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BONDRONAT 6 mq, solution a diluer pour perfusion
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Laboratoire ROCHE SAS
DCI acide ibandronique

Code ATC (2013) MO5BA06 (bisphosphonates)

Motif de I'examen Renouvellement de I'inscription
Liste concernée Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

« Prévention des complications osseuses (fractures pathologiques,
Indication concernée | complications osseuses nécessitant une radiothérapi e ou une chirurgie)

chez les patients atteints de cancer du sein et de métastases osseuses. »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

AMM (procédure

i 31/10/2003
centralisée)
Conditions de
prescription et de Liste |
délivrance / statut Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement
particulier
M Muscle et squelette
MO5 Médicaments pour le traitement des désordres osseux
Classement ATC MO5B Médicaments agissant sur la minéralisation
MOS5SBA Bisphosphonates

MO5BA06  acide ibandronique

02 conTEXTE

Examen de la spécialité réinscrite sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
pour une durée de 5 ans a compter du 28/10/2009.

Dans son dernier avis de renouvellement du 21 Juillet 2010, la Commission a considéré que le
service médical rendu de BONDRONAT était important dans la « prévention des complications
osseuses (fractures pathologiques, complications osseuses nécessitant une radiothérapie ou une
chirurgie) chez les patients atteints de cancer du sein et de métastases osseuses. ».

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques

« Prévention des complications osseuses (fractures pathologiques, complications osseuses
nécessitant une radiothérapie ou une chirurgie) chez les patients atteints de cancer du sein et de
métastases 0sseuses. »

03.2 Posologie

« La dose recommandée pour la prévention des complications osseuses chez les patients atteints
de cancer du sein et de métastases osseuses est de 6 mg par voie intraveineuse administré toutes
les 3-4 semaines. »
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04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

D Le laboratoire a fourni les résultats d'une étude de phase IIl ayant évalué l'efficacité de l'acide
ibandronique dans l'indication de 'AMM. Cette étude randomisée en double aveugle a confirmé
I'efficacité de I'acide ibandronique versus placebo en termes d'événements osseux chez des
patientes avec un cancer du sein.*

D Le laboratoire a fourni les résultats d'une méta-analyse portant sur les effets des
bisphosphonates chez les patients atteints d’un cancer du sein. Il s’agit d’'une actualisation de
mises a jour déja publiées en 2005, 2007 et 2011. Ces résultats confirment [|'effet des
bisphosphonates, administrés par voie orale ou IV, chez des patients de cancer du sein avec des
métastases osseuses.

Ces données ne sont pas susceptibles de modifier les précédentes conclusions de la Commission.

04.2 Tolérance

D Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance (PSUR couvrant la période du 25 juin
2012 au 24 juin 2013. Ces données ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance connu
pour cette spécialité.

D En 2011, le CHMP a évalué le risque de survenue de fracture atypique suite a un traitement par
bisphosphonates. Il a conclu a un rapport bénéfice/risque toujours favorable des bisphosphonates
et a préconisé une mise a jour du RCP des produits concernés. Le RCP de BONDRONAT a été
modifié en conséquence.

D Depuis la derniére évaluation par la Commission, des modifications de RCP ont été
réalisées dans les rubriques suivantes (Cf. Annexe) :

» Effets indésirables

» Mises en garde spéciales et précautions d’emploi
* Fécondité, grossesse et allaitement

» Données de sécurité précliniques

* Posologie et mode d’administration

* Propriétés pharmacocinétiques

» Contre-indications

04.3 Données d'utilisation/de prescription
Selon les données IMS (cumul mobile annuel mois Hiver 2014), BONDRONAT n’est pas

suffisamment prescrit en ville pour figurer dans ce panel.
Moins de 1 000 flacons sont vendus annuellement en officine.

! Heras P, Kritikos K, Hatzopoulos A, et al. Efficacy of ibandronate for the treatment of skeletal events in
patients with metastatic breast cancer. Eur J Cancer Care 2009;18:653-656.
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04.4 stratégie thérapeutique

Les données acquises de la science sur la prévention des complications osseuses chez les
patients atteints de cancer du sein et de métastases osseuses et leurs modalités de prise en
charge ont également été prises en compte.

