkarlen i din hjarna som kallas cerebrovaskulér sjukdom” (stroke
eller hjarnblédning)

hjért- och cirkulationsproblem (inkluderande hjartklappning, hjértattack, hypertoni (hogt
blodtryck) och aderbrack)

blodbrist (anemi’)

hog niva av alkaliskt fosfatas i blodet

vatskeansamling och svullnad (”lymfédem™)

vatska i lungorna

magproblem sasom “gastroenterit” (mag-tarminflammation) eller “gastrit”
(magsécksinflammation)

gallsten

svarigheter att urinera, blaskatarr (inflammation i urinblasan)

migran

smaérta i nerverna, nervrotsskada

dovhet

Okad kanslighet for ljud, smak eller beroring eller luktforandringar
svaljsvarigheter

munsar, svullna lappar (Iappinflammation), muntorsk

klada eller stickningar i huden runt munnen

smarta i backenet, flytningar, klada eller smarta i slidan

en hudutvéxt som kallas benign hudneoplasm”

minnesforlust

somnproblem, oroskansla, kdnslomassig instabilitet eller humoérsvangningar
hudutslag
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haravfall

skada eller smarta vid injektionsstallet
viktminskning

njurcysta (vatskefylld blasa i njuren).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
biverkningar som inte namns i denna information Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V *. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Bondronat ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn
. Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg. dat” och pa etiketten
efter "EXP”. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad
o Den fardigberedda infusionslésningen ar hallbar i 24 timmar vid 2°C - 8°C (i kylskap)
o Anvand inte detta lakemedel om du marker att 16sningen inte ar klar eller innehaller partiklar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar ibandronatsyra. En injektionsflaska med ett koncentrat av 2 ml till
infusionsvatska, l16sning, innehaller 2 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat)

. Ovriga innehallsamnen &r natriumklorid, ttiksyra, natriumacetat och vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Bondronat ar en farglds, klar I6sning. Bondronat tillhandahalls som forpackningar innehallande 1
injektionsflaska (2 ml typ I-glas injektionsflaska med en gummipropp av bromobutyl).

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forsaljning
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Tillverkare

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

Eller

Universal Farma, S.L.
C/ El Tejido

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

Spanien
Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal

Dosering: Forebyggande av skelettskador hos patienter med brdstcancer och skelettmetastaser
Den rekommenderade dosen vid behandling av skelettskador hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser ar 6 mg givet intravendst var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges under atminstone 15
minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedsattning (Cli>50 och <80 ml/min) behdvs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedséattning (Cli->30 och <50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedsattning (Clx <30 ml/min) bér foljande doseringsrekommendationer féljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser:

Kreatininclearance

H 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym * och tid

6 mg (6 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning)

4mg (4 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning)

2mg (2 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning)

10,9% natriumkloridlosning eller 5% glukoslésning

2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

> 50 CLk < 80 100 ml pa 15 minuter

>30 CLk < 50 500 ml pa 1 timme

<30 500 ml pa 1 timme

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med CL <50 ml/min.

Dosering: Behandling av onormalt forhéjda serumkalciumnivaer (hyperkalcemi) som en foljd
av tumorer

Bondronat ges vanligen pa sjukhus. Dosen bestams av lakaren och med hansyn tagen till foljande
faktorer.

Fore behandling med Bondronat skall patienten ges tillrackligt med vatska i form av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad savél som tumartyp bor tas i beaktande. Hos de
flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium* >3 mmaol/l eller

> 12 mg/dl) &r en engangsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter med mattlig hyperkalcemi
(albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) &r 2 mg en effektiv dos. Den hdgsta
dosen som anvéndes i kliniska prévningar var 6 mg men denna dos ger inga ytterligare fordelar vad
géller effekt.

*Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium beréknas enligt féljande:

Albuminkorrigerat
Serumkalcium
(mmol/l)

serumkalcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8

eller
Albuminkorrigerat = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
Serumkalcium (mg/dl)

For att omvandla albuminkorrigerat serumkalcium angivet i mmol/I till mg/dI
multiplicera med 4.

