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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Bondenza 150 mg, comprimés pelliculés.

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’acide ibandronique (sous forme sodique
monohydratée).

Excipients a effet notoire_:
Contient 162,75 mg de lactose monohydraté (équivalent a 154,6 mg de lactose anhydre).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE '

Comprimé pelliculé. ’\%
Comprimés pelliculés de couleur blanche a blanc cassé, de forme oblongue,é\ant la mention
« BNVA » sur une face et la mention « 150 » sur I’autre face. 0

>
4, DONNEES CLINIQUES 9
W

4.1 Indications thérapeutiques \Q

Traitement de I’ostéoporose post-ménopausique chgz@%nme a risque augmenté de fracture (voir
rubrique 5.1).

Une réduction du risque de fractures vertébralgg a %te démontrée, I’efficacité sur les fractures du col du
fémur n’a pas été établie. Q

4.2 Posologie et mode d’administg&l

Posologie . q)a
La posologie recommandée e comprimé pelliculé a 150 mg une fois par mois.
Il est préconisé de toujours re le comprimé a la méme date chagque mois.

Bondenza doit étre pr's@tin a jeun (apreés un jedne d’au moins 6 heures) et 1 heure avant la
premiére prise dmr?ts ou de boissons (autre que I’eau) de la journée (voir rubrique 4.5) ou la prise
de tout autre médigament ou supplément (y compris le calcium) par voie orale.

En cas d’oubli de la dose mensuelle, il faut avertir la patiente de prendre un comprimé de Bondenza
150 mg le lendemain matin du jour ou I’oubli est constaté, sauf si I’intervalle avant la prise suivante
est de moins d’une semaine. La patiente reviendra ensuite a son rythme mensuel d’administration, aux
dates initialement prévues.

Si I’intervalle avant la prise suivante est de moins d’une semaine, la patiente attendra la date de la
prise suivante puis poursuivra son rythme mensuel d’administration, aux dates prévues.

La patiente ne doit pas prendre deux comprimés la méme semaine.

Les patientes doivent étre supplémentées en calcium et/ou en vitamine D si leurs apports alimentaires
sont insuffisants (voir rubriques 4.4 et 4.5).

La durée optimale du traitement par bisphosphonates pour I’ostéoporose n’a pas été établie. La
nécessité de poursuivre le traitement doit étre réévaluée régulierement au cas par cas en fonction des
bénéfices et des risques potentiels de Bondenza, particulierement aprés 5 ans ou plus de traitement.



Populations particulieres

Insuffisants rénaux

En raison d’une expérience clinique limitée, I’utilisation de Bondenza n’est pas recommandée chez les
patientes présentant une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min (voir rubriques 4.4 et 5.2).
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance
rénale lIégére ou modérée, caractérisée par une clairance de la créatinine supérieure ou égale a

30 ml/min.

Insuffisants hépatiques
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire (voir rubrique 5.2).

Personnes agées (>65 ans)
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire (voir rubrique 5.2).

Population pédiatrique
I n'y a pas d' utilisation spécifique de Bondenza chez I'enfant de moins de 18 ans e Bondenza n’a pas
été étudié dans cette population (voir rubriques 5.1 et 5.2)..
P
Mode d’administration K

Voie orale. 0’\,0

- Les comprimés doivent étre avalés entiers avec un verre d’eaul6¢180 a 240 ml d'eau du robinet
ou eau faiblement minéralisée), la patiente se tenant droR&Z2n position assise ou debout. Une
eau avec une forte concentration en calcium ne doit etre utilisée. En cas de doute sur un
niveau potentiellement élevé de calcium dans I’ au@robinet (eau calcaire), il est conseillé
d’utiliser de I’eau en bouteille faiblement minéé‘ﬁeée.

- Les patientes ne doivent pas s’allonger peqd eure qui suit la prise de Bondenza.

- L’eau est la seule boisson pouvant étre prj ec Bondenza.

- Les patientes ne doivent pas méacher QQ er le comprimé en raison du risque potentiel
d’ulcérations oropharyngées. Q

4.3 Contre-indications @Q

- Hypersensibilité a I’acids i@&)nique ou a I’'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1

- Hypocalcémie N

- Anomalies de I’eso ralentissant le transit oesophagien, telles qu’une sténose ou une
achalasie &6

- Incapacité a re@: n position droite (assise ou debout) pendant au moins 60 minutes

44 Misesen gpae spéciales et précautions d’emploi

Hypocalcémie
L'hypocalcémie préexistante doit étre corrigée avant de débuter le traitement par Bondenza. Les autres

troubles du métabolisme osseux et minéral doivent aussi étre efficacement traités. 1l est important
d’assurer a toutes les patientes des apports adéquats en calcium et en vitamine D.

Irritations gastro-intestinales

Les bisphosphonates administrés oralement peuvent entrainer une irritation localisée de la muqueuse
gastrointestinale supérieure. Compte-tenu de ces effets irritants possibles et d’un potentiel
d’aggravation de la maladie, la prudence est recommandée lorsque Bondenza est administré chez des
patients présentant des problémes actifs du tractus gastrointestinal haut (i.e. cesophage de Barrett,
dysphagie, autres maladies oesophagiennes, gastrite, duodénite ou ulcéres).

Des effets indésirables tels qu’oesophagites, ulcéres oesophagiens et érosions de I’cesophage, ont été
rapportés chez des patients recevant un traitement par bisphosphonates oraux. Dans certains cas, ces
effets indésirables ont été séveres et ont nécessité une hospitalisation, avec rarement des saignements
ou compliqués par une sténose ou une perforation oesophagienne. Le risque d’effets indésirables




oesophagiens sévéres semble étre plus grand chez des patients qui ne respectent pas les instructions de
prise du comprimé et/ou qui continuent de prendre des bisphosphonates oraux aprés avoir développé
des symptdmes suggeérant une irritation oesophagienne. Les patients doivent étre particulierement
attentifs et étre capables de respecter les instructions pour la prise du comprimé (voir rubrique 4.2).
Les médecins doivent étre vigilants quant a I’existence de signes ou symptémes indiquant une possible
réaction oesophagienne. Ils doivent donner comme instruction aux patients d’arréter le traitement par
Bondenza et de consulter s’ils présentent une dysphagie, une odynophagie, une douleur rétrosternale,
ou, I’apparition ou I’aggravation de brQlures épigastriques.

Alors qu’aucune augmentation du risque n’a été observée au cours des essais cliniques contrélés, des
ulcéres gastriques et duodénaux, dont certains sévéres et avec complications, ont été rapportés sous
bisphosphonates oraux depuis la commercialisation.

Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens et les bisphosphonates étant tous deux associés a une
irritation gastro-intestinale, la prudence sera de mise en cas d’administration concomitante.

Ostéonécrose de la machoire
Une ostéonécrose de la machoire, généralement associée a une extraction dentaire gt/ou a une infection
locale (y compris une ostéomyélite) a été rapportée chez des patients atteints de C et recevant des
traitements médicamenteux comprenant des bisphosphonates administrés princj ent par voie
intraveineuse. La plupart de ces patients avaient également recu une chimiotpéapie et des corticoides.
Une ostéonécrose de la machoire a également été rapportée chez des pati teints d’ostéoporose
traités par bisphosphonates per os. (b

Un examen dentaire ainsi que des soins dentaires préventifs app@s doivent étre envisagés avant
I’instauration d’un traitement par bisphosphonates chez les pat présentant des facteurs de risque
associés (par exemple : cancer, chimiothérapie, radiothérg&i' rticothérapie, mauvaise hygiéene

buccale). 6

Au cours du traitement, ces patients doivent éviter, sible toute intervention dentaire invasive.
Chez les patients qui développent une ostéoné o&e la méchoire au cours d'un traitement par
bisphosphonates, une chirurgie dentaire peu&é&ver cette atteinte. Chez les patients nécessitant une
intervention dentaire, aucune donnée ne de suggérer que I’arrét du traitement par
bisphosphonates réduit le risque d’ost¢ rose de la machoire. L appréciation de I’état clinique par le
médecin traitant doit orienter la pris arge de chaque patient, en se basant sur I'évaluation
individuelle du rapport bénéficelri

Fractures atypiques du fém

Des fractures fémorales ques sous-trochantériennes et diaphysaires ont été rapportées sous
bisphosphonates, principdlement chez des patients traités au long cours pour ostéoporose. Ces
fractures transve obliques courtes peuvent survenir sur n’importe quelle partie du fémur du
dessous du petitﬁp\anter jusqu’au dessus de la zone supracondylienne. Ces fractures surviennent
apres un traumatisme minime ou sans traumatisme, et certains patients présentent une douleur dans la
cuisse ou I’aine, souvent associée a des signes radiologiques de fractures de stress, des semaines ou
des mois avant la fracture fémorale. Les fractures sont souvent bilatérales ; par conséquent, le fémur
controlatéral doit étre examiné chez les patients traités par bisphosphonates ayant eu une fracture
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consolidation de ces fractures a été également rapportée. L’arrét
du traitement par bisphosphonates chez les patients chez lesquels une fracture fémorale atypique est
suspectée, doit &tre envisagé en fonction de I’évaluation du bénéfice/risque pour le patient.

Durant le traitement par bisphosphonates, les patients doivent étre informés que toute douleur au
niveau de la cuisse, de la hanche ou de I’aine doit étre rapportée et tous les patients présentant de tels
symptomes devront étre examinés pour rechercher une fracture fémorale atypique.

Insuffisance rénale
En raison d’une expérience clinique limitée, I’utilisation de Bondenza n’est pas recommandée chez les
patientes ayant une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min (voir rubrique 5.2).




Intolérance au galactose

Les patients présentant des troubles héréditaires rares d'intolérance au galactose, de déficit en lactase
ou de malabsorption du glucose et du galactose ne doivent pas prendre ce médicament, en raison de la
présence de lactose.

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Interaction avec les aliments La biodisponibilité orale de I’acide ibandronique est généralement
réduite en présence d’aliments. En particulier, les produits contenant du calcium y compris le lait et
d’autres cations polyvalents (comme I’aluminium, le magnésium, le fer) sont susceptibles d’interférer
avec I’absorption de Bondenza, comme cela a été observé dans les études chez I’animal. Par
conséquent, les patientes doivent étre a jeun depuis au moins 6 heures lorsqu’elles prennent Bondenza
et elles doivent rester a jeun pendant I'heure suivant la prise de Bondenza (voir rubrique 4.2).

Interactions avec d’autres médicaments

Les interactions métaboliques sont jugées improbables dans la mesure ou I’acide ibandronique
n’inhibe pas les principales isoenzymes hépatiques humaines du cytochrome P450 gtou il ne s’est pas
non plus révélé inducteur du systéme du cytochrome P450 hépatique chez le rat rubrique 5.2).
Lacide ibandronique est éliminé uniquement par excrétion rénale et il ne subitg e
biotransformation.

xO
Suppléments de calcium, antiacides et certains médicaments administrfﬁg voie orale et contenant
des cations polyvalents '
Les suppléments de calcium, les antiacides et certains médicame
contenant des cations polyvalents (comme I’aluminium, le madQs
d’interférer avec I’absorption de Bondenza. Par conséqL%nf,“

ministrés par voie orale

um, le fer) sont susceptibles
patientes doivent s’abstenir de prendre
d’autres médicaments par voie orale pendant au moins res avant et pendant 1 heure aprés la prise

de Bondenza. N

Acide acétylsalicylique ou AINSAu cours d’u é@e de deux ans dans I'ostéoporose post-
ménopausique (BM 16549), la fréquence de@bles digestifs hauts chez les patientes prenant
simultanément de I’acide acétylsalicyliqu es AINS, a été similaire chez les patientes traitées par
I’acide ibandronique 2,5 mg une fois r et Bondenza 150 mg une fois par mois que ce soit apres
un an ou deux ans de traitement. (b'

Antihistaminiques (H2) ou ink@surs de la pompe a protons

Dans I’étude BM 16549, étf@ mparant la prise de Bondenza une fois par jour et une fois par mois,
sur plus des 1500 patien Cluses, respectivement 14 % et 18 % des patientes étaient sous
antihistaminiques (H2) oM Inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) aprés un an et deux ans de
traitement. Chez sétientes, la fréquence des troubles digestifs hauts a été similaire chez les
patientes traitéesqa) Bondenza 150 mg une fois par mois et chez celles recevant de I’acide
ibandronique 2,5 mg une fois par jour.

Chez des volontaires sains de sexe masculin et chez des femmes ménopausées, I’administration
intraveineuse de ranitidine a augmenté d’environ 20 % la biodisponibilité de I’acide ibandronique,
probablement du fait d’une réduction de I’acidité gastrique. Toutefois, comme cette augmentation
reste dans les limites de variabilité normale de la biodisponibilité de I’acide ibandronique, aucune
modification de la posologie n’est jugée nécessaire lorsque Bondenza est administré avec des
antagonistes des récepteurs H2 ou d’autres substances actives qui élévent le pH gastrique.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisantes sur I’administration de I’acide ibandronique chez la femme
enceinte. Les études chez le rat ont révélé une toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3). Le
risque potentiel chez I’homme est inconnu.

Bondenza ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse.



Allaitement

Le passage de I’acide ibandronique dans le lait maternel n’est pas connu. Les études menées chez des
rates allaitant ont démontré la présence de faibles quantités d’acide ibandronique dans le lait aprés
administration intraveineuse.

Bondenza ne doit pas étre utilisé pendant I’allaitement.

Fécondité

Il n'existe pas de données sur les effets de I'acide ibandronique chez I'nomme. Lors des études de
reproduction menées chez le rat par voie orale, I' acide ibandronique a diminué la fécondité. Lors des
études menées chez le rat par voie intraveineuse, I'acide ibandronique a diminué la fécondité a des
doses quotidiennes élevées (voir rubrique 5.3).

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Compte tenu du profil pharmacocinétique, pharmacodynamique et des effets indésirables rapportés, on
ne s’attend pas a ce que Bondenza ait un effet méme négligeable sur I’aptitude a conduire des
véhicules et a utiliser des machines.

>

N

xO
Résumé du profil de tolérance 0

Le profil de sécurité de Bondenza est basé sur les données des essaj c%ques contrblés et sur les
données de surveillance aprés commercialisation. %

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été rthralgies et des symptdmes pseudo-
grippaux. Ces symptomes apparaissent habituellement Iogs a@ premiére administration. Ils sont

4.8 Effets indésirables

généralement de courte durée, d’intensité légére a modé t disparaissent habituellement lors de la
poursuite du traitement sans nécessiter de mesures Qa@ ieres (voir le paragraphe « Syndrome pseudo-

grippal »). Q

Liste des effets indésirables \

Une synthese des effets indésirables est pr e dans le tableau 1.

La tolérance d’un traitement oral par I ibandronique 2,5 mg une fois par jour a été évaluée chez
1251 patientes incluses dans 4 étud Miques contrblées versus placebo, dont la grande majorité

provenait de I’étude pivot évalu"r\@ icacité anti-fracturaire sur trois ans (MF 4411).