Depuis la derniere évaluation par la Commission du 21 juillet 2010 la place de BONDRONAT dans
la stratégie thérapeutique n’a pas été modifiée.

05 CONCLUSIONS DE LA COMMISSION

Considérant I'ensemble de ces informations et apres débat et vote, la Commission estime
gue les conclusions de son avis précédent du 21 jui llet 2010 n’ont pas a étre modifiées.

05.1 Service Médical Rendu

D Les complications osseuses d’origine maligne sont des affections graves qui peuvent mettre en
jeu le pronostic vital.

D Il s’agit d’un traitement préventif.

D Le rapport efficacité/effets indésirables de BONDRONAT, comme celui de I'ensemble des
spécialités de la classe des bisphosphonates, est modéré.

D Il existe des alternatives thérapeutiques.

D Cette spécialité est un médicament de premiére intention.

Compte tenu de ces éléments, la Commission considér e que le service médical rendu par
BONDRONAT reste important dans l'indication de 'AM M.
05.2 Recommandations de la Commission

La Commission donne un avis favorable au maintien d e linscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans l'indication de 'AMM.

D Taux de remboursement proposé : 65 %
D Conditionnement :

Il est adapté aux conditions de prescription selon lindication, la posologie et la durée de
traitement.
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ANNEXE

Nouveau RCP

Ancien RCP
4, DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques

Bondronat est indiqué pour :

4.2 Posologie et mode d’administration
Le traitement par Bondronat doit étre initié sewdabtpar des médecins
ayant I'expérience de la prise en charge des cancer

Voie intraveineuse

A usage unigue. Seule une solution limpide exerdetparticules doit
étre utilisée.

Prévention des complications osseuses chez lesnpattteints de
cancer du sein et de métastases osseuses
La dose recommandée pour la prévention des contiphsaosseuses

chez les patients atteints de cancer du sein etadastases osseuses esthez les patients atteints de cancer du sein etadastases osseuses e

de 6 mg par voie intraveineuse administré touteS4¢ semaines. La
dose doit étre perfusée pendant au moins 15 mirRites la perfusion,
le contenu de(s) flacon(s) doit étre ajouté unigereind 100 ml de
solution isotonique de chlorure de sodium ou 10@en$olution de
glucose a 5 %.

Traitement de I’hypercalcémie induite par des tureeu
Avant le traitement par Bondronat, le patient @tié correctement
hydraté au besoin avec du chlorure de sodium a/6hh{g,9 %).

Bondronat solution a diluer pour perfusion doie&dministré en
perfusion intraveineuse.
A cette fin, le contenu des flacons doit étre aaub00 ml de solution

isotonique de chlorure de sodium (ou 500 ml detsmiwde glucose a

4, DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques
Bondronat est indiqué chez I'adulte pour :

4.2 Posologie et mode d’administration
Le traitement par Bondronat doit étre initié sewdabtpar des médecins
ayant I'expérience de la prise en charge des cancer
\#eie—m#avemease

Posologie
Prévention des complications osseuses chez lesnpattteints de

cancer du sein et de métastases osseuses
La dose recommandée pour la prévention des contiphsaosseuses

de 6 mg par voie intraveineuse administré touteS4¢ semaines. La
dose doit etre perfusée pendant au moms 15 muﬁdmr—ta—pe#u&en

Traitement de I'hypercalcémie induite par des turseu

Avant le traitement par Bondronat, le patient @tie correctement
hydraté au besoin avee du une solution de chlae®odium a 9 mg/m
(0,9 %). ...

Bondronat solution a diluer pour perfusion doieé&dministrée en
perfusion intraveineuse sur 2 heures.

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu
Avis 1

e et de Santé Publique



5 %), le mélange devant étre perfusé en I'espalenderes.
L'administration accidentelle par voie intra-aéd de préparations ng
expressément destinées a cette voie de méme cacimmaistration
périveineuse étant susceptibles de causer dessésssulaires, il faut
veiller & administrer Bondronat solution a dilueupperfusion par voie
intraveineuse.