Vanligtvis kan en forhojd serumkalciumniva sankas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till

aterfall (fornyad 6kning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer an 3 mmol/l) var 18-19 dagar
med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.
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Metod och administreringssatt
Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska administreras som intravends infusion.

For detta andamal ska innehallet i injektionsflaskan anvéandas enligt foljande:

o Vid forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser - innehallet tillsattes till 1000 ml isoton natriumkloridlésning eller 100 ml 5%
glukosl6sning och infunderas under atminstone 15 minuter. Se dven doseringsavsnittet ovan for
patienter med nedsatt njurfunktion

o Vid behandling av tumdér-inducerad hyperkalcemi — innehallet tillsattes till 500 ml isoton
natriumkloridldsning eller 500 ml 5% glukoslsning och infunderas under 2 timmar.

Notera:

For att undvika eventuella blandbarhetsproblem ska Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning,
endast blandas med isoton (0,9 %) natriumkloridlésning eller 5 % glukosldsning.
Kalciuminnehallande I6sningar ska inte blandas med Bondronat koncentrat till infusionsvatska,
16sning.

Utspadda losningar &r avsedda for engangsbruk. Endast klara losningar utan partiklar ska anvandas.

Det rekommenderas att produkten anvands omedelbart efter spadning (se punkt 5 i denna bipacksedel
"Hur Bondronat ska foérvaras™).

Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska ges som intravends infusion. Forsiktighet maste
iakttas sa att Bondronat koncentrat till infusionsvétska, I6sning inte administreras via intraarteriell
eller extravasal administrering eftersom detta kan leda till vévnadsskador.

Administreringsfrekvens
For behandling av tumérinducerad hyperkalcemi (onormalt forhéjda kalciumnivaer) ges i allmanhet
Bondronat koncentrat till infusionsvatska, I16sning som en enstaka infusion.

Vid forebyggande behandling av skelettskador hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser
upprepas Bondronatinfusionerna var 3:e till 4:e vecka.

Behandlingens langd
Ett begransat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra infusion vid hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan 6vervagas vid aterfall av hyperkalcemi eller vid otillracklig effekt.

For patienter med brgstcancer och skelettmetastaser ska Bondronatinfusioner ges var 3:e till 4:e vecka.
| kliniska prévningar har behandling pagatt i upp till 96 veckor.

Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av akut forgiftning med Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Eftersom bade njurarna och levern befanns vara malorgan for toxicitet i prekliniska studier vid hoga
doser, bor njur- och leverfunktion kontrolleras.

Kliniskt relevant hypokalcemi (mycket laga serumkalciumnivaer) bor korrigeras genom intravends
administrering av kalciumglukonat.
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Bipacksedel: Information till patienten

Bondronat 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

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

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Bondronat &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du tar Bondronat

Hur du tar Bondronat

Eventuella biverkningar

Hur Bondronat ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

IR LR NS -

1. Vad Bondronat &r och vad det anvands for

Bondronat innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillh6r en grupp av lakemedel som
kallas bisfosfonater.

Bondronat anvénds till vuxna och forskrivs till dig om du har brgstcancer som har spritt sig till
skelettet (sa kallade “’skelettmetastaser”).

o Det hjélper till att forebygga benbrott (frakturer)
o Det hjalper till att forebygga andra skelettproblem som kan behdva kirurgi eller stralbehandling.

Bondronat verkar genom att minska mangden kalcium som forsvinner fran skelettet. Detta forhindrar
skelettet fran att bli skorare.

2. Vad du behdver veta innan du tar Bondronat

Ta inte Bondronat:

o om du ar allergisk mot ibandronatsyra eller mot nagot av de 6vriga innehallsamnena i detta
lakemedel som ndmns i avsnitt 6

o om du har problem med matstrupen (esofagus) sasom fortrangningar eller svéljsvarigheter

. om du inte kan sta eller sitta uppratt i minst en timme (60 minuter) at gangen

. om du har, eller nagon gang tidigare har haft, 1ag kalciumhalt i blodet.