Dans I'étude BM 16549, étll ectuée sur deux ans dans |I’ostéoporose post-ménopausique, la
tolérance globale de Bo@za 150 mg une fois par mois a été similaire a celle de I’acide ibandronique
2,5 mg une fois par jour.\e pourcentage de patientes ayant présenté un effet indésirable a été
respectivement et deux ans de 22,7 % et 25,0 % sous Bondenza 150 mg une fois par mois.
Dans la plupart as, ces effets n’ont pas entrainé I’arrét du traitement.



Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les femmes ménopausées traitées par Bondenza 150 mg
une fois par mois ou par I’acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour dans les études de
phase 111 BM 16549 et MF 4411 et depuis la commercialisation.

Les effets indésirables sont listés par classe de systemes d’organes et catégories de fréquence selon la
classification MedDRA.

Les catégories de fréquences sont définies comme suit : trés fréquent ((> 1/10), fréquent (> 1/100,

< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), tres rare (< 1/10 000),
fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité.

Systéme organe classe Fréquent Peu fréquent Rare Treés rare
Affections du systéme Réactions Réaction/choc
immunitaire d’hypersensibilité | anaphylactique
*t
Affections du systeme Céphalées Sensation '
nerveux vertigineuse N ,-AQ
Affections oculaires InflammaLQ(J
oculaiget™

Affections gastro- (Esophagite, (Esophagites Duo@&‘e’
intestinales* gastrite, reflux incluant (b

gastro- ulcérations ou C

oesophagien, sténoses de 0'9

dyspepsie, I’cesophage

diarrhées, dysphagig,

douleurs vomis gd’&ents,

abdominales, flax@s

nausées FaN
Affections de la peau et | Eruption cutanée \\ Angio-cedéme,
du tissu sous-cutané Qs edéme de la

A@ face, urticaire

Affections musculo- ArthralgieQ‘ Douleurs Fractures Ostéonécrose
squelettiques et myalgj dorsales fémorales de la
systémiques d atypiques sous- machoire*t

fm 0- trochantériennes

@melettiques, et diaphysaires t

6~ rampe
@ musculaire,
O raideur

musculaire
Troubles généraux et Syndrome Fatigue
anomalies au site pseudo-grippal*

d’administration

* Se reporter aux informations complémentaires ci-dessous
t identifié depuis la commercialisation

Description des effets indésirables sélectionnés

Affections gastro-intestinales

L’étude conduite avec Bondenza une fois par mois a inclus des patientes ayant des antécédents
digestifs notamment ulcere gastro-duodénal sans hémorragie ou hospitalisation récentes, ainsi que des
patients ayant une dyspepsie ou un reflux contr6lés par un traitement. Chez ces patientes, il n’y a pas
eu de différence d’incidence des effets indésirables digestifs hauts entre les deux schémas
posologiques, 150 mg une fois par mois et 2,5 mg une fois par jour.




Syndrome pseudo-grippal
. Le syndrome pseudo-grippal inclut des effets tels que myalgies, arthralgies, fievre, frissons, fatigue,
nausées, perte d’appétit ou douleurs osseuses.

Ostéonécrose de la machoire

Une ostéonécrose de la machoire a été rapportée chez des patients traités par bisphosphonates.

La majorité des cas rapportés concernait des patients atteints de cancer, néanmoins certains de ces cas
ont été également rapportés chez des patients traités pour ostéoporose. L’ostéonécrose de la méachoire
est généralement associée a une extraction dentaire et/ou a une infection locale (y compris une
ostéomyélite). Sont considérés également comme facteurs de risque un diagnostic de cancer, une
chimiothérapie, une radiothérapie, une corticothérapie et une mauvaise hygiene buccale (voir rubrique
4.4).

Inflammation oculaire
Des cas d’inflammation oculaire tels qu’uvéite, épisclérite et sclérite ont été rapportés avec l'acide
ibandronique. Dans certains cas, ces événements ne se sont résolus qu’a I’arrét du traitement par

I'acide ibandronique. ‘Q)
Réaction/choc anaphylactigue ’\%

Des cas de réaction/choc anaphylactique, dont certains d’évolution fatale, or@é rapportés chez des
patients traités par I’acide ibandronique par voie intraveineuse. 0

4.9 Surdosage 9(0

On ne dispose pas d’informations spécifiques sur la conduite en cas de surdosage par
Bondenza.

Toutefois, d’apres les connaissances acquises sur cette édicamenteuse, un surdosage par voie
orale peut conduire a des effets indésirables au nivea partie haute du tube digestif (tels que :
embarras gastrique, dyspepsie, cesophagite, gastri Icére) ou a une hypocalcémie. Du lait ou des

I’objet d’un traitement symptomatique. En raf®QYdu risque d’irritation cesophagienne, il faut éviter

antiacides doivent &tre administrés pour chélat§ denza et les effets indésirables doivent faire
d’induire des vomissements et la patiente @ ester assise ou debout.

5. PROPRIETES PHARM&&OGIQUES

5.1 Propriétés pharmac‘ amiques

Classe pharmacothér @Je : Médicaments pour le traitement des maladies osseuses,
bisphosphonates@ ATC : MO5B A06

Mécanisme d’action

L acide ibandronique est un bisphosphonate trés puissant appartenant a la classe des amino-
bisphosphonates, qui agissent sélectivement sur le tissu osseux et inhibent spécifiquement I’activité
des ostéoclastes sans affecter directement la formation osseuse. Il n’interfere pas avec le recrutement
des ostéoclastes. L’acide ibandronique conduit progressivement a un gain net de masse osseuse et a
une diminution de I’incidence des fractures en diminuant chez la femme ménopausée le remodelage
osseux excessif jusqu'aux valeurs observées avant la ménopause.

Effets pharmacodynamiques

L’action pharmacodynamique de I’acide ibandronique consiste a inhiber la résorption osseuse. In vivo,
I’acide ibandronique prévient la destruction osseuse provoquée expérimentalement par I’arrét de la
fonction gonadique, les rétinoides, les tumeurs ou les extraits de tumeurs. Chez de jeunes rats (en
croissance rapide), la résorption osseuse endogene est également inhibée, ce qui conduit a une masse
osseuse normale augmentée par comparaison aux animaux non traités.

Les modéles animaux confirment que I’acide ibandronique est un inhibiteur trés puissant de I’activité
ostéoclastique. Chez des rats en phase de croissance, il n’est pas apparu d’altération de la



minéralisation méme a des doses supérieures a 5000 fois la dose nécessaire au traitement de

I’ostéoporose.

L administration & long terme, aussi bien quotidienne qu’intermittente (intervalles prolongés sans
administration) chez le rat, le chien et le singe s’est accompagnée de la formation d’un nouveau tissu
osseux de qualité normale et de résistance mécanique identique ou augmentée méme a des doses
toxiques. Chez I’Homme, I’efficacité d’un traitement quotidien et intermittent (périodes de 9-10
semaines sans administration) par I’acide ibandronique a été confirmée dans un essai clinique (MF

4411), au cours duquel I’acide ibandronique a démontré son efficacité anti-fracturaire.

Dans des modeéles animaux, I’acide ibandronique a induit des modifications biochimiques indiquant
une inhibition dose-dépendante de la résorption osseuse, incluant une diminution des marqueurs

biochimiques urinaires de la dégradation du collagene osseux (tels que la désoxypyridinoline et les N-
télopeptides du collagéne de type | (NTX)).

Lors d’une étude de bioéquivalence de Phase 1 menée chez 72 patientes ménopausées ayant recu au
total quatre doses orales de 150 mg a intervalles de 28 jours, I’inhibition du CTX sérique a été
observée dés le premier jour suivant la premiére administration (inhibition médiang ; 28 %),

I’inhibition maximale mediane (69 %) étant atteinte 6 jours plus tard. Apres les 3o
administrations, I’inhibition maximale médiane du 6°™ jour aprés la prise a étég
médiane diminuant a 56 % 28 jours aprés la 4°™ administration. L'interrupti
associée a I’arrét de I’inhibition des marqueurs biochimiques de la résorp

Efficacité clinique

Afin d’identifier les femmes ayant un risque augmenté de fractur
risque indépendants tels que, par exemple, une DMO basse, |
fractures, des antécédents familiaux de fractures, un remode
masse corporel faible, doivent étre pris en considératio%

Bondenza 150 mg une fois par mois

Densité minérale osseuse (DMO)

Au cours d’une étude multicentrique, en d
ménopausique (T-score <-2,5DS a I'j
s’est montré au moins aussi efficac
une fois par jour. Ceci a été démp(tr
I'analyse a deux ans (tableayz

Tableau 2 : Augmentati

N

)

@ insu, effectuée sur deux ans dans I'ostéoporose post-
ion) (BM 16549), Bondenza 150 mg une fois par mois
augmentation de la DMO que I’acide ibandronique 2,5 mg

ar lI'analyse principale d'efficacité a un an et confirmé par

o

4éme
%, I’inhibition
traitement a été

téoporotiques, les facteurs de
es antécédents personnels de
0sseux important et un indice de

oyenne par rapport a la valeur initiale de la DMO a un an (analyse

principe& a deux ans (population per-protocole) dans I'étude BM 16549.
Vi

Données a 1 an

Données a 2 ans

Augmentation moyenne de

. Acide Bondenza Acide Bondenza
la DM(_) par rapport a |j'" ibandronique 150 mg une fois | ibandronique 150 mg une
valeur initiale (%) [IC a 2,5 mg une fois | par mois 2,5 mg une fois | fois par mois
95% i i
0] par jour (N=320) par jour (N=291)
(N=318) (N=294)

lombaire [L2-L4] 39[34:43] |49[44:;53] |50[44:55] |6,6[60;71]
hanche totale 20[1,7:23] |31[28:34] |25[21:29] |42[3,8;4,5]
col du fémur 1,7[1,3;21] 2,2[1,9; 2,6] 191[1,4;2/4] 3,1[2,7; 3,6]
trochanter 3,2[2,8;3,7] 4,6[4,2;51] 4,0[3,5;4,5] 6,2 [5,7;6,7]




De plus, dans une analyse prévue de fagon prospective, l'augmentation de la DMO lombaire sous
Bondenza 150 mg une fois par mois a été significativement supérieure a celle observée sous acide
ibandronique 2,5 mg une fois par jour & un an (p=0,002) et a deux ans (p< 0,001).

A un an (analyse principale), la DMO lombaire a été supérieure ou égale a sa valeur a I'inclusion
(définition des patients répondeurs) chez 91,3 % des patientes sous Bondenza 150 mg une fois par
mois versus 84 % des patientes sous acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour (p=0,005). A deux
ans, 93,5 % des patientes ont été définies comme répondeurs sous Bondenza 150 mg une fois par mois
versus 86,4 % sous acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour (p=0,004).

A un an, la DMO de la hanche totale a été supérieure ou égale a sa valeur a I'inclusion chez 90,0 % des
patientes sous Bondenza 150 mg une fois par mois versus 76,7 % des patientes sous acide
ibandronique 2,5 mg une fois par jour (p<0,001). A deux ans, 93,4 % des patientes ont été définies
comme répondeurs sous Bondenza 150 mg une fois par mois versus 78,4 % sous acide ibandronique
2,5 mg une fois par jour (p<0,001).

En utilisant un critere plus strict, combinant la DMO lombaire et la DMO hanche tgtale, 83,9 % et
65,7 % des patientes respectivement sous Bondenza 150 mg une fois par mois et écide

ibandronique 2,5 mg une fois par jour ont été définies comme répondeurs a unf% 0,001). A deux
ans, 87,1 % et 70,5 % des patientes respectivement sous Bondenza 150 w IS par mois et sous

acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour ont été définies comme répo (p<0,001).

Marqueurs biochimigues du remodelage 0sseux (b

Une réduction cliniquement pertinente des taux sériques de CTX observée a tous les temps de
mesure (3, 6, 12 et 24 mois). A un an (analyse principale), la ya¥ation médiane de CTX par rapport a
I'inclusion a été respectivement de - 76 % et - 67 % dans Jes'§dupes 150 mg une fois par mois et

2,5 mg une fois par jour. A deux ans, la variation médi 5te de — 68 % et — 62 % respectivement
dans les groupes 150 mg une fois par mois et 2,5 mg is par jour.

rapport a l'inclusion. A un an, 83,5 % des pa s sous Bondenza 150 mg une fois par mois ont été
définies comme répondeurs versus 73,9 % atientes sous acide ibandronique 2,5 mg une fois par
jour (p = 0,006). A deux ans, 78,7 % efr€DY¥% % des patientes ont été répondeurs respectivement dans
les groupes 150 mg une fois par mogg™2,5 mg une fois par jour (p=0,002).

Compte tenu des résultats de 1@§Me BM 16549, Bondenza 150 mg une fois par mois peut étre
considéré comme étant au aussi efficace que I’acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour pour
réduire le risque de frac

Acide ibandroni%@ mg une fois par jour

Une diminution statistiquement significative et cliniquement pertinente de I’incidence des nouvelles
fractures vertébrales radiographiques morphométriques et fractures vertébrales cliniques a été
démontrée au cours de I'étude anti-fracturaire, initiale, randomisée, en double insu, contrélée versus
placebo, d’une durée de 3 ans (MF 4411, tableau 3). Dans cette étude, deux schémas posologiques par
voie orale de I’acide ibandronique ont été évalués : 2,5 mg une fois par jour et a titre exploratoire le
schéma 20 mg intermittent. L’acide ibandronique a été administré 60 minutes avant I’absorption des
premiers aliments ou boissons de la journée (période de jene aprés la prise). L’étude a inclus des
femmes agées de 55 a 80 ans, ménopausées depuis au moins 5 ans, qui avaient une DMO au rachis
lombaire de 2 a 5 écarts-types au-dessous de la valeur moyenne d’une population hon ménopausée (T-
score) au niveau d’au moins une vertébre [L1-L4] et qui avaient un antécédent d'une a quatre fractures
vertébrales. Toutes les patientes ont recu 500 mg de calcium et 400 Ul de vitamine D par jour.
L’efficacité a été évaluée chez 2928 patientes.

L acide ibandronique, a la posologie de 2,5 mg par jour, a permis d’obtenir une réduction
statistiquement significative et cliniquement pertinente de I’incidence de nouvelles fractures
vertébrales. A cette posologie, la survenue de nouvelles fractures vertébrales radiologiques a été
réduite de 62 % (p = 0,0001) a la fin de la 3°™ année de I’étude. Le risque relatif a été réduit de 61 %

Ont été definies comme répondeurs les patient§ E@n une diminution du CTX sérique > 50 % par
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apres 2 ans de traitement (p=0,0006). Une différence statistiquement significative n’a pas été établie
aprés 1 an de traitement (p=0,056). L’effet anti-fracture a été constant sur toute la durée de I’étude,
sans indication de diminution de I’effet thérapeutique avec le temps.