Insuffisants hépatiques

Insuffisants rénaux

Chez des patients présentant divers degrés d’isantfe rénale, il n’a
pas été mis en évidence une moins bonne toléramsgcutive a
'augmentation de I'exposition a I'ibandronate. Tefois, dans la
prévention des complications osseuses chez leenpattteints de
cancer du sein et de métastases osseuses, lesmandations ci-
dessous doivent étre suivies :

Clairance de la créatinirle Posologie/Temps de .
! C= Volume de perfusioh
(ml/min) perfusion
> 50 6 mg / 15 minutes 100 ml
30< Cler < 50 6 mg/ 1 heure 500 ml
<30 2mg/ 1 heure 500 ml

* Administration toutes les 3-4 semaines
2 Solution de chlorure de sodium & 0,9 % ou satutie glucose a 5 %

Personnes agées

Populations particuliéres
Insuffisants hépatiques

Insuffisants rénaux

> = z 3 Z H )
%}WW%W, a
. Y
\ cHHHCK \

Aucune adaptation de la posologie n’est nécesshee les patients
présentant une insuffisance rénale légere<(&l.cr < 80 mL/min).
Chez les patients présentant une insuffisanceaénatiérée (36 CLcr
< 50 mL/min) ou sévere (CLcr < 30 mL /min), et atte d’'un cancer du
sein et de métastases osseuses, traités pouvenpoh des
complications osseuses, les recommandations déogasdécrites ci-
dessous doivent étre suivies (voir rubrique 5.2):

C|a|rancz;lc/iremlﬁ)creatmnle Poscgg%fé;giqus de Volume de perfusiof
> 50 ClLcr < 80 6 mg / 15 minutes 100 ml
230< Clecr < 50 6-4 mg / 15 minutes 500 ml

<30 2mg/ 1 heure 500 ml

* Administration toutes les 3-4 semaines
2 Solution de chlorure de sodium & 0,9 % ou satutie glucose a 5 %

Personnes agées (>65 ans)

Aucune modification de la posologie n’est nécessair

Aucune modification de la posologie n’est nécess@ioir rubrigue 5.2)
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Enfants et adolescents
Bondronat n’est pas recommandé chez les patieasd@moins de 18
ans suite a un mangue de données d’efficacité etiémnce.

4.3 Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'unaeipients.
La prudence est recommandée chez les patientsfpaésane
hypersensibilité connue a d'autres bisphosphonates.
Bondronat ne doit pas étre administré aux enfants.

adolescents agés de moins de 18 ans n’ont patbétieg. Aucune
donnée n’est disponible (voir rubriques 5.1 et.5.2)
Mode d’administration

Voie intraveineuse.
Le contenu du flacon doit étre utilisé comme suit:

» Prévention des complications osseuses : le comteffiacon doit
étre ajouté & 100 ml de solution isotonique dercindode sodium
ou a 100 ml de solution de dextrose a 5% et datf@rfusé
pendant au moins 15 minutes. Voir également laqubrci-
dessus pour la posologie chez les insuffisantauséna

« Traitement de I'hypercalcémie induite par des tusele contenu
du flacon doit étre ajouté a 500 ml de solutiotde@ue de
chlorure de sodium ou a 500 ml de solution de degt&a 5% et
doit étre perfusé pendant 2 heures.

A usage unique. Seule une solution limpide exemetparticules doit
étre utilisée. Bondronat solution a diluer pourfpsipn doit étre
administré en perfusion intraveineuse. Il fautleei& ne pas administre
Bondronat solution a diluer pour perfusion par \iatea-artérielle ou
périveineuse car cela est susceptible de causdésiess tissulaires.

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I'unaeipients
mentionnés a la rubrique 6.1

Lo orud 66 chez los pationtaa

Hypocalcémie

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo
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4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emplo

Les études cliniques n'ont pas mis en évidenceitiridration de la
fonction rénale lors d’un traitement au long cquais Bondronat.
Néanmoins, en fonction de I'état clinique du pati¢anfonction rénale,
la calcémie, la phosphatémie et la magnésémie wlibdétee surveillées
chez les patients traités par Bondronat.