Ta inte detta lakemedel om nagot av det som namns ovan galler fér dig. Om du &r osaker, tala med din
lakare eller apotekspersonal innan du tar Bondronat.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kdken (ONJ) (forstorelse av benvavnaden i kéken) har
rapporterats i mycket sallsynta fall efter marknadsgodkannandet hos patienter som far Bondronat for
cancerrelaterade tillstand. ONJ kan ocksa intréffa efter avslutad behandling.
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Det &r viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det &r ett smartsamt tillstand som kan vara
svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas i kaken sa finns det vissa
forsiktighetsatgarder som du bor vidta.

Innan du far behandling, tala om for lakare/sjukskoterska (sjukvardspersonal) om:

. du har nagra problem med din mun eller tander sdsom dalig tandhalsa, tandkottsproblem eller
en planerad tandutdragning

o du inte far regelbunden tandvard eller inte har genomgatt en tandundersokning pa lange

o du &r rokare (eftersom det kan 6ka risken for tandproblem)

o du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvénds for att behandla eller férebygga
bensjukdomar)

o du tar lakemedel som kallas kortikosteroider (sasom prednisolon eller dexametason)

o du har cancer.

Din lakare kan be dig genomga en tandundersokning innan behandlingen med Bondronat borjas.

Medan du behandlas ska du uppratthalla en god munhygien (inklusive ordinarie tandborstning) och ga
pa regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om du
far tandbehandling eller ska genomga tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din lakare om din
tandbehandling och tala om for din tandlékare att du behandlas med Bondronat.

Kontakta din léakare och tandlékare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sasom losa tander, smarta eller svullnad eller sar som inte laker eller vétskar eftersom detta kan
vara tecken pa osteonekros i kaken.

Atypiska rorbensfrakturer sasom pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa rapporterats
hos patienter som fatt langtidsbehandling med Ibandronat. Dessa frakturer intraffar efter minimalt eller
inget trauma, och vissa patienter upplever smarta i frakturomradet fore fullbordad fraktur.

Tala med l&kare eller apotekspersonal innan du tar Bondronat:

o om du &r allergisk mot nagra andra bisfosfonater

o om du har svaljsvarigheter eller matsmaltningsproblem

o om du har hga eller laga nivaer av vitamin D i blodet eller av nagon annan mineral
o om du har problem med njurarna

Irritation, inflammation eller sarbildning i matstrupen (esofagus) kan intraffa, ofta med symtom som
svar smarta i brostet, svar smarta efter att du svalt mat eller vatska, svart illamaende eller kréakningar,
sérskilt om du inte dricker ett fullt glas vatten och/eller om du ligger ner inom en timme efter att du
tagit Bondronat. Om du far dessa symtom ska du sluta ta Bondronat och kontakta din lakare
omedelbart (se avsnitt 3 och 4).

Barn och ungdomar
Bondronat ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Bondronat

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel. Anledningen &r att Bondronat kan paverka hur andra lakemedel verkar. Vissa andra
lakmedel kan ocksa paverka hur Bondronat verkar.

Tala speciellt om for din lakare eller apotekspersonal om du tar nagot av féljande lakemedel:

o kosttillskott som innehaller kalcium, magnesium, jarn eller aluminium

o acetylsalicylsyra och icke steroida anti-inflammatoriska lakemedel, sa kallade NSAID, sdsom
ibuprofen eller naproxen, eftersom bade NSAID-lakemedel och Bondronat kan irritera din
magséck och tarm

o en typ av antibiotikainjektion som kallas "aminoglykosid” sdsom gentamicin, eftersom bade
aminoglykosider och Bondronat kan sénka mangden kalcium i blodet
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Att ta lakemedel som minskar magsyra sdsom ranitidin kan obetydligt 6ka effekten av Bondronat.

Bondronat med mat och dryck
Ta inte Bondronat med mat eller ndgon annan dryck forutom vatten eftersom Bondronat ar mindre
effektivt om det tas med mat eller dryck (se avsnitt 3).

Ta Bondronat tidigast 6 timmar efter att du har &tit, druckit eller tagit nagot annat lakemedel eller
kosttillskott (som innehaller t.ex. kalcium (mjélk), aluminium, magnesium och jarn) forutom vatten.
Efter att du tagit din tablett, vanta minst 30 minuter innan du ater, dricker eller tar nagot annat
lakemedel eller kosttillskott (se avsnitt 3).