L’incidence des fractures vertébrales cliniques a été également significativement réduite de 49 %
(p=0,011). Le puissant effet sur les fractures vertébrales a été confirmé par une diminution
statistiquement significative de la réduction de la taille, par comparaison au placebo (p<0,0001).

Tableau 3 : Résultats de I’étude MF 4411 sur les fractures a 3 ans (%, IC a 95 %)

Placebo Acide ibandronique 2,5 mg une
(N=974) fois par jour
(N =977)

Réduction du risque relatif de 62 % [40,9 ; 75,1]
nouvelles fractures vertébrales
morphomeétriques
Incidence de nouvelles fractures 9,56 % [7,5; 11,7] 4,68 % [3,2 ; 6,2]
vertébrales morphométriques ‘Y
Réduction du risque relatif de 49 % [14,%@,49]
fracture vertébrale clinique <\
Incidence de fracture vertébrale 5,33 % [3,73; 6,92] 2,75{;@1‘,61 ; 3,89]
clinique O\
DMO lombaire — évolution moyenne | 1,26 % [0,8 ; 1,7] @s’% [6,1;7,0]
entre le début de I’étude et la 3°™
année <\
DMO hanche totale — évolution -0,69 % [-1,0 ; -0,44N\N" | 3,36 % [3,0;3,7]
moyenne entre le début de I’étude et \Lb
la 3°™ année

L4

<)
L efficacité de I’acide ibandronique a été en outr luée dans I’analyse d’un sous-groupe de
patientes qui présentaient comme valeur initi e la DMO lombaire un T-score inférieur a - 2,5. La
réduction du risque de fracture vertébrale é hérente avec celle observée dans la population totale.

Tableau 4 : Résultats de I’étude MF A@sur les fractures a 3 ans (%, IC & 95 %) chez les patientes

qui présentaient com eur initiale de la DMO lombaire un T-score inférieur a —2,5
AN
1O Placebo Acide ibandronique 2,5 mg une
@ (N=587) fois par jour
(Q (N=575)
Réduction du risquéPelatif de 59 % [34,5 ; 74,3]
nouvelles fractég?e}tébrales
morphométrique
Incidence de nouvelles fractures 12,54 % [9,53 ; 15,55] 5,36 % [3,31; 7,41]
vertébrales morphométriques
Réduction du risque relatif de 50 % [9,49 ; 71,91]
fracture vertébrale clinique
Incidence de fracture vertébrale 6,97 % [4,67 ; 9,27] 3,57 % [1,89 ; 5,24]
clinique
DMO lombaire — évolution moyenne | 1,13%[0,6 ; 1,7] 7,01 % [6,5; 7,6]
entre le début de I’étude et la 3°™
année
DMO hanche totale — évolution -0,70% [-1,1;-0,2] 359%[3,1;4,1]
moyenne entre le début de I’étude et
la 3°™ année

Dans la population totale de I’étude MF4411, il n’a pas été observé de réduction pour les fractures non
vertébrales, cependant la forme quotidienne d” acide ibandronique s’est avérée efficace dans une sous-
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population a haut risque (T-score < -3 pour la DMO au col fémoral), ou il a été observé une réduction
de 69 % du risque de fracture non vertébrale.

Le traitement quotidien a la dose de 2,5 mg a conduit a des augmentations progressives de la DMO
vertébrale et non vertébrale.

L’augmentation sur trois ans de la DMO lombaire a été de 5,3 % par comparaison au placebo et de
6,5 % par comparaison a la valeur initiale. Au niveau de la hanche, les augmentations par comparaison
a la valeur initiale ont été de 2,8 % pour le col du fémur, 3,4 % pour la hanche totale et 5,5 % pour le
trochanter.

Comme attendu, il a été observé un retour aux valeurs pré-ménopausiques des marqueurs
biochimiques du remodelage osseux (tels que CTX urinaire et ostéocalcine sérique), la réduction
maximale étant atteinte en I’espace de 3 a 6 mois.

Une réduction cliniquement significative de 50 % des marqueurs biochimiques de la résorption
osseuse a été observée des le premier mois du traitement par I’acide ibandronique 2,5 mg.

Apres I’arrét du traitement, il se produit un retour aux valeurs élevées, observées avant traitement,
liées a la résorption osseuse importante qui accompagne I’ostéoporose post-ménopausique.
L’analyse histologique des biopsies osseuses réalisées aprés deux et trois ans de t ent chez des
femmes ménopausées a montré un os de qualité normale sans défaut de minéra&@n

Population pédiatrique (voir rubriques 4.2 et 5.2) 0’\0

Bondenza n’a pas été étudié en pédiatrie, en conséquence aucune d nr@d’efficacité et de tolérance
n’est disponible dans cette population. é

5.2  Propriétés pharmacocinétiques \Q

Les principaux effets pharmacologiques de I’acide '{b&nique sur I’0s ne sont pas directement liés
aux concentrations plasmatiques observées, com t démontré diverses études réalisées chez
I’animal et chez I’lhomme. \

Absorption Q

L absorption de I’acide ibandronique eau de la partie haute du tube digestif est rapide apres
administration orale et les concentr plasmatiques augmentent de facon proportionnelle a la dose
jusgu’a une prise orale de 50 m ;@ ela de cette dose, les concentrations augmentent de facon plus
importante que dose- dependa es concentrations plasmatiques maximales observées ont été
atteintes en 0,5 a 2 heures ( ne 1 heure) chez le sujet a jeun et la biodisponibilité absolue a été
d’environ 0,6 %. L’absq @sn est diminuée lorsque le produit est pris avec des aliments ou des
boissons (autres qu La biodisponibilité est réduite d’environ 90 % quand I’acide ibandronique
est administré av, lépetlt déjeuner standard, par comparaison a la biodisponibilité observée chez les
sujets a jeun. La |spon|b|I|te n’est pas significativement réduite si I’acide ibandronique est pris

60 minutes avant la premiere absorption d’aliments de la journée. La biodisponibilité et les gains en
termes de DMO sont réduits lorsque des aliments ou des boissons sont pris moins de 60 minutes apres
I’absorption orale de I’acide ibandronique.

Distribution

Apres exposition systémique initiale, I’acide ibandronique se lie rapidement a I’os ou est excrété dans
les urines. Chez I’homme, le volume de distribution terminal apparent est d’au moins 90 litres et la
fraction de dose atteignant I’os est estimée & 40-50 % de la dose circulante. La liaison aux protéines
plasmatiques est d’environ 85 % - 87 % (déterminée in vitro aux concentrations thérapeutiques), il
existe donc un faible potentiel d’interactions médicamenteuses par déplacement.

Biotransformation

Aucun métabolisme de I’acide ibandronique n’a été mis en évidence, ni chez I’animal ni chez
I’lhomme.
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Elimination

La fraction absorbée de I’acide ibandronique est éliminée de la circulation par absorption osseuse
(estimée a 40-50 % chez les femmes ménopausées), le reste étant éliminé sous forme inchangée par le
rein. La fraction non absorbée de I’acide ibandronique est éliminée sous forme inchangée dans les
feces.

L’intervalle des demi-vies apparentes observées est large mais la demi-vie terminale apparente est
généralement comprise entre 10 et 72 heures. Les valeurs calculées dépendant largement de la durée
de I’étude, de la dose administrée et de la sensibilité de la méthode de dosage, la demi-vie terminale
réelle est vraisemblablement beaucoup plus longue, comme pour les autres bisphosphonates. Les
concentrations plasmatiques précoces baissent rapidement pour atteindre 10 % des concentrations
maximales en I’espace respectivement de 3 et 8 heures apres administration intraveineuse et orale.

La clairance totale de I’acide ibandronique est faible, avec des valeurs moyennes comprises entre 84 et
160 ml/min. La clairance rénale (environ 60 ml/min chez des femmes ménopausées en bonne santé)
représente 50 a 60 % de la clairance totale et est liée a la clairance de la créatinine. La différence entre
la clairance totale apparente et la clairance rénale est censée refléter I’absorption osseuse.

'
La voie de sécrétion ne semble pas inclure de systemes de transport acides ou basj @’ connus

impliqués dans I’excrétion d’autres substances actives. De plus, I’acide ibandrgs n’inhibe pas les
principales isoenzymes hépatiques humaines du cytochrome P450 et il n’est inducteur du systéme
du cytochrome P450 hépatique chez le rat. 0

Pharmacocinétique dans des situations cliniques particuliéres (b

Sexe \0%

La biodisponibilité et la pharmacocinétique de I’acide ibzgn\d' que sont similaires chez I’nomme et
chez la femme.

o2
Race
Aucune différence inter-ethnique cliniquemenggec inente n’a été mise en évidence entre les Asiatiques
et les Caucasiens en ce qui concerne la phar inétique de I’acide ibandronique. Peu de données
sont disponibles sur les patients d’origine &ne.

Insuffisants rénaux

La clairance rénale de I’acide ibxr ique chez des patients présentant divers degrés d’insuffisance
rénale est corrélée de faqon‘li a la clairance de la créatinine.

Comme observé lors de I’ét M 16549 au cours de laquelle la majorité des patientes était atteinte
d’insuffisance rénale Ié@\a modérée, aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire chez les
patients présentant ung ifsuffisance rénale Iégere ou modérée (clairance de la créatinine supérieure ou
égale a 30 ml/migy-. %

Chez des insuffi@ rénaux séveres (clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/min) ayant recu
quotidiennement 10 mg d’acide ibandronique per os pendant 21 jours, les concentrations plasmatiques
ont été 2 & 3 fois plus élevées que chez des sujets a fonction rénale normale et la clairance totale de
I’acide ibandronique a été de 44 ml/min. Aprés administration intraveineuse de 0,5 mg, les valeurs de
la clairance totale, de la clairance rénale et de la clairance non rénale ont été respectivement réduites
de 67 %, 77 % et 50 % chez les insuffisants rénaux séveres, mais cette augmentation de I’exposition
ne s’est pas accompagnée d’une réduction de la tolérance. En raison d'une expérience clinique limitée,
I’administration de Bondenza n’est pas recommandée en cas d’insuffisance rénale sévére (voir
rubrique 4.2 posologie et mode d’administration et rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et
précautions particuliéres d’emploi). La pharmacocinétique de I’acide ibandronique n’a pas été évaluée
chez des patients présentant une insuffisance rénale a un stade terminal traitée par d’autres moyens
gue I’hémodialyse. La pharmacocinétique de I’acide ibandronique chez ces patients étant inconnue,
celui-ci ne doit pas étre utilisé chez ces patients.
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Insuffisants hépatiques (voir rubrique 4.2)

On ne dispose pas de données pharmacocinétiques concernant I’acide ibandronique chez I’insuffisant
hépatique. Le foie ne joue aucun rdle significatif dans la clairance de I’acide ibandronique, qui n’est
pas métabolisé mais éliminé par excrétion rénale et absorption osseuse. Par conséquent, aucune
adaptation de la posologie n’est nécessaire chez I’insuffisant hépatique.

Personnes agées (voir rubrique 4.2)

Dans une analyse multifactorielle, I’age n’est apparu comme un facteur indépendant pour aucun des
parametres pharmacocinétiques étudiés. Comme la fonction rénale diminue avec I’age, il s’agit du seul
facteur a prendre en considération (voir le paragraphe sur l'insuffisance rénale).

Pédiatrie (voir rubriques 4.2 et 5.1)
Il n’existe pas de données sur I’utilisation de Bondenza chez ces patients.

5.3 Données de sécurité précliniques ‘Q)
Des effets toxiques, par exemple des signes d’atteinte rénale, n’ont été observé’@ le chien qu’a des
expositions jugées suffisamment supérieures a I’exposition maximale chez Iéﬂme et ils ont peu de

signification clinique. 0’\,

Potentiel mutagéne et carcinogéne : (b
Aucune indication d’un potentiel carcinogéne n’a été observée. Lé@sts de génotoxicité n’ont mis en
évidence aucun effet génotoxique pour I’acide ibandronique.

Toxicité de la reproduction :

I n’a été mis en évidence ni effet toxique feetal dlr c@%fet tératogéne de I’acide ibandronique chez

le rat et le lapin traités par voie orale. Chez le rat istait pas d’effets indésirables sur le

développement de la génération F1 a un mvea position correspondant & au moins 35 fois

I’exposition chez I’lhomme. Lors des études roduction menées chez le rat par voie orale, les

effets sur la fécondité ont consisté en une &zntatlon des pertes préimplantatoires a des doses de

1 mg/kg/jour et plus. Lors des études (@productlon menées chez le rat par voie intraveineuse, I’

acide ibandronique a conduit a une ution du nombre de spermatozoides a des doses de 0,3 et

1 mg/kg/jour et une diminution Q? condité chez les males a 1 mg/kg /jour et chez les femelles a

1,2 mg/kg/jour. Les effets irgd' es de I’acide ibandronique dans les études de reproduction chez le
classe des bisphosphonates. Ils incluent une réduction du nombre des

rat ont été ceux observés avi
sites d’implantation, un@sr érence avec la mise bas (dystocie) et une augmentation des anomalies
viscérales (syndrome_de ¥a jonction pyélo-urétérale)

O

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Noyau du comprimé
Lactose monohydraté
Povidone

Cellulose, microcristalline
Crospovidone

Acide stéarique

Silice, colloidale anhydre
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Pelliculage du comprimé
Hypromellose

Dioxyde de titane (E171)
Talc

Macrogol 6000

6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3  Durée de conservation
5 ans

6.4  Précautions particulieres de conservation

Pas de précautions particuliéres de conservation

%

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur {\
Les comprimes pelliculés de Bondenza 150 mg sont présentés en plaquet rmoformées
(PVC/PVDC, scellée avec une feuille d'aluminium) contenant 1 ou 3 més.

Toutes les présentations peuvent ne pas &tre commercialisées. 0%
6.6  Précautions particuliéres d'élimination \Q

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éli m%nformément a la réglementation en vigueur.
La libération des produits pharmaceutiques dans L@/ nnement doit étre minimisée.

"\

7. TITULAIRE DE L’AUTORISAT@DE MISE SUR LE MARCHE

Roche Registration Limited (b'

6 Falcon Way .
Shire Park . 6\
Welwyn Garden City

AL7 1TW

Royaume Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/03/266/003

EU/1/03/266/004

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 23.02.2004
Date de dernier renouvellement : 20.02.2009
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10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu.
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1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Bondenza 3 mg solution injectable

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Une seringue pré-remplie contient 3 mg d’acide ibandronique (sous forme sodique monohydratée)
dans 3 ml de solution.

La concentration en acide ibandronique dans la solution injectable est de 1 mg par ml.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Solution injectable.

Solution claire, limpide. %Q
Q\

4. DONNEES CLINIQUES 0’\,0

4.1 Indications thérapeutiques (b

rubrique 5.1).

Une réduction du risque de fractures vertébrales a ete de
fémur n’a pas été établie.