En I'absence de données cliniques, des recommandagibsologiques
ne peuvent étre données chez les patients présenmimsuffisance
hépatique sévere.

L’hyperhydratation doit étre évitée chez les patigrésentant un risqu
d’insuffisance cardiaque.

L'hypocalcémie et les autres troubles du métabelissseux et minéral
doivent étre efficacement traités avant de débateaitement des
métastases osseuses par Bondronat.

Il est important d’assurer a tous les patientsagigmrts adaptés en
calcium et en vitamine D. Les patients doivent vegeun supplément
de calcium et/ou de vitamine D si leurs apportsalfitaires sont
insuffisants.

Une ostéonécrose de la machoire, généralementi@ssoane extractio
dentaire et/ou a une infection locale (y comprie astéomyélite) a été
rapportée chez des patients atteints de cancecetant des traitement
médicamenteux comprenant des bisphosphonates athéni
principalement par voie intraveineuse. La plupartds patients avaien
également recu une chimiothérapie et des cortisoldee ostéonécrose
de la machoire a également été rapportée chezatiests atteints
d’ostéoporose traités par bisphosphonates per os.

Un examen dentaire ainsi que des soins dentaiéegiptifs appropriés
doivent étre envisagés avant l'instauration d’aitément par
bisphosphonates chez les patients présentantctesifade risque
associés (par exemple : cancer, chimiothérapi@tretapie,
corticothérapie, mauvaise hygiéne buccale).

Au cours du traitement, ces patients doivent égit@ossible toute
intervention dentaire invasive.

Patientsprésentandestroubles du métabolisme osseux et minéral
L'hypocalcémie et les autres troubles du métabelissseux et minéral
doivent étre efficacement traités avant de débateaitement des
métastases osseuses par Bondronat.

Il est important d’assurer a tous les patientsagigmrts adaptés en
calcium et en vitamine D. Les patients doivent vegeun supplément
de calcium et/ou de vitamine D si leurs apportsafitaires sont
insuffisants.

eRéaction/Choc anaphylactique

Des cas de réaction/choc anaphylactique, donticertiévolution
fatale, ont été rapportés chez des patients tna@ébacide ibandronique
par voie intraveineuseintraveineuse.

Lorsque Bondronat est administré par voie intramese, une assistanc
médicale adaptée et des mesures de surveillaneendditre accessible
rapidement. En cas de survenue d’'une réaction gteagigue ou d’'une
autre réaction d’hypersensibilité/allergique séyBirgection doit étre
arrétée immédiatement et un traitement appropsi@ume.

n
Ostéonécrose de la méachoire
sUne ostéonécrose de la machoire, généralementi@ssoane extractio
dentaire et/ou a une infection locale (y comprie agtéomyélite) a été
trapportée chez des patients atteints de cancecetant des traitement
> médicamenteux comprenant des bisphosphonates athédni
principalement par voie intraveineuse. La plupartds patients avaien
eégalement recu une chimiothérapie et des cortisoldee ostéonécrose
de la machoire a également été rapportée chezatiests atteints
d’ostéoporose traités par bisphosphonates per os.
Un examen dentaire ainsi que des soins dentaiéegiptifs appropriés
doivent étre envisagés avant l'instauration d’aitément par
bisphosphonates chez les patients présentantctesifmde risque
associés (par exemple : cancer, chimiothérapi@tretapie,
corticothérapie, mauvaise hygiéne buccale).

(42

U

=)

U)

—+

Chez les patients qui développent une ostéonédmiemachoire au

Au cours du traitement, ces patients doivent égit@ossible toute
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cours d'un traitement par bisphosphonates, unargigrdentaire peut
aggraver cette atteinte. Chez les patients néaassihe intervention
dentaire, aucune donnée ne permet de suggéreiagé tlu traitement
par bisphosphonates réduit le risque d’ostéonéatesa machoire.
L’appréciation de I'état clinique par le médeciaitiant doit orienter la
prise en charge de chaque patient, en se basdiévaluation
individuelle du rapport bénéfice/risque.

intervention dentaire invasive.