Graviditet och amning
Ta inte Bondronat om du ar gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Radfraga din lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Karformaga och anvandning av maskiner

Du kan kdéra och anvanda maskiner eftersom det forvantas att Bondronat inte har nagon eller har
forsumbar effekt pa din formaga att kdra och anvanda maskiner. Tala med din ldkare innan du kor bil,
anvénder maskiner eller verktyg.

Bondronat innehaller laktos

Om din lakare har talat om for dig att du inte tal eller inte kan bryta ner vissa sockerarter i mag-
tarmkanalen (t ex om du &r laktosintolerant, har total laktasbrist elelr glukos-galaktoslaktasbrist), tala
med din l&kare innan du tar detta lakemedel.

3. Hur du tar Bondronat

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Ta din tablett tidigast 6 timmar efter att du har atit, druckit eller tagit nagot annat lakemedel eller
kosttillskott forutom vatten. Vatten med hég kalciumkoncentration ska inte anvandas. Om det finns
misstanke om eventuella hoga kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten), rekommenderas att buteljerat
vatten med lagt mineralinnehall anvénds.

Din lakare kan gora regelbundna blodtester under tiden du tar Bondronat. Detta for att kontrollera att
du far ratt mangd av lakemedlet.

Att ta detta lakemedel
Det &r viktigt att du tar Bondronat vid ratt tidpunkt och pa ratt sétt eftersom det kan orsaka irritation,
inflammation eller sarbildning i din matstrupe (esofagus).

Du kan hjélpa till att férhindra att det hander genom att gdra foljande:

o Ta din tablett sa fort du har stigit upp for dagen och innan du tar din forsta maltid, dryck, andra
lakemedel eller kosttillskott

o Ta din tablett med ett helt glas vatten (ca 200 ml). Ta inte din tablett med ndgon annan dryck &n
vatten

o Svilj tabletten hel. Du ska inte tugga, suga eller krossa tabletten. Lat inte tabletten upplosas i
munnen

o Vénta minst 30 minuter efter det att du tagit din tablett. Darefter kan du ta dagens forsta maltid
och dryck och ta eventuella andra lakemedel eller kosttillskott
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o Hall dig uppratt (sittande eller stdende) medan du tar din tablett och under den féljande timmen
(60 minuter). Annars kan en del av lakemedlet l&cka tillbaka till din matstrupe (esofagus)

Hur mycket du ska ta

Den vanliga dosen av Bondronat &r en tablett varje dag. Om du har medelsvara njurproblem kan din
lakare minska dosen till en tablett varannan dag. Om du har svara njurproblem kan din lakare minska
dosen till en tablett en gang i veckan.

Om du tar mera Bondronat &n vad du borde
Om du tagit for manga tabletter, tala med en lakare eller uppsok sjukhus genast. Drick ett helt glas
mjolk innan du aker till sjukhuset. Framkalla inte krakningar sjalv. Ligg inte ner.

Om du har glémt att ta Bondronat

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du tar en tablett om dagen, hoppa éver den
missade dosen helt. Fortsatt sedan som vanligt féljande dag. Om du tar en tablett varannan dag eller en
gang i veckan, fraga din lakare eller apotekspersonal om rad.

Om du slutar ta Bondronat
Fortsatt ta Bondronat sa lange din lakare sager att du ska gora det. Det beror pa att lakemedlet bara
verkar om det tas hela behandlingstiden ut.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskaterska eller lakare om du marker nagra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan beh6va medicinsk vard omedelbart:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
o sjukdomskansla, halsbranna och svarigheter att svalja (inflammation i matstrupen)

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):
o svara magsmartor. Detta kan vara ett tecken pa blodande sar i den forsta delen av tunntarmen
(tolvfingertarmen) eller magsécksinflammation (gastrit)

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer):

o ihallande 6gonsmarta och inflammation

o ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pa larbenet

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o smarta eller 6mhet i munnen eller kaken. Du kan ha tidiga tecken pa allvarliga problem med
kaken (nekros (dod benvévnad) i kdkbenet)

o tala med ldkare om du har 6ronsmarta, flytning fran 6rat och/eller en éroninfektion. Detta kan
vara tecken pa en benskada i 6rateklada, svullnad i ansiktet, pa lappar och i halsen, med
svarigheter att andas. Du kan ha en fatt en allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande

o allvarliga hudreaktioner

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
o astmaattack
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Andra mdjliga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):
o magsmartor, matsmaltningsbesvér