Traitement de I’ostéoporose post-ménopausique chez la fem § que augmenté de fracture (voir
tr

e, I’efficacité sur les fractures du col du

4.2 Posologie et mode d’administration \Q

Posologie Q
La posologie recommandée d’acide ib nique est de 3 mg, administrée par une injection
intraveineuse en 15 a 30 secondes, tpb, S 3 Mois.

Les patientes doivent étre sup ntées en calcium et en vitamine D (voir rubrique 4.4 et rubrique
4.5). @

En cas d’oubli, I’inje ti@it étre pratiquée des que possible. Les injections suivantes devront ensuite
étre planifiées to@ mois a compter de la date de la derniére injection.

La durée optimale du traitement par bisphosphonates pour I’ostéoporose n’a pas été établie. La
nécessité de poursuivre le traitement doit étre réévaluée réguliérement au cas par cas en fonction des
bénéfices et des risques potentiels de Bondenza, particuliérement aprés 5 ans ou plus de traitement.

Populations particulieres

Insuffisants rénaux

En raison de données limitées chez ces patientes lors des études cliniques, I’utilisation de Bondenza 1V
n’est pas recommandée chez les patientes présentant une créatinine sérique supérieure a

200 pmol/I (2,3 mg/dl) ou une clairance de la créatinine (mesurée ou estimée) inférieure a 30 ml/min
(voir rubrique 4.4 et rubrique 5.2).

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire chez les patientes présentant une insuffisance
rénale légére ou modérée, caractérisée par une créatinine sérique inférieure ou égale a

200 pmol/l (2,3 mg/dl) ou par une clairance de la créatinine (mesurée ou estimée) supérieure ou égale
a 30 ml/min.
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Insuffisants hépatiques
Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire (voir rubrique 5.2).

Personnes agées (>65 ans)

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire (voir rubrique 5.2).

Population pédiatrique

Il n'y a pas d'utilisation spécifique de Bondenza chez I'enfant de moins de 18 ans et Bondenza n’a pas

été étudié dans cette population (voir rubriques 5.1 et 5.2)..

Mode d’administration
Voie intraveineuse.

Respecter strictement I'administration par voie intraveineuse (voir rubrique 4.4).

4.3 Contre-indications ‘

(%]

- Hypersensibilité a I’acide ibandronique ou a I’un des excipients mentioq@la rubrique 6.1

- Hypocalcémie
3°

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi (b

Administration inadéquate 9
Toutes les précautions doivent étre prises afin de ne pas admi Q Bondenza IV par voie intra-

artérielle ou périveineuse, car cela pourrait entrainer une 4e\’s' tissulaire.
Hypocalcémie N 6
Comme les autres bisphosphonates intraveineux, nza IV peut entrainer une diminution

transitoire de la calcémie.

L'hypocalcémie préexistante doit étre corrigg x'ant de débuter le traitement par Bondenza IV. Les
autres troubles du métabolisme phosphoca@ doivent aussi étre efficacement traités avant de
débuter le traitement par Bondenza IV,

Toutes les patientes doivent recev\q)r(q;s apports adéquats en calcium et en vitamine D.
Reéaction/choc anaphvlactig‘@ﬁ

Des cas de réaction/choﬂp ylactique, dont certains d’évolution fatale, ont été rapportés chez des
patients traités par I’ggiddibandronique par voie intraveineuse.

Lorsque Bonden dministré par voie intraveineuse, une assistance médicale adaptée et des
mesures de survﬁahce doivent étre accessibles rapidement. En cas de survenue d’une réaction
anaphylactique ou d’une autre réaction d’hypersensibilité/allergique sévére, I’injection doit étre arrétée
immédiatement et un traitement approprié instauré.

Insuffisance rénale
Les patientes prenant des traitements concomitants ou présentant des maladies associées, susceptibles
d’avoir des effets rénaux, doivent étre régulierement surveillées pendant le traitement.

En raison d’une expérience clinique limitée, I’utilisation de Bondenza IV n’est pas recommandée chez
les patientes ayant une créatinine sérique supérieure a 200 umol/I (2,3 mg/dl) ou une clairance de la
créatinine inférieure a 30 ml/min (voir rubrique 4.2 et rubrique 5.2).

Insuffisance cardiaque :
L'hyperhydratation doit étre évitée chez les patients présentant un risque d'insuffisance cardiaque.
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Ostéonécrose de la machoire

Une ostéonécrose de la machoire, généralement associée a une extraction dentaire et/ou a une infection
locale (y compris une ostéomyélite) a été rapportée chez des patients atteints de cancer et recevant des
traitements médicamenteux comprenant des bisphosphonates administrés principalement par voie
intraveineuse. La plupart de ces patients avaient également recu une chimiothérapie et des corticoides.
Une ostéonécrose de la machoire a également été rapportée chez des patients atteints d’ostéoporose
traités par bisphosphonates per os.

Un examen dentaire ainsi que des soins dentaires préventifs appropriés doivent étre envisagés avant
I’instauration d’un traitement par bisphosphonates chez les patients présentant des facteurs de risque
associés (par exemple : cancer, chimiothérapie, radiothérapie, corticothérapie, mauvaise hygiene
buccale).

Au cours du traitement, ces patients doivent éviter si possible toute intervention dentaire invasive.
Chez les patients qui développent une ostéonécrose de la machoire au cours d'un traitement par
bisphosphonates, une chirurgie dentaire peut aggraver cette atteinte. Chez les patients nécessitant une
intervention dentaire, aucune donnée ne permet de suggérer que I’arrét du traitement par
bisphosphonates réduit le risque d’ostéonécrose de la machoire. L’appréciation d t clinique par le
médecin traitant doit orienter la prise en charge de chaque patient, en se basant’&évaluation
individuelle du rapport bénéfice/risque. \O

Fractures atypiques du fémur

Des fractures fémorales atypiques sous-trochantériennes et diaph ysglr&nt été rapportées sous

bisphosphonates, principalement chez des patients traités au lon S pour ostéoporose. Ces
fractures transverses ou obliques courtes peuvent survenir sur orte quelle partie du fémur du
dessous du petit trochanter jusqu’au dessus de la zone supral ylienne. Ces fractures surviennent
aprés un traumatisme minime ou sans traumatisme, et ¢ %&ns atients présentent une douleur dans la
cuisse ou I’aine, souvent associée a des signes radi I@s de fractures de stress, des semaines ou

des mois avant la fracture fémorale. Les fractures ouvent bilatérales ; par conséquent, le fémur
controlatéral doit étre examiné chez les patien s par bisphosphonates ayant eu une fracture
fémorale diaphysaire. Une mauvaise consoli de ces fractures a été également rapportée. L’arrét

du traitement par bisphosphonates chez Ie@ ents chez lesquels une fracture fémorale atypique est
suspectée, doit étre envisagé en foncti evaluation du bénéfice/risque pour le patient.

Durant le traitement par bisphospho, , les patients doivent étre informés que toute douleur au
niveau de la cuisse, de la hanche du ¢ I’aine doit étre rapportée et tous les patients présentant de tels
symptomes devront étre exa‘lm' avour rechercher une fracture fémorale atypique.

Bonviva est essentieller@%ans sodium.
45 InteracticC)Qéc d’autres médicaments et autres formes d’interaction

Les interactions métaboliques sont jugées improbables dans la mesure ou I’acide ibandronique
n’inhibe pas les principales isoenzymes hépatiques humaines du cytochrome P450 et ou il ne s’est pas
révélé non plus inducteur du systéme du cytochrome P450 hépatique chez le rat (voir rubrique 5.2).
L’acide ibandronigue est éliminé uniquement par excrétion rénale et il ne subit aucune
biotransformation.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisantes sur I’administration de I’acide ibandronique chez la femme
enceinte. Les études chez le rat ont révélé une toxicité sur la reproduction (voir rubrique 5.3). Le
risque potentiel chez I’homme est inconnu.

Bondenza ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse.
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Allaitement

Le passage de I’acide ibandronique dans le lait maternel n’est pas connu. Les études menées chez des
rates allaitant ont démontré la présence de faibles quantités d’acide ibandronique dans le lait aprés
administration intraveineuse.

Bondenza ne doit pas étre utilisé pendant I’allaitement.

Fécondité

Il n'existe pas de données sur les effets de I'acide ibandronique chez I'nomme. Lors des études de
reproduction menées chez le rat par voie orale, I' acide ibandronique a diminué la fécondité. Lors des
études menées chez le rat par voie intraveineuse, I' acide ibandronique a diminué la fécondité a des
doses quotidiennes élevées (voir rubrique 5.3).

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines
Compte tenu du profil pharmacocinétique, pharmacodynamique et des effets indésirables rapportés, on
ne s’attend pas a ce que Bondenza ait un effet méme négligeable sur I’aptitude a conduire des

véhicules et a utiliser des machines. Q)

4.8 Effets indésirables Oﬁ\%

Résumé du profil de tolérance \,
Le profil de sécurité de Bondenza est basé sur les données des essais Wes controlés et sur les
données de surveillance aprés commercialisation.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont été @\ralgles etdes symptdmes pseudo-
grippaux. Ces symptdmes apparaissent habituellement lors d %mlere administration. lls sont
généralement de courte durée, d’intensité Iégére a modér sparalssent habituellement lors de la
poursuite du traitement sans nécessiter de mesures parﬂ%ar (voir le paragraphe « Syndrome pseudo-

grippal »).

Liste des effets indésirables
Une synthese des effets indésirables est prés ’\'dans le tableau 1.

La tolérance d’un traitement oral par I’aci ndronique 2,5 mg une fois par jour a été évaluée chez
1251 patientes incluses dans 4 études ues controlées versus placebo, dont la grande majorité
provenait de I’étude pivot évaluant ¥cacité anti-fracturaire sur trois ans (MF 4411).

Dans I'étude pivot BM 16550 @&:tuée sur deux ans dans I’ostéoporose post-ménopausique, la
tolérance globale de Bondell 3 mg tous les 3 mois a été similaire a celle de I’acide ibandronique
oral 2,5 mg une fois pa @s e pourcentage de patientes ayant présenté un effet indésirable a été
respectivement a un eux ans de 26,0 % et 28,6 % sous Bondenza IV 3 mg tous les 3 mois. Dans
la plupart des ca(c) fets n’ont pas entrainé I’arrét du traitement.
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Tableau 1 : Effets indésirables rapportés chez les femmes ménopausées traitées par Bondenza IV
3 mg tous les 3 mois ou par I’acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour dans les études
de phase 111 BM 16550 et MF 4411 et depuis la commercialisation.

Les effets indésirables sont listés par classe de systemes d’organes et catégories de fréquence selon la
classification MedDRA.

Les catégories de fréquences sont définies comme suit : trés fréquent ((> 1/10), fréquent (> 1/100,

< 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (> 1/10 000, < 1/1 000), tres rare (< 1/10 000),
fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés par ordre décroissant de gravité.

Systéme organe classe Fréquent Peu fréquent Rare Treés rare
Affections du systéme Réactions Réaction/choc
immunitaire d’hypersensibilité | anaphylactique
*t
Affections du systeme Céphalées '
nerveux R ,-AQ
Affections oculaires InflammaLQ(J
oculai{{'m

Affections vasculaires Phlébite et 0"

thrombophlébite | N
Affections gastro- Gastrite, C hd
intestinales dyspepsie, ;O

diarrhées, Q\o

douleurs
abdominales, é\'

nausees, A @

constipation FaN
Affections de la peau et | Eruption cutanée \\ Angio-cedéme,
du tissu sous-cutané Q» cedeme de la

@ face, urticaire

Affections musculo- Arthralgie{? > Douleurs Fractures Ostéonécrose
squelettiques et myalgj 0SSeuses fémorales de la
systémiques d atypiques sous- machoire*t

‘ o- trochantériennes

%}lelettiques, et diaphysaires t

(<; ouleurs dorsales

Troubles généraux e@ ~| Syndrome Réactions au
anomalies au sit pseudo-grippal*, | site d’injection,
d’administration fatigue asthénie

* Se reporter aux informations complémentaires ci-dessous
t identifié depuis la commercialisation

Description des effets indésirables sélectionnés

Syndrome pseudo-grippal
Le syndrome pseudo-grippal inclut des effets tels que myalgies, arthralgies, fiévre, frissons, fatigue,
nausées, perte d’appétit ou douleurs osseuses.

Ostéonécrose de la machoire

Une ostéonécrose de la machoire a été rapportée chez des patients traités par bisphosphonates.

La majorité des cas rapportés concernait des patients atteints de cancer, néanmoins certains de ces cas
ont été également rapportés chez des patients traités pour ostéoporose. L’ostéonécrose de la méachoire
est généralement associée a une extraction dentaire et/ou a une infection locale (y compris une
ostéomyeélite). Sont considérés également comme facteurs de risque un diagnostic de cancer, une
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chimiothérapie, une radiothérapie, une corticothérapie et une mauvaise hygiene buccale (voir rubrique
4.4).

Inflammation oculaire

Des cas d’inflammation oculaire tels qu’uveite, episclérite et sclérite ont été rapportés avec l'acide
ibandronique. Dans certains cas, ces événements ne se sont résolus qu’a I’arrét du traitement par
I'acide ibandronique.

Réaction/choc anaphylactique
Des cas de réaction/choc anaphylactique, dont certains d’évolution fatale, ont été rapportés chez des
patients traités par I’acide ibandronique par voie intraveineuse.

4.9  Surdosage

On ne dispose pas d’informations spécifiques sur la conduite a tenir en cas de surdosage par
Bondenza.

D’aprés les connaissances acquises sur cette classe médicamenteuse, un surdosa voie
intraveineuse peut conduire & une hypocalcémie, une hypophosphatémie et unes magnésémie. Des
réductions cliniqguement significatives des taux de calcium, phosphore et m ium doivent étre
corrigées respectivement par une administration intraveineuse de glucona calcium, potassium ou
phosphate de sodium, et sulfate de magnésium. (b

&
5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES \0

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments po &itement des maladies osseuses,
bisphosphonates, Code ATC : M05B A06 \

Mécanisme d’action Q
L’acide ibandronique est un bisphosp tres puissant appartenant a la classe des amino-
bisphosphonates, qui agissent sélectygaMent sur le tissu osseux et inhibent spécifiquement I’activité

des ostéoclastes sans affecter di¢
des ostéoclastes. L’acide iban
une diminution de I’inciden
osseux excessif jusqu'ay,

Effets pharmaco ques
L’action pharmal namique de I’acide ibandronique consiste a inhiber la résorption osseuse. In vivo,

I’acide ibandronique prévient la destruction osseuse provoquée expérimentalement par I’arrét de la
fonction gonadique, les rétinoides, les tumeurs ou les extraits de tumeurs. Chez de jeunes rats (en
croissance rapide), la résorption osseuse endogene est également inhibée, ce qui conduit a une masse
osseuse normale augmentée par comparaison aux animaux non traités.

nt la formation osseuse. Il n’interfere pas avec le recrutement
tque conduit progressivement a un gain net de masse osseuse et a
s fractures en diminuant chez la femme ménopausée le remodelage
eurs observées avant la ménopause.