Chez les patients qui développent une ostéonédekemachoire au
cours d'un traitement par bisphosphonates, unargigrdentaire peut
aggraver cette atteinte. Chez les patients néaassihe intervention
dentaire, aucune donnée ne permet de suggéreiagét dlu traitement
par bisphosphonates réduit le risque d’ostéonéatesa machoire.
L’appréciation de I'état clinique par le médeciaitiant doit orienter la
prise en charge de chaque patient, en se basdiévaluation
individuelle du rapport bénéfice/risque.

Fractures atypiques du fémur
Des fractures fémorales atypiques sous-trochantégeet diaphysaires
ont été rapportées sous bisphosphonates, pringipatechez des
patients traités au long cours pour ostéoporosefldetures transverse
ou obliques courtes peuvent survenir sur n'impquelle partie du
fémur du dessous du petit trochanter jusqu’au-dedsua zone
supracondylienne. Ces fractures surviennent aprésaumatisme
minime ou sans traumatisme, et certains patiegtseptent une douleur
dans la cuisse ou 'aine, souvent associée a gesssradiologiques de
fractures de stress, des semaines ou des moislaveaxtture fémorale.
Les fractures sont souvent bilatérales ; par caresggle fémur
controlatéral doit étre examiné chez les patieaites par
bisphosphonates ayant eu une fracture fémoraléysape. Une
mauvaise consolidation de ces fractures a étérdgaterapportée.
L’arrét du traitement par bisphosphonates chepagients chez lesquel
une fracture fémorale atypique est suspectéegtteitenvisagé en
fonction de I'évaluation du bénéfice/risque poupédient.

Durant le traitement par bisphosphonates, lesmataoivent étre
informés que toute douleur au niveau de la cutséa hanche ou de
I'aine doit étre rapportée et tous les patientsgméant de tels
symptdmes devront étre examinés pour recherchefractere fémorale

atypique.

Insuffisants rénaux

[
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Interactions avec d’autres médicaments et autseformes
d’interaction

Bondronat ne doit pas étre mélangé a des solutimmgnant du
calcium.

Aucune interaction n’a été observée quand l'atidadronique a été
administré de facon concomitante au melphalan/jgetime chez des
patients atteints de myélome multiple.

D’autres études d’interactions réalisées chez @lesifes ménopausées
ont démontré I'absence d’interaction avec le tarfiéord ou
I’'hnormonothérapie substitutive (estrogenes).

En raison de sa pharmacocinétique, les interactigdtdicamenteuses

4.5

cliniguement significatives sont peu probablesclda ibandronique est

Les études cliniques n'ont pas mis en évidencetiridration de la
fonction rénale lors d’un traitement au long cquaiss Bondronat.
Néanmoins, en fonction de I'état clinique du pati¢anfonction rénale,
la calcémie, la phosphatémie et la magnésémie aioétee surveillées
chez les patients traités par Bondronat (voir mqu®i4.2).

Insuffisants hépatiques

En I'absence de données cliniques, des recommandagibsologiques
ne peuvent étre données chez les patients présenmimsuffisance
hépatique sévere (voir rubrique 4.2).

Insuffisants cardiagues

L’hyperhydratation doit étre évitée chez les pagmwésentant un risqu
d’insuffisance cardiaque.

D

Patients ayant une hypersensibilité connue a dabisphosphonates
La prudence est recommandée chez les patientspaésene
hypersensibilité connue a d'autres bisphosphonates.

Excipients a effet notoire
Bondronat est essentiellement sans sodium.

Interactions avec d’autres médicaments et autssformes
d’interactions

4.5

En-raison-de-sa-pharmacocineétique, Les mteracﬂ%eamen%euses
cliniguement-significatives métaboliques sont jugpeuprobables
improbables dans la mesure-et-est-éliminé-unigubepaarexcrétion
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éliminé uniguement par excrétion rénale et il ng@itsaucune
biotransformation. La voie de sécrétion ne semhbakeipclure de
systemes de transport acides ou basiques connliguégpdans
I'excrétion d’autres substances actives. De plaside ibandronique
n’inhibe pas les principales isoenzymes hépatituesaines du
cytochrome P450 et il n'induit pas non plus le égs du cytochrome
P450 hépatique chez le rat. La liaison aux protepl@smatiques est
faible aux doses thérapeutiques, par conséquesit dleu probable que
I'acide ibandronique puisse déplacer d’autres suasls actives.