. laga kalciumnivaer i blodet

o svaghetskansla

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

brostsmérta

klada eller stickningar i huden (parestesi)

influensaliknande symtom, allmén sjukdomskansla eller smarta

muntorrhet, konstig smak i munnen eller svarigheter att svalja

blodbrist (anemi)

hdga halter av urindmne i blodet eller hoga halter av biskdldkortelhormon i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte

namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga \V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Bondronat ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa blistret efter "EXP” och pa kartongen efter ”Utg.
dat”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad

o Forvaras i originalforpackningen. Fuktkéansligt

o Lékemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen ar ibandronatsyra. Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg
ibandronatsyra (som natriummonohydrat)

Ovriga innehallsamnen &r:

o tablettkarna: laktosmonohydrat, povidon, mikrokristallin cellulosa, krospovidon, renad
stearinsyra, kolloidalt vattenfritt Kisel

o tabletthdlje: hypromellos, titandioxid (E 171), talk, makrogol 6000

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
De filmdragerade tabletterna ar avlanga med vit till benvit farg, markta med L2/1T. De finns

tillgéngliga i forpackningar om 28 och 84 tabletter. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar

att marknadsforas.
Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forsaljning
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark
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Tillverkare

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

Lorrach

Baden-Wiirttemberg

79539, Tyskland

Atnahs Pharma Denmark ApS

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Bipacksedel: Information till patienten

Bondronat 6 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
ibandronatsyra

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehéller

information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Bondronat &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du far Bondronat

Hur du far Bondronat

Eventuella biverkningar

Hur Bondronat ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ouhswnE

1. Vad Bondronat ar och vad det anvands for

Bondronat innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillhor en grupp av lakemedel som
kallas bisfosfonater.

Bondronat anvands till vuxna och férskrivs till dig om du har bréstcancer som har spritt sig till
skelettet (sa kallade “’skelettmetastaser”)

o Det hjalper till att forebygga benbrott (frakturer)

o Det hjalper till att forebygga andra skelettproblem som kan behova kirurgi eller stralbehandling.

Bondronat kan ocksa forskrivas om du har ckade kalciumnivaer i blodet som beror pa en tumor.

Bondronat verkar genom att minska mangden kalcium som forsvinner fran skelettet. Detta forhindrar
skelettet fran att bli skorare.

2. Vad du behdéver veta innan du far Bondronat

Ta inte Bondronat:

o om du &r allergisk mot ibandronatsyra eller mot nagot av évriga innehallsamnen i detta
lakemedel som ndmns i avsnitt 6

. om du har, eller ndgon gang tidigare har haft, Iaga halter av kalcium i blodet.

Ta inte detta lakemedel om nagot av det som namns ovan galler for dig. Om du &r oséaker, tala med din
lakare eller apotekspersonal innan du tar Bondronat.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kdken (ONJ) (forstorelse av benvdvnaden i k&ken) har
rapporterats i mycket sallsynta fall efter marknadsgodkannande hos patienter som far Bondronat for
cancerrelaterade tillstind. ONJ kan ocksa intraffa efter avslutad behandling.

Det &r viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det ar ett smartsamt tillstand som kan vara

svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas i kiaken sa finns det vissa
forsiktighetsatgarder som du bor vidta.
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Innan du far behandling, tala om for lakare/sjukskéterska (sjukvardspersonal) om:

. du har nagra problem med din mun eller tander sdsom dalig tandhalsa, tandkottsproblem eller
en planerad tandutdragning

. du inte far regelbunden tandvard eller inte har genomgatt en tandundersokning pa lange

o du &r rokare (eftersom det kan Oka risken for tandproblem)

o du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvénds for att behandla eller férebygga
bensjukdomar)

o du tar lakemedel som kallas korikosteroider (sasom prednisolon eller dexametason)

J du har cancer.

Din lakare kan be dig genomga en tandundersékning innan behandlingen med Bondronat borjas.