Les modéles animaux confirment que I’acide ibandronique est un inhibiteur trés puissant de I’activité
ostéoclastique. Chez des rats en phase de croissance, il n’est pas apparu d’altération de la
minéralisation méme a des doses supérieures a 5000 fois la dose nécessaire au traitement de
I’ostéoporose.

L’administration a long terme, aussi bien quotidienne qu’intermittente (intervalles prolongés sans
administration) chez le rat, le chien et le singe s’est accompagnée de la formation d’un nouveau tissu
osseux de qualité normale et de résistance mécanique identique ou augmentée méme a des doses
toxiques. Chez I’Homme, I’efficacité d’un traitement quotidien et intermittent (périodes de 9-10
semaines sans administration) par I’acide ibandronique a été confirmée dans un essai clinique (MF
4411), au cours duquel I’acide ibandronique a démontré son efficacité anti-fracturaire.
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Dans des modéles animaux, I’acide ibandronique a induit des modifications biochimiques indiquant
une inhibition dose-dépendante de la résorption osseuse, incluant une diminution des marqueurs
biochimiques urinaires de la dégradation du collagéne osseux (tels que la désoxypyridinoline et les N-
télopeptides du collagéne de type | (NTX)).

Chez les femmes ménopausées, les doses orales quotidienne et intermittente ainsi que les doses
intraveineuses de I’acide ibandronique induisent des modifications biochimiques indiquant une
inhibition dose-dépendante de la résorption osseuse.

Une injection intraveineuse de Bondenza a réduit les taux sériques des C-télopeptides de la chaine
alpha du collagéne de type | (CTX) en 3 a7 jours apreés le début du traitement et a réduit les taux
d’ostéocalcine en 3 mois.

Aprés I’arrét du traitement, il se produit un retour aux valeurs élevées, observées avant traitement,
liées a la résorption osseuse importante qui accompagne I’ostéoporose post-ménopausique.
'

L analyse histologique des biopsies osseuses, réalisées apres deux et trois ans de
ibandronique oral 2,5 mg une fois par jour et par des doses IV intermittentes al
les 3 mois chez des femmes ménopausées, a montré un os de qualité normal
minéralisation. Une diminution de la résorption osseuse et un os de qualit
minéralisation ont également été observés apres 2 ans de traitement p

ent par I’acide
squ’a 1 mg tous
s défaut de

ale sans défaut de
denza IV 3 mg.

Efficacité clinique

Afin d’identifier les femmes ayant un risque augmenté de fra osteoporothues les facteurs de
risque indépendants tels que, par exemple, une DMO basgse %e des antécédents personnels de
fractures, des antécédents familiaux de fractures, un re 0sseux important et un indice de
masse corporel faible, doivent étre pris en con5|deer

Bondenza IV 3 mg tous les 3 mois \Q
Densité minérale osseuse (DMO) @Q

Au cours d’une étude de non inféri Iticentrique, en double insu, randomisée, effectuée sur deux
ans chez des femmes ménopau ’%6 femmes agées de 55 a 80 ans) atteintes d’ostéoporose (T-
score < - 2,5 DS a I'inclusion) 16550), Bondenza IV 3 mg tous les 3 mois s’est montré au moins
aussi efficace que I’acide ib nique oral 2,5 mg une fois par jour. Ceci a été démontré par l'analyse
principale d'efficacité a et confirmé par I'analyse a deux ans (tableau 2).

L’ analyse princi fflcacité a un an, confirmée par les données a deux ans de I’étude BM 16550,
a démontré la no ériorité du schéma d’administration IV 3 mg tous les 3 mois comparé au
traitement oral de 2,5 mg une fois par jour, sur I’augmentation de la DMO lombaire, hanche totale, col
du fémur et trochanter (tableau?2).
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Tableau 2 : Augmentation moyenne par rapport a la valeur initiale de la DMO a un an (analyse
principale) et a deux ans (population per-protocole) dans I'étude BM 16550.

Données a 1 an Données a 2 ans
Augmentation moyenne de Acide Bondenza IV Acide Bondenza IV
la DMO par rapport a |f" ibandronique | 3mgtousles3 | ibandronique | 3 mg tous les 3
valeur initiale (%) [IC a 2,5 mg une fois mois 2,5 mg une fois mois
95 % i i
0] par jour (N=365) par jour (N=334)
(N=377) (N=334)
lombaire [L2-L4] 38[34:42] |48[45:52] |48[43:54] |63[57;68]
hanche totale 18[15:21] |24[20:27 |22[18:26] |31[26:36]
col du fémur 1,6[1,2;2,0] 2,3[1,9;2,7] 2,2[1,8;2,7] 2,8[2,3;3,3]
'
trochanter 3,0[2,6;3,4] 3,8[3,2;4,4] 3,5[3,0; 4,%@’ 491[4,1;5,7]
PAN
\‘

De plus, dans une analyse prévue de fagon prospective, I'augmentation dﬁio lombaire sous
Bondenza IV 3 mg tous les 3 mois a été significativement supérieure ?&i observée sous acide
ux@hs (p< 0,001).

ibandronique oral 2,5 mg une fois par jour a un an (p< 0,001) et a de

A un an, la DMO lombaire a augmenté ou s’est maintenue (dé@m des patients répondeurs) chez
92,1 % des patientes sous Bondenza IV 3 mg tous les 3 moi%r us 84,9 % des patientes sous acide
ibandronique oral 2,5 mg une fois par jour (p=0,002). xans, la DMO lombaire a augmenté ou
s’est maintenue chez 92,8 % des patientes sous Bond V 3 mg tous les 3 mois versus 84,7 % des
patientes sous acide ibandronique oral 2,5 mg une AQiSar jour (p=0,001).

A un an, la DMO de la hanche totale a augw@ou s’est maintenue (définition des patients
répondeurs) chez 82,3 % des patientes so ndenza IV 3 mg tous les 3 mois versus 75,1 % des
patientes sous acide ibandronigque oralﬁ une fois par jour (p=0,02). A deux ans, 85,6 % des
patientes sous Bondenza IV 3 mg togs\Jes 3 mois ont été définies comme répondeurs versus 77,0 %
des patientes sous acide ibandrani ral 2,5 mg une fois par jour (p=0,004).

En utilisant un critére comb@a DMO lombaire et la DMO de la hanche totale, 76,2 % et 67,2 %
des patientes respective@& ous Bondenza IV 3 mg tous les 3 mois et sous acide ibandronique oral
2,5 mg une fois par jourant été définies comme répondeurs a un an (p=0,007). A deux ans, 80,1 % et
68,8 % des patie pectivement sous Bondenza IV 3 mg tous les 3 mois et sous acide
ibandronique orré) mg une fois par jour ont été définies comme répondeurs (p=0,001).

Marqueurs biochimiques du remodelage osseux

Une réduction cliniquement pertinente des taux sériques de CTX a été observée a tous les temps de
mesure. A un an, la variation médiane de CTX par rapport a l'inclusion a été respectivement de —

58,6 % et — 62,6 % dans les groupes IV 3 mg tous les 3 mois et oral 2,5 mg une fois par jour. En outre,
64,8 % des patientes sous Bondenza IV 3 mg tous les 3 mois ont été définies comme répondeurs
(diminution du CTX sérique > 50 % par rapport a l'inclusion) versus 64,9 % des patientes sous acide
ibandronique oral 2,5 mg une fois par jour. La diminution du CTX sérigue s’est maintenue au cours de
la deuxiéme année, et plus de la moitié des patientes ont été identifiées comme répondeurs dans les
deux groupes de traitement.

Compte tenu des résultats de I’étude BM 16550, Bondenza IV 3 mg tous les 3 mois peut étre considéré

comme étant au moins aussi efficace que acide ibandronique oral 2,5 mg une fois par jour pour réduire
le risque de fractures.
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Acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour

Une diminution statistiguement significative et cliniqguement pertinente de I’incidence des nouvelles
fractures vertébrales radiographiques morphométriques et fractures vertébrales cliniques a été
démontrée au cours de I’étude anti-fracturaire, initiale, randomisée, en double insu, contrdlée versus
placebo, d’une durée de 3 ans (MF 4411, tableau 3). Dans cette étude, deux schémas posologiques par
voie orale de I’acide ibandronique ont été évalués : 2,5 mg une fois par jour et a titre exploratoire le
schéma 20 mg intermittent. L’acide ibandronique a été administré 60 minutes avant I’absorption des
premiers aliments ou boissons de la journée (période de je(ine aprés la prise). L étude a inclus des
femmes agées de 55 a 80 ans, ménopausées depuis au moins 5 ans, qui avaient une DMO au rachis
lombaire de 2 a 5 écarts-types au-dessous de la valeur moyenne d’une population hon ménopausée (T-
score) au niveau d’au moins une vertébre [L1-L4] et qui avaient un antécédent d'une a quatre fractures
vertébrales. Toutes les patientes ont re¢u 500 mg de calcium et 400 Ul de vitamine D par jour.
L’efficacité a été évaluée chez 2928 patientes. L acide ibandronique, a la posologie de 2,5 mg par jour,
a permis d’obtenir une réduction statistiquement significative et cliniquement pertinente de I’incidence
de nouvelles fractures vertébrales. A cette posologie, la survenue de nouvelles fractures vertébrales
radiologiques a été réduite de 62 % (p = 0,0001) a la fin de la 3°™ année de I’étude¢ Le risque relatif a
été réduit de 61 % aprés 2 ans de traitement (p=0,0006). Une différence statistiqu significative
n’a pas été établie aprés 1 an de traitement (p=0,056). L’effet anti-fracture a ét§ tant sur toute la
durée de I’étude, sans indication de diminution de I’effet thérapeutique avecésmps.

L’incidence des fractures vertébrales cliniques a été également signifiwﬁent réduite de 49 % a
3 ans (p=0,011). Le puissant effet sur les fractures vertébrales a été_corffrmé par une diminution
statistiguement significative de la réduction de la taille, par com éon au placebo (p<0,0001).

Tableau 3 : Résultats de I’étude MF 4411 sur les fracturgs\?@ns (%, IC a 95 %)

Placebo Acide ibandronique 2,5 mg
(N= 97% une fois par jour
(N =977)

Réduction du risque relatif de ‘ 62 % [40,9 ; 75,1]
nouvelles fractures vertébrales <Q
morphomeétrigues b
Incidence de nouvelles fractuge & 9,56 % [7,5; 11,7] 4,68 % [3,2;6,2]
vertébrales morphometrlquesé\
Réduction du risque relatl 49 % [14,03 ; 69,49]
fracture vertébrale cling
Incidence de fractuge,veMébrale 5,33 % [3,73; 6,92] 2,75 % [1,61; 3,89]
clinique C .
DMO lombaire ~&lolution moyenne | 1,26 % [0,8 ; 1,7] 6,54 % [6,1 ; 7,0]
entre le début de I’étude et la 3™
année
DMO hanche totale — évolution -0,69 % [-1,0; -0,4] 3,36 % [3,0; 3,7]
moyenne entre le début de I’étude et
la 3°™ année

L efficacité de I’acide ibandronique a été en outre évaluée dans I’analyse d’un sous-groupe de
patientes qui présentaient comme valeur initiale de la DMO lombaire un T-score inférieure a - 2,5
(tableau 4). La réduction du risque de fracture vertébrale était cohérente avec celle observée dans la
population totale.
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Tableau 4 : Résultats de I’étude MF 4411 sur les fractures a 3 ans (%, 1C a 95 %) chez les patientes
qui présentaient comme valeur initiale de la DMO lombaire un T-score inférieur a —2,5

Placebo Acide ibandronique 2,5mg
(N=587) une fois par jour
(N=575)
Réduction du risque relatif de 59 % [34,5; 74,3]
nouvelles fractures vertébrales
morphométriques
Incidence de nouvelles fractures 12,54 % [9,53 ; 15,55] 5,36 % [3,31 ; 7,41]
vertébrales morphométriques
Réduction du risque relatif de 50 % [9,49 ; 71,91]
fracture vertébrale clinique
Incidence de fracture vertébrale 6,97 % [4,67 ; 9,27] 3,57 % [1,89 ; 5,24]
clinique
DMO lombaire — évolution moyenne | 1,13%[0,6 ; 1,7] 7,01 % [6,5; 7,6]
entre le début de I’étude et la 3°™ '
année . p®
DMO hanche totale — évolution -0,70% [-1,1;-0,2] 3,59 % @?4,1]
moyenne entre le début de I’étude et @)
la 3°™ année . X

vertébrales, cependant la forme quotidienne d’ acide ibandronj st averée efficace dans une sous-
population a haut risque (T-score < -3 pour la DMO au col f§ ), ou il a été observé une réduction
de 69 % du risque de fracture non vertébrale. \

N
Dans la population totale de I’étude MF4411, il n’a pas été observ?’ e%uction pour les fractures non

Le traitement oral quotidien de I’acide ibandronique @?g a conduit a des augmentations
progressives de la DMO vertébrale et non vertébr@

L’augmentation sur trois ans de la DMO Ic@;@&e a été de 5,3 % par comparaison au placebo et de
6,5 % par comparaison a la valeur initia niveau de la hanche, les augmentations par comparaison
a la valeur initiale ont été de 2,8 % po ol du fémur, 3,4 % pour la hanche totale et 5,5 % pour le

trochanter.
Ofb

Comme attendu, il a été obser \ retour aux valeurs pré-ménopausiques des marqueurs
biochimiques du remodel @seux (tels que CTX urinaire et ostéocalcine sérique), la réduction
maximale étant atteinte&space de 3 & 6 mois avec I’acide ibandronique 2,5 mg une fois par jour.

Une réduction c@rrent significative de 50 % des marqueurs biochimiques de la résorption
osseuse a été obserete des le premier mois du traitement par I’acide ibandronique 2,5 mg.

Population pédiatrique (\Voir rubriques 4.2 et 5.2)

Bondenza n’a pas été étudié en pédiatrie, en conséquence aucune donnée d’efficacité et de tolérance
n’est disponible dans cette population.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Les principaux effets pharmacologiques de I’acide ibandronique sur I’0s ne sont pas directement liés
aux concentrations plasmatiques observées, comme I’ont démontré diverses études réalisées chez

I’animal et chez I’lhomme.

Les concentrations plasmatiques de I’acide ibandronique augmentent de facon dose-dépendante aprés
administration 1V de 0,5 mg a 6 mg.
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Absorption
Non applicable

Distribution

Aprés exposition systémique initiale, I’acide ibandronique se lie rapidement & I’0s ou est excrété dans
les urines. Chez I’homme, le volume de distribution terminal apparent est d’au moins 90 litres et la
fraction de dose atteignant I’os est estimée a 40-50 % de la dose circulante. La liaison aux protéines
plasmatiques est d’environ 85 % - 87 % (déterminée in vitro aux concentrations thérapeutiques), il
existe donc un faible potentiel d’interactions médicamenteuses par déplacement.

Biotransformation Aucun métabolisme de I’acide ibandronique n’a été mis en évidence, ni chez
I’animal ni chez I’lhomme.

Elimination
L’acide ibandronique est éliminé de la circulation sanguine par absorption osseuse (estimée a 40-50 %
chez les femmes ménopausées), le reste étant éliminé sous forme inchangée par le rein.

'

nte est
ent de la durée
emi-vie terminale

L’intervalle des demi-vies apparentes observées est large, la demi-vie terminale
généralement comprise entre 10 et 72 heures. Les valeurs calculées dépendant
de I’étude, de la dose administrée et de la sensibilité de la méthode de dosal
réelle est vraisemblablement beaucoup plus longue, comme pour les autr hosphonates. Les

concentrations plasmatiques précoces baissent rapidement pour attein % des concentrations
maximales en I’espace respectivement de 3 et 8 heures apres admi'%ﬁr on intraveineuse et orale.

La clairance totale de I’acide ibandronique est faible, avec de rs moyennes comprises entre 84 et
160 ml/min. La clairance rénale (environ 60 ml/min che de@mmes ménopausees en bonne santé)
représente 50 a 60 % de la clairance totale et est liée a I%@ra ce de la créatinine. La différence entre
la clairance totale apparente et la clairance rénale egt @ e refléter I’absorption osseuse.

La voie de sécrétion ne semble pas inclure de s&es de transport acides ou basiques connus
impligués dans I’excrétion d’autres substan sgtives. De plus, I’acide ibandronique n’inhibe pas les
principales isoenzymes hépatiques humai$ cytochrome P450 et il n’est pas inducteur du systéme
du cytochrome P450 hépatique chez | \

Pharmacocinétigue dans des siteafiogs cliniques particulieres

N
Sexe Y b

La pharmacocinétique d&clde ibandronique est similaire chez I’homme et chez la femme.

Race @

Aucune différendgiiter-ethnique cliniqguement pertinente n’a été mise en évidence entre les Asiatiques
et les Caucasiens en ce qui concerne la pharmacocinétique de I’acide ibandronique. Les données
disponibles sur les patients d’origine africaine sont limitées.

Insuffisants rénaux
La clairance rénale de I’acide ibandronique chez des patients présentant divers degrés d’insuffisance
rénale est corrélée de facon linéaire a la clairance de la créatinine (Clcr).

Aucune adaptation de la posologie n’est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale
Iégere ou modérée (Clcr supérieure ou égale a 30 mi/min).

Chez des insuffisants rénaux séveres (Clcr inférieure a 30 ml/min) ayant recu quotidiennement 10 mg
d’acide ibandronique per os pendant 21 jours, les concentrations plasmatiques ont été 2 a 3 fois plus
élevées que chez des sujets a fonction rénale normale et la clairance totale de I’acide ibandronique a
été de 44 ml/min. Aprés administration intraveineuse de 0,5 mg d’acide ibandronique, les valeurs de la
clairance totale, de la clairance rénale et de la clairance non rénale ont été respectivement réduites de
67 %, 77 % et 50 % chez les insuffisants rénaux séveéres, mais cette augmentation de I’exposition ne
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s’est pas accompagnée d’une réduction de la tolérance. En raison d'une expérience clinique limitée,
I’administration de Bondenza n’est pas recommandée en cas d’insuffisance rénale sévére (voir
rubrique 4.2 et rubrique 4.4). La pharmacocinétique de I’acide ibandronique a été évaluée chez un petit
nombre de patients présentant une insuffisance rénale a un stade terminal traitée par hémodialyse. La
pharmacocinétique de I’acide ibandronique chez ce type de patients non traités par hémodialyse est
inconnue. En conséquence, compte tenu des données disponibles limitées, I’acide ibandronique ne doit
pas étre utilisé chez les patients présentant une insuffisance rénale a un stade terminal.

Insuffisants hépatiques (voir rubrique 4.2)

On ne dispose pas de données pharmacocinétiques concernant I’acide ibandronique chez I’insuffisant
hépatique. Le foie ne joue aucun role significatif dans la clairance de I’acide ibandronique, qui n’est
pas métabolisé mais éliminé par excrétion rénale et absorption osseuse. Par conséquent, aucune
adaptation de la posologie n’est nécessaire chez I’insuffisant hépatique.

Personnes agées (voir rubrique 4.2)

paramétres pharmacocinétiques étudiés. Comme la fonction rénale diminue avé e, la fonction
rénale est le seul facteur a prendre en considération (voir le paragraphe sur I"cs isance rénale).

'
Dans une analyse multifactorielle, I’dge n’est apparu comme un facteur indépend;@bur aucun des
Pédiatrie (voir rubriques 4.2 et 5.1) (00
Il n’existe pas de données sur I’utilisation de Bondenza chez ces@nts.

5.3 Données de sécurité précliniques \Q

Des effets toxiques, par exemple des signes d’atteil(tﬁe, n’ont été observés chez le chien qu’a des

expositions jugées suffisamment supérieures a I’e ftion maximale chez I’hnomme et ils ont peu de
signification clinique. \

Potentiel mutagéne et carcinogéne : Q

Aucune indication d’un potentiel carcig€g8ne n’a été observée. Les tests de génotoxicité n’ont mis en

évidence aucun effet génotoxique p%’acide ibandronique.

Toxicité de la reproduction : N\

Des études spécifiques ave éma d’administration 1V tous les 3 mois n’ont pas été réalisées.
Dans les études réalisée le schéma d’administration 1V quotidien, il n’a été mis en évidence ni
effet toxique feetal dirgct™r effet tératogene de I’acide ibandronique chez le rat et le lapin. Chez le rat,
le gain de poids ge-1aQEnération F1 a été ralenti. Lors des études de reproduction menées chez le rat
par voie orale, | ets sur la fécondité ont consisté en une augmentation des pertes
préimplantatoires a des doses de 1 mg/kg/jour et plus. Lors des études de reproduction menées chez le
rat par voie intraveineuse, I’ acide ibandronique a conduit & une diminution du nombre de
spermatozoides a des doses de 0,3 et 1 mg/kg/jour et une diminution de la fécondité chez les méles a
1 mg/kg /jour et chez les femelles a 1,2 mg/kg/jour. Les autres effets indésirables de I’acide
ibandronique dans les études de reproduction chez le rat ont été ceux observés avec la classe des
bisphosphonates. Ils incluent une réduction du nombre des sites d’implantation, une interférence avec
la mise bas (dystocie) et une augmentation des anomalies viscérales (syndrome de la jonction pyélo-
urétérale).
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Chlorure de sodium

Acide acétique glacial

Acétate de sodium trihydraté

Eau pour préparations injectables

6.2 Incompatibilités

Bondenza solution injectable ne doit pas étre mélangé avec des solutions contenant du calcium ou
d’autres médicaments administrés par voie intraveineuse.

6.3 Durée de conservation

2 ans ‘®

6.4  Précautions particulieres de conservation K\%

Pas de précautions particulieres de conservation. 0’\,0

6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur 9(0

Les seringues pré-remplies (5 ml), contenant 3 ml de solution able, sont en verre de type |

incolore, I'embout du piston gris et le capuchon protecteyr s@en caoutchouc butyle recouvert d'un
film de fluoresceine L\,
Boites contenant 1 seringue pré-remplie + 1 aiguillg@eringues pré-remplies + 4 aiguilles.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre co@@cialisées.

6.6  Précautions particuliéres d’élimir@

Lorsque le médicament est adminis r I'intermédiaire d'une ligne de perfusion existante, le soluté
de perfusion doit étre limité a urge ion saline isotonique ou a une solution de glucose a 50 mg/ ml
(5 %). Ceci s'applique egalem@ux solutions utilisées pour rincer I’aiguille a ailettes et d'autres
dispositifs.

Toute solution inject, ®1 utilisée, seringue et aiguille doivent étre éliminées conformément a la
reglementatlon ur. La libération des produits pharmaceutiques dans I'environnement doit étre
minimisée.

Les points suivants doivent étre scrupuleusement respectés en ce qui concerne l'utilisation et
I'élimination des seringues et autres objets tranchants :
e Lesaiguilles et seringues ne doivent jamais étre réutilisées.
e Placer toutes les aiguilles et seringues usagées dans un récipient pour objets tranchants et
piguants (récipient jetable résistant a la perforation).
e Tenir ce récipient hors de la portée des enfants.
e Eviter de jeter dans les ordures ménageéres le récipient contenant les objets tranchants et
piguants.
e Respecter les instructions des professionnels de santé pour le recyclage de ce récipient
conformément aux exigences locales.
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7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Royaume-Uni

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/03/266/005

EU/1/03/266/006

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT Q@
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 23.02.2004 é\

Date de dernier renouvellement : 20.02.2009 0’\,

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE \09

Des informations détaillées sur ce médicament sont disposr{'@ sur le site internet de I'Agence

européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu\-b

\
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FABRICANT(S) RESPONSABLE(&@ LA LIBERATION
DES LOTS

CONDITIONS OU RESTRI@ S DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION \

AUTRES CONDITIC@T OBLIGATIONS DE
L’AUTORISATI MISE SUR LE MARCHE

c\"(b
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots

Comprimés pelliculés:

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

Solution injectable en seringue pré-remplie:

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen

Allemagne ‘

e

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’L@SATION

Médicament soumis a prescription médicale. (00

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE \@I’ORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE \

Systeme de pharmacovigilance N 6

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le ma@it s’assurer que le systéme de pharmacovigilance,
présenté dans le Module 1.8.1. de I’autorisat'? mise sur le marché, est mis en place et est
opérationnel avant et pendant la commerci@ tion du médicament.

Plan de gestion des risques(PGR) (b'

Le titulaire de I’ autorlsatlon d \se sur le marché réalisera les activités décrites dans le plan de
pharmacovigilance, comme enu dansle PGR présenté dans le Module 1.8.2. de I’autorisation de
mise sur le marché, ains outes actualisations ultérieures du PGR adoptées par le comité des
médicaments a usag% ain (CHMP).

Conformément 3 commandation du CHMP concernant les systémes de gestion des risques des
médicaments & usage humain, le PGR actualisé doit &tre soumis en méme temps que le prochain
rapport périodique de pharmacovigilance (PSUR)..

De plus, un PGR actualisé doit &tre soumis :

o lors de la réception de nouvelles informations pouvant avoir un impact sur le profil de
sécurité du médicament, le plan de pharmacovigilance ou les activités de minimisation
des risques,

o dans les 60 jours qui suivent la date a laquelle une étape importante (pharmacovigilance
ou minimisation du risque) est franchie,

. a la demande de I’ Agence européenne des médicaments.
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PSURs

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché soumettra des PSURs pour ce produit
conformément aux exigences définies dans la liste des dates de référence pour I’Union (liste EURD)
prévue a I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et publiée sur le portail web
européen des médicaments.

. CONDITIONS OU RESTRICTIONS RELATIVES A L’UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT
Sans objet.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Bondenza 150 mg comprimés pelliculés
Acide ibandronique

| 2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg d’acide ibandronique (sous forme sodique

monohydratée). ‘®
O
3. LISTE DES EXCIPIENTS ,‘9‘
Le comprimé contient également du lactose. Se reporter a la notice poms d'informations
R
| 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU Q
Comprimés pelliculés é\'
1 comprimé pelliculé \ @
3 comprimés pelliculés Q

"\

>

| 5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINAS¥RATION

Ne pas sucer, macher ou écraser I@ primés
Lire la notice avant utilisation E\
1 comprimé une fois par maj

Voie orale @

1% mois _/_/Q omprimés pelliculés
2° mois __/__/_3 comprimés pelliculés
3*™ mois _/ /3 comprimés pelliculés

Veuillez noter la date de prise du comprimé

CONSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants

[7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE
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| 8. DATE DE PEREMPTION

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE

MARCHE
Roche Registration Limited ‘®
6 Falcon Way . %
Shire Park K\
Welwyn Garden City \9
AL7 1TW 0
Royaume Uni (b
2
| 12.  NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SURABNIARCHE
X,
EU/1/03/266/003 1 comprimé pelliculé 6
EU/1/03/266/004 3 comprimés pelliculés \ @
\Q
[ 13. NUMERO DU LOT RN
\4}
Lot (b~®
N

| 14.  CONDITIONS DE REE3CRIPTION ET DE DELIVRANCE

\ Y/
Médicament soumis a p@ption médicale

c9

)

| 15. INDICATIONS D’UTILISATION

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

bondenza 150 mg
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES
Plaquette thermoformée

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Bondenza 150 mg comprimés pelliculés
Acide ibandronique

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Roche Registration Ltd.

| 3. DATE DE PEREMPTION > %

EXP @)
>

| 4. NUMERO DE LOT PR

Lot \Q\

| 5.  AUTRES N
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

ETUI

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Bondenza 3 mg solution injectable
Acide ibandronique

[2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) |

Une seringue pré-remplie contient 3 mg d’acide ibandronique (sous forme sodique monohydratée)
dans 3 ml de solution. .

.
AN

3. LISTE DES EXCIPIENTS ~A\" |

\U
Contient également : chlorure de sodium, acide acétique glacial, acétat ﬁéodium trinydrate, eau pour
préparations injectables. Se reporter a la notice pour plus d'informatio@

\0(9

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU {)*
N

Solution injectable @6
1 seringue pré-remplie + 1 aiguille 2
4 seringues pré-remplies + 4 aiguilles \Q

O

']
5. MODE ET VOIE(S) D’ADMID&ATION
\‘

Lire la notice avant utilisation « &
Voie intraveineuse uniquen]e

N
6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERME RS DE VUE ET DEPORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants

[7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE |

| 8. DATE DE PEREMPTION |

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Royaume-Uni

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Y

O
EU/1/03/266/005 1 seringue pré-remplie K\%
EU/1/03/266/006 4 seringues pré-remplies \9
N
[ 13. NUMERO DU LOT P

Lot \SJ

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET REDELIVRANCE

<

Médicament soumis a prescription médicale \

~Q

15. INDICATIONS D’UTILISATON
( A

;‘\0

16. INFORMATIONS ENGBRAILLE

\}
[Justification de ne pas i@re I’information en Braille acceptée]

OQ)
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

SERINGUE PRE-REMPLIE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Bondenza 3 mg solution injectable
Acide ibandronique
Voie IV uniquement

| 2. MODE D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation ‘®
oo
| 3.  DATE DE PEREMPTION >

EXP @

R
| 4. NUMERO DE LOT ~N\Y
Lot \'
N @6
5.  CONTENU EN POIDS, VOLUME NITE
.
3 mg/3 ml @Q)
o

|6. AUTRES AN

Q"

c}”@

41



B. NOTICE

42



Notice : information de I'utilisateur

Bondenzal50 mg comprimés pelliculés
Acide ibandronique

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament, car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d’autres personnes. Il
pourrait leur étre nocif, méme si les signes de leur maladie sont identiques aux votres.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice.