Medan du behandlas ska du uppréatthalla en god munhygien (inklusive ordinarie tandborstning) och ga
pa regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om du
far tandbehandling eller ska genomga tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din lakare om din
tandbehandling och tala om for din tandlékare att du behandlas med Bondronat.

Kontakta din ldkare och tandlakare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tander sasom losa tander, smarta eller svullnad eller sar som inte laker eller vétskar eftersom detta kan
vara tecken pa osteonekros i kaken.

Atypiska rorbensfrakturer sdsom pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa rapporterats
hos patienter som fatt langtidsbehandling med Ibandronat. Dessa frakturer intraffar efter minimalt eller
inget trauma, och vissa patienter upplever smarta i frakturomradet fore fullbordad fraktur.

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du tar Bondronat:

o om du &r allergisk mot nagra andra bisfosfonater

o om du har hoga eller laga nivaer av vitamin D, kalcium eller av ndgon annan mineral

o om du har problem med njurarna

o om du har hjartproblem och lakare har rekommenderat dig att begrénsa ditt dagliga intag av
vatska.

Fall av allvarliga allergiska reaktioner, ibland med dddlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravendst.

Om du upplever nagot av féljande symtom sasom andnod/andningssvarigheter, att det kanns trangt i
halsen, svullnad av tungan, yrsel, ké&nsla av att forlora medvetandet, rodnad eller svullnad i ansiktet,
hudutslag pa kroppen, illamaende och krékningar, ska du omedelbart informera din lékare eller
sjukskoterska (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Bondronat ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra lakemedel och Bondronat

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tédnkas ta andra
lakemedel. Anledningen ar att Bondronat kan paverka hur andra lakemedel verkar. Vissa andra
lakemedel kan ocksa paverka hur Bondronat verkar.

Tala speciellt om for din l&kare eller apotekspersonal om du tar en typ av antibiotikainjektion som
kallas “aminoglykosid” sdsom gentamicin eftersom bade aminoglykosider och Bondronat kan sénka
méngden kalcium i blodet.

Graviditet och amning

Ta inte Bondronat om du &r gravid, planerar att bli gravid eller ammar.

Radfraga din lakare eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
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Du kan kora och anvanda maskiner eftersom det forvantas att Bondronat inte har nagon eller har
forsumbar effekt pa din formaga att kora och anvanda maskiner. Tala med din lakare innan du kor bil,
anvéander maskiner eller verktyg.

Bondronat innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast
intill ”natriumfritt”.

3. Hur du f&r Bondronat

Att ta lakemedlet

o Bondronat ges normalt av lakare eller annan sjukvardspersonal som har erfarenhet av att
behandla cancer

o Det ges som en infusion i din ven.

Din lakare kan gora regelbundna blodtester under tiden du far Bondronat. Detta for att kontrollera att
du far ratt mangd av lakemedlet.

Hur stor mangd ska tas

Din lakare kommer att rdkna ut hur mycket Bondronat du ska fa beroende pa din sjukdom.

Om du har bréstcancer som har spritt sig till skelettet ar den rekommenderade dosen 1 injektionsflaska
(6 mg) var 3-4:e vecka som ges som en infusion i din ven under atminstone 15 minuter.

Om du har forhojd kalciumniva i blodet beroende pa en tumar, ar den rekommenderade dosen som ges
vid ett enstaka tillfalle 2 mg eller 4 mg beroende pa din sjukdoms svarighetsgrad.

Lakemedlet ska ges som en infusion i din ven under tva timmar. Ytterligare en dos kan 6vervégas vid
fall av otillrackligt svar eller om din sjukdom aterkommer.

Din lakare kan anpassa dosen och tiden for den intravendsa infusionen om du har problem med
njurarna.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskoterska eller lakare om du marker nagra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk vard omedelbart:

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer):

o ihallande 6gonsmaérta och inflammation

o ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pa larbenet.

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o smarta eller 6mhet i munnen eller kaken. Du kan ha tidiga tecken pa allvarliga problem med
kéken (nekros (dod benvavnad) i kdkbenet)

. tala med ldkare om du har éronsmarta, flytning fran 6rat och/eller en éroninfektion. Detta kan
vara tecken pa en benskada i 6rat

o klada, svullnad i ansiktet, pa lappar, tunga och i halsen, med svarigheter att andas. Du kan ha en
fatt en allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande (se avsnitt 2)

o allvarliga hudreaktioner.

Ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data):
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astmaattack.

Andra mdjliga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

influensaliknande symtom, inkluderande feber, skakningar och frossa, obehagskansla, trétthet,
skelettsmarta och varkande muskler och leder. Dessa symtom forsvinner vanligtvis inom ett par
timmar eller dagar. Tala med sjukskoterska eller lakare om nagra biverkningar blir besvéarande
eller varar mer &n ett par dagar

forhojd kroppstemperatur

magsmarta eller magont, matsmaltningsbesvar, illamaende, krakningar eller diarré (16s avforing)
Iaga kalcium- eller fosfathalter i blodet

forandringar av blodvarden sdsom gamma-GT eller kreatinin

ett problem med hjartrytmen som kallas ”grenblock”

skelett- eller muskelsmérta

huvudvérk, yrsel, svaghetskansla

onormal torst, halsont, smakforandringar

svullna ben eller fotter

varkande leder, ledinflammation eller andra problem med lederna

problem med din biskdldkortel

blamarken

infektioner

ett problem med dina 6gon som kallas gra starr

hudproblem

tandproblem.

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 personer):

skakningar eller frossa

din kroppstemperatur blir for 1ag ("hypotermi”)

ett tillstand som péverkar blodkirlen i din hjirna som kallas ”cerebrovaskulir sjukdom” (stroke
eller hjarnblédning)

hjart- och cirkulationsproblem (inkluderande hjartklappning, hjartattack, hypertoni (hogt
blodtryck) och aderbrack)

blodbrist (”anemi”)

hog niva av alkaliskt fosfatas i blodet

vatskeansamling och svullnad (”lymfédem™)

vatska i lungorna

magproblem sasom gastroenterit (mag-tarminflammation) eller gastrit (magsécksinflammation)
gallsten

svarigheter att urinera, blaskatarr (inflammation i urinblasan)

migrén

smarta i nerverna, nervrotsskada

dovhet

Okad kanslighet for ljud, smak eller beroring eller luktfordndringar

svéljsvarigheter

munsar, svullna lappar (Iappinflammation), muntorsk

klada eller stickningar i huden runt munnen

smarta i backenet, flytningar, klada eller smarta i slidan

en hudutvaxt som kallas ’benign hudneoplasm”

minnesforlust

somnproblem, oroskansla, kdnslomassig instabilitet eller humdrsvéangningar

hudutslag

haravfall

skada eller smarta vid injektionsstallet
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o viktminskning
o njurcysta (vatskefylld blasa i njuren).

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga VV*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Bondronat ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn
o Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter ”Utg. dat” och pa etiketten
efter ’EXP”. Utgéngsdatumet ér den sista dagen i angiven manad
o Den fardigberedda infusionsldsningen &r hallbar i 24 timmar vid 2°C - 8°C (i kylskap)
o Anvand inte detta lakemedel om du marker att 16sningen inte ar klar eller innehaller partiklar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar ibandronatsyra. En injektionsflaska med 6 ml koncentrat till
infusionsvatska, l16sning, innehaller 6 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat)

. Ovriga innehallsamnen &r natriumklorid, ttiksyra, natriumacetat och vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Bondronat &r en farglos, klar 16sning. Bondronat tillhandahalls som forpackningar innehallande 1, 5
och 10 injektionsflaskor (6 ml typ | injektionsflaska med en gummipropp av bromobutyl). Eventuellt
kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare

Innehavare av godkannande for forsaljning
Atnahs Pharma Netherlands B.V.

Copenhagen Towers,

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Tillverkare

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

Eller

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

19200 Guadalajara
Spanien
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Denna bipacksedel &ndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppagifter 4r endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal

Dosering: Forebyggande av skelettskador hos patienter med brdstcancer och skelettmetastaser
Den rekommenderade dosen vid behandling av skelettskador hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser ar 6 mg givet intravendst var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges under atminstone 15
minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedsattning (Cli>50 och <80 ml/min) behdvs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedséattning (Cli->30 och <50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedsattning (Clx <30 ml/min) bér foljande doseringsrekommendationer féljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser:

Kreatininclearance

H 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym * och tid

6 mg (6 ml koncentrat till
infusionsvatska, 16sning)

4mg (4 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning)

2mg (2 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning)

10,9% natriumkloridlosning eller 5% glukoslésning

2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

> 50 CLk < 80 100 ml pa 15 minuter

>30 CLk < 50 500 ml pa 1 timme

<30 500 ml pa 1 timme

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med CL <50 ml/min.