Que contient cette notice ?: ‘

Comment planifier la prise de Bondenza une fois par mois ? Q)

avec étiquettes autocollantes pour votre calendrier ou agenda personnel ’\

Qu’est-ce que Bondenza et dans quel cas est-il utilisé O&
Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Bonden

Comment prendre Bondenza

Quels sont les effets indésirables éventuels (b

Comment conserver Bondenza 9
W

Contenu de I’emballage et autres informations Q

s\ ..
1. Qu’est-ce que Bondenza et dans quel ca&@utlllse ?

oMb E

Bondenza appartient a une classe de médica@s appelée bisphosphonates. Il contient la substance
active : acide ibandronique.

Bondenza peut inverser la perte osseu empéchant une plus grande perte osseuse et en augmentant
la masse osseuse chez la plupart de es qui I’utilisent méme si elles ne voient pas ou ne
ressentent pas de différence. Bondenza peut réduire le risque de fractures. Cette réduction du risque de
fractures a été montrée pour Ie&(tebres mais pas pour la hanche.

Bondenza vous est pre pour traiter votre ostéoporose post-ménopausique, parce que Vous
avez un risque augmente de fractures. L’ostéoporose est une diminution de la densité et une
fragilisation des ;@’agit d’une affection courante chez les femmes aprés la ménopause. Au
moment de la m ause, les ovaires d’une femme cessent de produire des estrogénes, une hormone
féminine qui aide a préserver la santé du squelette.

Plus une femme est ménopausée tot, plus le risque de fractures ostéoporotiques est grand.

Les autres facteurs de risque de fractures sont les suivants :

- insuffisance des apports alimentaires en calcium et en vitamine D

- tabagisme ou consommation excessive d’alcool

- pratique insuffisante de la marche ou des exercices physiques "en charge" (activités qui
sollicitent le poids du corps)

- antécédents familiaux d’ostéoporose

Une bonne hygiene de vie vous aidera également a tirer le maximum de bénéfices de votre traitement.
Celle-ci comprend notamment :

- un régime alimentaire équilibré en calcium et en vitamine D,

- la pratique de la marche ou d’autres exercices physiques en charge,

- ne pas fumer et une consommation limitée en alcool.
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2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Bondenza ?

Ne prenez pas Bondenza

- Si vous étes allergique a I’acide ibandronique ou a I’un des autres composants, contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

- Si vous présentez des problémes du tube digestif (cesophage)tels qu’un rétrécissement de
I’cesophage ou une difficulté a avaler.

- Si vous ne pouvez pas étre debout ou assis en position verticale pendant au moins une heure (60
minutes).

- Si vous présentez, ou si par le passé vous avez présenté, une concentration trop basse de
calcium dans le sang. Veuillez consulter votre médecin.

Avertissements et précautions

Certaines personnes doivent étre particulierement prudentes lorsqu’elles prennent Bondenza.
Adressez-vous a votre médecin avant de prendre Bondenza :

- Si vous présentez un trouble du métabolisme minéral (comme un déficit en vitamine D).
- Si vos reins ne fonctionnent pas normalement.

- Si vous avez de quelconques difficultés a avaler ou des problémes diges ‘f@
- Si vous recevez des soins dentaires ou si vous prévoyez de subir une iévention dentaire,

prévenez votre dentiste que vous étes traité par Bondenza. 0
Une irritation, inflammation ou ulcération du tube digestif (cesoph e{auvent associées a des
symptoémes comme une douleur sévére au niveau de la poitrine, ur sévére apres ingestion
d’aliment et/ou de boisson, nausée sévére, ou vomissement, p t survenir, en particulier si vous

n’avez pas bu un grand verre d’eau peu minéralisée et/ou,si WQUls vous étes allongé dans I’heure qui a
suivi la prise de Bondenza. Si vous développez ces sym es; arrétez de prendre Bondenza et
consultez immédiatement votre médecin (voir rubr'@

Enfants et adolescents \dQ

Ne donnez pas Bondenza a des enfants ou a Qg olescents de moins de 18 ans.

Autres médicaments et Bondenza
Informez votre médecin ou votre ph cien si vous prenez ou avez pris récemment ou pourriez
prendre tout autre médicament, iculier :

- Suppléments con@gt du calcium, du magnésium, du fer ou de I’aluminium, car ils
peuvent possi nt influencer les effets de Bondenza.

- L’acid c@ylsalicylique et les autres médicaments anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINSQ)nt I’ibuproféne, le diclofénac sodique et le naproxene) peuvent irriter I’estomac et
I’intestin. C’est également le cas des bisphosphonates (dont fait partie Bondenza). Soyez
donc particulierement prudente si vous prenez des antalgiques ou des anti-inflammatoires
pendant que vous utilisez Bondenza.

Aprés avoir avalé votre comprimé de Bondenza 150 mg une fois par mois, attendez 1 heure avant de
prendre tout autre médicament, y compris les comprimés contre I’indigestion, les suppléments de
calcium ou les vitamines.

Bondenza avec les aliments et boissons

Ne prenez pas Bondenza avec des aliments. Bondenza est moins efficace s’il est pris avec des
aliments.

Vous pouvez boire de I’eau mais pas d’autres boissons (voir 3. Comment prendre Bondenza).

Grossesse et allaitement

Ne prenez pas Bondenza si vous étes enceinte ou si vous allaitez. Il pourra étre nécessaire d’arréter
I’allaitement pour prendre Bondenza.
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Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre ce médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Vous pouvez conduire des véhicules et utiliser des machines car Bondenza ne devrait avoir aucun
effet ou un effet négligeable sur I’aptitude & conduire des vehicules et a utiliser des machines.

Bondenza contient du lactose. Si votre médecin vous a informé(e) d'une intolérance a certains sucres
(par exemple si vous présentez une intolérance au galactose, un déficit en lactase de Lapp ou un
syndrome de malabsorption du glucose et du galactose), veuillez demander conseil & votre médecin
avant de prendre ce médicament.

3. Comment prendre Bondenza ?

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin.
Vérifiez auprés de votre médecin ou pharmacien en cas de doute.

'
La posologie habituelle de Bondenza est d’un comprimé une fois par mois. Q)

>
Prise du comprimé une fois par mois K
Il est important que vous suiviez bien ces instructions pour faciliter un pa rapide du comprimé de
Bondenza jusqu’a votre estomac et contribuer a réduire le risque d’irri

- Prenez un comprimé de Bondenza 150 mg une fois par
- Choisissez le jour du mois dont vous vous souviendre
comprimé de Bondenza : soit une date fixe (par exem
(par exemple le premier dimanche de chaque moi

- Prenez votre comprimé de Bondenza au moQ
d’aliments ou de boissons a I’exception de@

us facilement pour prendre votre
le 1°" de chaque mois) ou le méme jour

ures apres votre derniére prise

- Prenez votre comprimé de Bondenza \
- le matin apres vous étre levég?
- avant d’avoir mangeé ou uoi que ce soit (estomac vide)

- Avalez votre comprimg \ﬁgun grand verre d’eau (eau du robinet ou eau faiblement
minéralisée) (au moins ml).
Ne prenez pas votr @mprimé avec de I’eau ayant une forte concentration en calcium, du jus
de fruit ou toute a&boisson. En cas de doute sur un niveau potentiellement éleve de calcium
dans I’eau du @i t (eau calcaire), il est conseillé d’utiliser de I’eau en bouteille faiblement
mineralisg€.

- Avalez votre comprimé entier — ne le machez pas, ne le crogquez pas et ne le laissez pas se
dissoudre dans la bouche.

- Pendant I’heure qui suit la prise de votre comprimé
- ne vous allongez pas ; si vous ne restez pas en position droite (debout ou assise), une
partie du médicament peut repasser dans votre cesophage

- ne mangez rien
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- ne buvez rien (sauf de I’eau en cas de besoin)
- ne prenez aucun autre médicament

- Une heure apres la prise, vous pouvez prendre vos premiers aliments et boissons de la journée.
Apreés avoir mangeé, vous pouvez vous allonger si vous le souhaitez et vous pouvez prendre les
autres médicaments dont vous avez besoin.

Ne prenez pas votre comprimé au coucher ou avant de vous lever le matin.

Poursuite du traitement par Bondenza

Il est important de continuer a prendre Bondenza chaque mois, aussi longtemps qué@tre médecin
vous I’a prescrit. .}%

Bondenza peut traiter votre ostéoporose et réduire votre risque de fracture seulemenQ us continuez a
prendre votre comprimé chaque mois. \

Si vous avez pris plus de Bondenza que vous n’auriez dd 0

Si vous avez pris par erreur trop de comprimés, buvez un grand vegre de lait et contactez
immédiatement votre médecin. \0

Ne vous faites pas vomir et ne vous allongez pas — dasq:gas, Bondenza pourrait irriter votre

cesophage. 6

“Q
Si vous oubliez de prendre Bondenza
Si vous oubliez de prendre votre comprimé de!@'n enza le matin du jour prévu, ne prenez pas un
comprimé plus tard dans la journée. Mais,@ltez votre calendrier pour trouver quand les
prochaines prises sont prévues :

Si vous devez prendre votre pro@ comprimé dans 1 a7 jours...

Vous devez attendre le jour préy ur la prise du prochain comprimé et prendre celui-ci
normalement ; puis, poursui traitement d’un comprimé une fois par mois aux jours initialement
prévus sur votre calendrie é

Si vous devez prengre votre prochain comprimé dans plus de 7 jours ...

Vous devez prenfreq comprimé le lendemain matin du jour ou vous avez constaté votre oubli ; puis,
poursuivez le trartefhent d’un comprimé une fois par mois aux jours initialement prévus sur votre
calendrier.

Ne prenez jamais 2 comprimés de Bondenza au cours de la méme semaine.
4. Effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, ce médicament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement chez tout le monde.
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Si vous ressentez un des effets indésirables graves suivants, parlez-en immédiatement a un
infirmier/ere ou & un médecin — vous pouvez avoir besoin d’un traitement médical d’urgence :

Fréquents (touchent moins d’une personne sur 10)

o symptdmes de type grippal comprenant fievre, tremblements et frissons, sensation d’inconfort,
douleur osseuse, douleurs musculaires et articulaires. Parlez-en a votre infirmier/ére ou a un
médecin si I’un des effets indésirables devient plus génant ou dure plus de quelques jours.

. éruption cutanée. VVous pouvez étre en train de faire une réaction allergique a ce médicament.

Peu fréquents (touchent moins d’une personne sur 100)

) douleur importante dans la poitrine, douleur importante quand vous avalez un aliment ou une
boisson, nausées importantes ou vomissements, difficulté a avaler. Vous avez peut étre une
inflammation sévére de votre tube digestif possiblement avec des plaies ou un rétrécissement de
I’cesophage.

Rares (touchent moins d’une personne sur 1 000) :

) démangeaisons, gonflement du visage, des lévres, de la langue et de la gorge‘®ec des
difficultés a respirer. . %

o douleur et inflammation oculaire prolongées ﬂj\

. nouvelle douleur, faiblesse ou inconfort au niveau de la cuisse, de | e ou de I’aine. Vous
avez peut-étre les signes précoces d’une possible fracture de I’os ¢eNg™tuisse.

o
Tres rares (touchent moins d’une personne sur 10 000)
o douleur ou plaie dans la bouche ou la méchoire. Vous t-étre les signes précoces de
problémes sévéres de la machoire (ostéonécrose (mor. Issu osseux) de la machoire).
o réaction allergique grave, pouvant mettre votre vieﬁql' ger.

Autres effets indésirables possibles: \ @

<

Fréquents (touchent moins d’une personne s )

o maux de téte

o bralures d’estomac, inconfort qu
(peut-étre due a une inflammaji

. crampes musculaires, raige

us avalez, douleur a I’estomac ou douleur abdominale
e I’estomac), indigestion, nausées, diarrhée (selles molles)
vos articulations et de vos membres

Peu fréquents (touchent mi une personne sur 100)
o vertiges
flatulences (sensatyoh de ballonnement)

[ ]

o douleur d @

) sensation atigue et d’épuisement

Rares (touchent moins d’une personne sur 1 000) :

o inflammation du duodenum (premiere partie de I’intestin) causant des douleurs a I’estomac
o urticaire

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice.

5. Comment conserver Bondenza?

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

Pas de précautions particulieres de conservation.
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N’utilisez pas ce médicament apreés la date de péremption indiquée sur I’emballage aprés « EXP ». La
date de péremption fait référence au dernier jour de ce mois.

Ne jetez aucun médicament au tout a I’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a
protéger I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations
Ce que contient Bondenza

- La substance active est I’acide ibandronique. Chaque comprimé pelliculé contient 150 mg
d’acide ibandronique (sous forme sodique monohydratée).
- Les autres composants sont :

noyau du comprimé : lactose monohydraté, povidone, cellulose microcristalline, grgspovidone, acide
stéarique, silice colloidale anhydre
)

pelliculage du comprimé : hypromellose, dioxyde de titane (E171), talc, m@;él 6000
Qu’est-ce que Bondenza et contenu de I'emballage extérieur (00

Les comprimés de Bondenza sont de couleur blanche a blanc cassgZe forme oblongue, portant la
mention « BNVA » sur une face et la mention « 150 » sur I’al ce. Les comprimés sont présentés
en plaquettes thermoformées contenant 1 ou 3 comprimés.

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercia%es

\

Titulaire de I’autorisation de mise sur le m f@t fabricant

Titulaire de I’autorisation de mise sur I@:hé
Roche Registration Limited

6 Falcon Way (b'
Shire Park . 0
Welwyn Garden City . 6\
AL7 1TW

Royaume Uni @Q
Fabricant @
Roche Pharma Ag)

Emil-Barell-Strassel
D-79639 Grenzach-Wyhlen

Allemagne

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

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

Boarapus Magyarorszag

Pour bwirapust EOO/1 Roche (Magyarorszag) Kft.
Tem: +359 2 818 44 44 Tel: +36 - 23 446 800
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Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

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

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

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372-6112 401

EA0LGoa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf .

Tel: +354 540 8000 ‘ 6\0

Italia @Q
Roche S.p.A.

Tel: +39 - 039 247 @)

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 -6 7 039831

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

Malta
(See United Kingdom)

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

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0. @
Tel: +48 - 22 345 18 88 K\%

Portugal Q,

Roche Farmacéutj

Tel: +351 - Zlé
Romani

Roche Q\ama S.R.L.
TeI' 21 206 47 01

@ enija

oche farmacevtska druzba d.o.o0.

\ Tel: +386 - 1 360 26 00

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

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

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

United Kingdom

Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est {date}

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne des médicaments: http://www.ema.europa.eu.
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| TEXTE DES ETIQUETTES AUTOCOLLANTES (AIDE MEMOIRE)

COMMENT PLANIFIER LA PRISE DE BONDENZA UNE FOIS PAR MOIS ?

La posologie de Bondenza est d’un comprimé une fois par mois. Choisissez le jour du mois dont vous
vous souviendrez le plus facilement :

- soit une date fixe (par exemple le 1* de chaque mois)

- ou le méme jour (par exemple le premier dimanche de chaque mois).

Collez les étiquettes sur votre calendrier ou agenda personnel aux dates de prise choisies.

Une fois que vous avez pris votre comprimé, cochez la case sur I’étiquette correspondante.

NP
® 6666

QO
\Oﬁ\

ETIQUETTES AUTOCOLLANTES POUR VOTRE CALENDRIE@ AGENDA PERSONNEL

Comprimé mensuel Comprimé mensuel Comprimé r&el
Bondenza Bondenza Bondqqz'Q

Il est important de continuer a prendre un comprime ondenza chaque mois.
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Notice : information de I'utilisateur

Bondenza 3 mg solution injectable
Acide ibandronique

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament, car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin, votre pharmacien, ou votre
infirmier/ére.

- Si vous ressentez un gquelcongue effet indésirable, parlez-en a votre médecin, votre pharmacien,
ou votre infirmier/ére. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné
dans cette notice..

Que contient _cette notice ?:

1. Qu’est-ce que Bondenza et dans quel cas est-il utilisé ‘

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Bondenza Q)
3. Comment recevoir Bondenza ’\%
4, Quels sont les effets indésirables éventuels O&

5. Comment conserver Bondenza \,

6. Contenu de I’emballage et autres informations (00

1. Qu’est-ce que Bondenza et dans quel cas est-il Lgt{'@\

Bondenza appartient a une classe de médicaments Qp&bisphosphonates. Il contient la substance
active : acide ibandronique. Q

Bondenza peut inverser la perte osseuse en
la masse osseuse chez la plupart des fem
ressentent pas de différence. Bondenz
fractures a été montrée pour les vertg
oy
Bondenza 3 mg solution inj‘ec ben seringue pré-remplie se présente sous forme d’une solution pour
injection intraveineuse par fessionnel de santé. Ne pratiquez pas vous-méme I’injection de
Bondenza.

hant une plus grande perte osseuse et en augmentant
i I’utilisent méme si elles ne voient pas ou ne

réduire le risque de fractures. Cette réduction du risque de
mais pas pour la hanche.

Bondenza vousﬁﬁlscrit pour traiter votre ostéoporose post-ménopausique, parce que vous
avez un risque enté de fractures. L’ostéoporose est une diminution de la densité et une
fragilisation des os ; il s’agit d’une affection courante chez les femmes aprés la ménopause. Au
moment de la ménopause, les ovaires d’une femme cessent de produire des estrogénes, une hormone
féminine qui aide a préserver la santé du squelette.

Plus une femme est ménopauseée tot, plus le risque de fractures ostéoporotiques est grand. Les autres
facteurs de risque de fractures sont les suivants :

- insuffisance des apports alimentaires en calcium et en vitamine D

- tabagisme ou consommation excessive d’alcool

- pratique insuffisante de la marche ou des exercices physiques "en charge" (activités qui
sollicitent le poids du corps)

- antécédents familiaux d’ostéoporose
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Une bonne hygiene de vie vous aidera également a tirer le maximum de bénéfices de votre traitement.
Celle-ci comprend notamment :

- un régime alimentaire équilibré en calcium et en vitamine D,

- la pratique de la marche ou d’autres exercices physiques en charge,

- ne pas fumer et une consommation limitée en alcool.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Bondenza ?
Ne recevez jamais Bondenza

- Si vous présentez, ou si par le passé vous avez présenté, une concentration trop basse de
calcium dans le sang. Veuillez consulter votre médecin.

- Si vous étes allergique a I’acide ibandronique ou a I’un des autres composants contenus dans ce
médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

Avertissements et précautions '
Certaines personnes doivent étre particuliérement prudentes lorsqu’elles utilisent %@denza. Adressez-
vous a votre médecin avant de recevoir Bondenza : ;

- Si vous avez eu ou avez des problémes rénaux, une insuffisance rénal
dialysé, ou si vous présentez une autre maladie qui peut altérer vos{&Ds.

- Si vous présentez un trouble du métabolisme minéral (comme u i1t en vitamine D).

- Vous devez prendre des suppléments en calcium et vitamine dant votre traitement par
Bondenza. Si vous n’étes pas en mesure de prendre ces su ents, vous devez en informer
votre médecin.

- Si vous recevez des soins dentaires ou si vous prévone subir une intervention dentaire,
prévenez votre dentiste que vous étes traité par B&nz .

- Si vous avez des problémes cardiaques et qugw édecin vous a recommandé de limiter

&si VOus avez été

votre apport quotidien en liquides. Q
Des cas de réaction allergique grave, parfois xh)lution fatale, ont été rapportés chez des patients
traités par I’acide ibandronique par voie i ineuse.
Si vous présentez I'un des symptémes nts, tels qu’un essoufflement/ une difficulté a respirer, une

sensation de gorge serrée, un gonfl t de la langue, des vertiges, une sensation de perte de
conscience, une rougeur ou un gofigrhent du visage, une éruption cutanée sur le corps, des nausées et
des vomissements, vous de\‘/e enir immédiatement votre médecin ou votre infirmier/ére (voir la

rubrique 4). @

Enfants et adolesce s@

Bondenza ne do'@) re utilisé chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans.

Autres médicaments et Bondenza
Informez votre médecin, votre infirmier/ére ou votre pharmacien si vous prenez ou avez pris
récemment ou pourriez prendre tout autre médicament.

Grossesse et allaitement

Bondenza ne doit pas vous étre administré si vous étes enceinte ou si vous étes susceptible de I’étre. Si
vous allaitez, vous devrez arréter I’allaitement pour recevoir Bondenza.

Demandez conseil a votre médecin ou a votre pharmacien avant de prendre ce médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines
Vous pouvez conduire des véhicules et utiliser des machines car Bondenza ne devrait avoir aucun effet
ou un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines.

Bondenza contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg) par dose (3 ml), c'est-a-dire qu'il peut
étre considéré comme sans sodium.
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3. Comment recevoir Bondenza ?

La posologie recommandée de Bondenza est d’une injection intraveineuse de 3 mg (1 seringue pré-
remplie) une fois tous les 3 mois.

Bondenza doit étre administré par voie intraveineuse par un médecin, ou un infirmier/ére ou un autre
professionnel de santé qualifié. Ne vous administrez pas vous-méme Bondenza.

La solution injectable doit étre administrée uniquement par voie intraveineuse. Ne pas utiliser un site
d’injection autre que la veine.

Poursuite du traitement par Bondenza

Afin de tirer le maximum de bénéfices de votre traitement, il est important de continuer a recevoir vos
injections tous les 3 mois, aussi longtemps que votre médecin vous I’a prescrit. Bondenza peut traiter
votre ostéoporose et réduire votre risque de fracture seulement si vous continuez a recevoir votre traitement,
méme si vous n’étes pas en mesure de voir ou de sentir une différence. ‘

%]

Vous devez également prendre des suppléments en calcium et vitamine D, cor@diqué par votre

médecin.
xO
Si vous avez recu plus de Bondenza que vous n’auriez dQ 0
Vous pouvez présenter des concentrations basses de calcium, phos o%u magnésium dans le sang.
Votre médecin peut prendre des mesures pour corriger de tels ch ents et peut vous donner une
injection contenant ces minéraux.
Si vous oubliez une injection de Bondenza Q
Vous devez demander un rendez-vous a votre méd c % votre infirmier/ére afin qu’il ou elle vous

administre Bondenza aussitét que possible. Ensw% urnez chez votre médecin ou infirmier/ére afin
gu’il ou elle vous administre votre prochaine i n trois mois aprés la dernieére.

Q

4.  Effets indésirables éventuels @

Comme tous les médicaments, ei@% cament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systemathue ez tout le monde.

Si vous ressentez un d s indésirables graves suivants, parlez-en immédiatement a un
infirmier/ere ou a u& ecin — vous pouvez avoir besoin d’un traitement médical d’urgence :

Frequents (touc moins d’une personne sur 10)
symptémes de type grippal comprenant fievre, tremblements et frissons, sensation d’inconfort,
fatigue, douleur osseuse, douleurs musculaires et articulaires. Parlez-en a votre infirmier/ére ou
a un médecin si I’un des effets indésirables devient plus génant ou dure plus de quelques jours.
o éruption cutanée. Vous pouvez étre en train de faire une réaction allergique a ce médicament.

Rares (touchent moins d’une personne sur 1 000) :

o démangeaisons, gonflement du visage, des levres, de la langue et de la gorge, avec des
difficultés a respirer.

° douleur et inflammation oculaire prolongées

. nouvelle douleur, faiblesse ou inconfort au niveau de la cuisse, de la hanche ou de I’aine. Vous
avez peut-étre les signes précoces d’une possible fracture de I’os de la cuisse.

Tres rares (touchent moins d’une personne sur 10 000)

) douleur ou plaie dans la bouche ou la machoire. VVous avez peut-étre les signes précoces de
problémes séveres de la méchoire (ostéonécrose (mort du tissu osseux) de la méchoire).

e réaction allergique grave, pouvant mettre votre vie en danger (voir rubrique 2).
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Autres effets indésirables possibles:

Fréquents (touchent moins d’une personne sur 10)

o maux de téte

o douleur a I’estomac (tel que gastrite) ou douleur abdominale, indigestion, nausées, diarrhée
(selles molles) ou constipation

. douleur musculaire, articulaire ou dorsale

o sensation de fatigue et d’épuisement

Peu fréquents (touchent moins d’une personne sur 100)
o inflammation d’une veine

douleur ou blessure au site d’injection

douleur osseuse

sensation de faiblesse

Rares (touchent moins d’une personne sur 1 000) : ‘@
. urticaire {%

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre méde@ votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné cette notice.

5. Comment conserver Bondenza? \09
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des er@&

Pas de précautions particuliéres de conservation. & @

N’ utilisez pas ce médicament aprés la date dePégemption indiguée sur I’emballage et sur la seringue
aprés « EXP ». La date de péremption fait ygf§yénce au dernier jour de ce mois.

La personne pratiquant I'injection de ter toute solution non utilisée et mettre la seringue et
I'aiguille usagées dans un récipie u a cet effet.

SO

6. Contenu de I’emb et autres informations

Ce que contient o?nza

- La substar{ce gClive est I’acide ibandronique. Une seringue pré-remplie contient 3 mg d’acide
ibandroniqu® (sous forme sodique monohydratée) dans 3 ml de solution.

- Les autres composants sont chlorure de sodium, acide acétique, acétate de sodium trihydraté et
eau pour préparations injectables.

Qu’est-ce que Bondenza et contenu de I’emballage extérieur
Bondenza 3 mg solution injectable en seringue pré-remplie est une solution incolore et limpide.
Chaque seringue pré-remplie contient 3 ml de solution. Bondenza est présenté en boites de 1 seringue

pré-remplie + 1 aiguille ou de 4 seringues pré-remplies + 4 aiguilles.
Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
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Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché et fabricant

Titulaire de I’autorisation de mise sur le marché
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Royaume-Uni

Fabricant

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

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendrg contact avec le

représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marche. . %
Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemb K\
N.V. Roche S.A. (\Voir/siehe Belgiqu@en)
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 (b
Boarapust Magyarorsz{

Pom Bearapus EOO/T Roche ( orszag) Kft.
Ten: +359 2 818 44 44 Tel: +3 446 800

Ceska republika \VQF
Roche s. r. 0. ({ United Kingdom)

Tel: +420 - 2 20382111 \

Danmark @Q Nederland

Roche a/s @ Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 (b' Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland G\C) Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

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

Roche Eesti OUO Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 112 401 Tel: +43 (0) 1 27739
EALGda Polska

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

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

Roche Roche Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0) 147 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Ireland
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Tel: +354 540 8000

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 -6 7 039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: 4370 5 2546799

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée

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

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

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

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

'
United Kingdom @

*

Roche Products Ltd. \
Tel: +44 (0) 1707 3660@

N

AN
Q

Des informations détaillées sur ce médicament so %onlbles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments : http://www.em,Qa' pa.eu.

Q
%)
& ’06\
ne
&
OQ)
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Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de santé :
INFORMATION DES PROFESSIONNELS DE SANTE

Veuillez vous référer au Résumé des Caractéristiques du Produit pour plus d’information.
Administration de Bondenza 3 mg solution injectable en seringue pré-remplie :

Bondenza 3 mg solution injectable en seringue pré-remplie doit étre injecté par voie intraveineuse en
15 a 30 secondes.

La solution est irritante, en conséquence il est important de respecter strictement I’administration par
voie intraveineuse. Si vous injectez accidentellement dans les tissus autour de la veine, les patients
peuvent présenter une irritation, une douleur et une inflammation locales au site d'injection.

Bondenza 3 mg solution injectable en seringue pré-remplie ne doit pas étre mélangé_a des solutions
contenant du calcium (comme la solution de Ringer-Lactate, I'héparine caIC|que)
médicaments administrés par voie intraveineuse. Lorsque Bondenza est admini
d'une ligne de perfusion existante, le soluté de perfusion doit étre limité a u
isotonique ou a une solution de glucose a 50 mg/ ml (5 %). 0’\,

ar l'intermédiaire
ution saline

Dose oubliée: (b

En cas d’oubli, I’injection doit étre pratiquée dés que possi |nJect|ons suivantes devront ensuite
étre planifiées tous les 3 mois a compter de la date de la em@e injection.

Surdosage : a @

On ne dispose pas d’informations spécifiques Kﬁondmte atenir en cas de surdosage par

Bondenza. Q

D’aprés les connaissances acquises su classe médicamenteuse, un surdosage par voie
intraveineuse peut conduire a une h cémie, une hypophosphatémie et une hypomagnésémie, qui
peuvent entrainer une paresthési s des cas graves, la perfusion intraveineuse de doses
appropriées de gluconate de; c@m, de potassium ou phosphate de sodium, et de sulfate de
magnésium peut s’aveérer n@

Conseil d’ordre geé

Comme les autr phosphonates injectables, Bondenza 3 mg solution injectable en seringue pré-
remplie peut entrainer une diminution transitoire du taux de calcium sérique.

L'hypocalcémie et les autres troubles du métabolisme phosphocalcique doivent étre évalués et
efficacement traités avant de débuter le traitement par Bondenza. Toutes les patientes doivent recevoir
des suppléments en calcium et vitamine D.

Les patientes présentant une maladie concomitante ou prenant des médicaments susceptibles
d’entrainer des effets rénaux, doivent étre régulierement surveillées pendant le traitement.

La seringue, I’aiguille et la solution injectable non utilisée doivent étre éliminées conformément a la
réglementation en vigueur.
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