Dosering: Behandling av onormalt forhéjda serumkalciumnivaer (hyperkalcemi) som en foljd
av tumarer

Bondronat ges vanligen pa sjukhus. Dosen bestams av lakaren och med hansyn tagen till foljande
faktorer.

Fore behandling med Bondronat skall patienten ges tillrackligt med vatska i form av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad saval som tumortyp bor tas i beaktande. Hos de
flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium* >3 mmol/l eller

> 12 mg/dl) &r en engangsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter med mattlig hyperkalcemi
(albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) &r 2 mg en effektiv dos. Den hdgsta
dosen som anvéndes i kliniska prévningar var 6 mg men denna dos ger inga ytterligare fordelar vad
géller effekt.

*Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium beréknas enligt féljande:

Albuminkorrigerat
Serumkalcium
(mmol/l)

serumkalcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8

eller
Albuminkorrigerat = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
Serumkalcium (mg/dl)

For att omvandla albuminkorrigerat serumkalcium angivet i mmol/I till mg/dI
multiplicera med 4.

Vanligtvis kan en forhojd serumkalciumniva sankas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till

aterfall (fornyad okning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer an 3 mmol/l) var 18-19 dagar
med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.
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Metod och administreringssatt
Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska administreras som intravends infusion.

For detta andamal ska innehallet i injektionsflaskan anvéandas enligt foljande:

o Vid forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser - innehallet tillsattes till 1000 ml isoton natriumkloridlésning eller 100 ml 5%
glukosl6sning och infunderas under atminstone 15 minuter. Se dven doseringsavsnittet ovan for
patienter med nedsatt njurfunktion

o Vid behandling av tumdér-inducerad hyperkalcemi — innehallet tillsattes till 500 ml isoton
natriumkloridldsning eller 500 ml 5% glukoslsning och infunderas under 2 timmar.

Notera:

For att undvika eventuella blandbarhetsproblem ska Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning,
endast blandas med isoton natriumkloridlsning eller 5 % glukoslésning. Kalciuminnehallande
I6sningar ska inte blandas med Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Utspadda I6sningar ar avsedda for engangsbruk. Endast klara I6sningar utan partiklar ska anvandas.

Det rekommenderas att produkten anvands omedelbart efter spadning (se punkt 5 i denna bipacksedel
"Hur Bondronat ska forvaras™).

Bondronat koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska ges som en intravends infusion. Forsiktighet
maste iakttas sa att Bondronat koncentrat till infusionsvétska, l6sning inte administreras via
intraarteriell eller extravasal administrering eftersom detta kan leda till vavnadsskador.

Administreringsfrekvens
For behandling av tumaérinducerad hyperkalcemi (onormalt forhdjda kalciumnivaer) ges i allmanhet
Bondronat koncentrat till infusionsvétska, 16sning som en enstaka infusion.

Vid forebyggande behandling av skelettskador hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser
upprepas Bondronatinfusionerna var 3:e till 4:e vecka.

Behandlingens langd
Ett begransat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra infusion vid hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan 6vervagas vid aterfall av hyperkalcemi eller vid otillracklig effekt.

For patienter med brdstcancer och skelettmetastaser ska Bondronatinfusioner ges var 3:e till 4:e vecka.
| kliniska prévningar har behandling pagatt i upp till 96 veckor.

Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av akut forgiftning med Bondronat koncentrat till infusionsvatska, 16sning.
Eftersom béade njurarna och levern befanns vara malorgan for toxicitet i prekliniska studier vid hoga
doser, bor njur- och leverfunktion kontrolleras.

Kliniskt relevant hypokalcemi (mycket laga serumkalciumnivaer) bor korrigeras genom intravends
administrering av kalciumglukonat.
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