La prudence est conseillée lorsque des bisphosprseant administrés
en méme temps que des aminosides, les deux subsEtant
susceptibles d'abaisser les taux sériques calcppesdes périodes
prolongées. D'autre part, il faut veiller a I'egiste éventuelle d'une
hypomagnésémie simultanée.

Dans des études cliniques, Bondronat a été admnd@mstfacon
concomitante avec des agents anticancéreux counahutiesés, des
diurétiques, des antibiotiques et des analgésiguascune interaction
clinique n’'a été observée.

Les études d'interaction n'ont été réalisées qee kddulte.

4.6 Grossesse et allaitement

Il n’existe pas de données suffisantes concernatiiisation de I'acide
ibandronique chez la femme enceinte.

Les études chez le rat ont révélé une toxicitéastgproduction (voir
rubrique 5.3). Le risque potentiel chez ’lhommeiesbnnu. Par
conséquent, Bondronat ne doit pas étre utilisé gr@nd grossesse.

imphgueés-danstexcretion-dautres-substancesastiDe plus, l'acide
ibandronique n’inhibe pas les principales isoenz/hpatiques
humaines du cytochrome P450 et-et-i-R'induitpas-plus il ne s’est
pas non plus révelé inducteur du systéme du cyboodP450 hépatiqué
chez le rat (voir rubrique 5.2). L'acide ibandramgest éliminé
unlquement par excretlon rénale et |I ne subit aedmotransformatlon

5 en méme temps que des aminosides, les deux substtant
susceptibles d'abaisser les taux sériques calcppesdes périodes
prolongées. D'autre part, il faut veiller a I'egrste éventuelle d'une
hypomagnesemle S|multanee

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe pas de données suffisantes concernaiiisation de I'acide
ibandronique chez la femme enceinte.

Les études chez le rat ont révélé une toxicitéastgproduction (voir
rubrique 5.3). Le risque potentiel chez ’lhommeiesbnnu. Par
conséquent, Bondronat ne doit pas étre utilisé gr@nd grossesse.
Allaitement

On ne sait pas si I'acide ibandronique est exatates le lait maternel.

On ne sait pas si I'acide ibandronique est exatates le lait maternel.

Les études menées chez des rates allaitant ontndé&nt@ présence de

La prudence est conselllee Iorsque des blsphospirmeant admlnlstre<‘

D
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Les études menées chez des rates allaitant ontndéne® présence de
faibles quantités d’acide ibandronique dans ledpies administration
intraveineuse. Bondronat ne doit pas étre utiliséaurs de
I'allaitement.

4.7 Effets sur l'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des
machines

Les effets sur I'aptitude a conduire des véhicetesutiliser des

machines n'ont pas été étudiés.

4.8 Effets indésirables

Les effets indésirables sont classés par ordreededénce décroissante
selon la convention suivante : tres frequent@ %), fréquentX 1 % et
<10 %), peu fréquent(0,1 % et < 1 %), rarex(0,01 % et < 0,1 %) et
tres rare (< 0,01 %).

Traitement de I'hypercalcémie induite par des turseu

Le profil de tolérance de Bondronat dans I'hyperéalie induite par de

tumeurs est basé sur les essais cliniques conttaléscette indication €

aprés administration intraveineuse de Bondronandek doses
recommandées. Le traitement a été associé lengggemment a une

faibles quantités d’acide ibandronique dans ledpies administration
intraveineuse. Bondronat ne doit pas étre utiliséaurs de
I'allaitement.

Fécondite

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

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhiculest a utiliser des
machines
" Fantitude & luire d hicet@sutil los
machines n'ont pas éte étudies.
Compte tenu du profil pharmacocinétique, pharmasadyjque et des
effets indésirables rapportés, on ne s’attend mascpe Bondronat ait
un effet méme négligeable sur 'aptitude a condigevéhicules et a
utiliser des machines.

4.8 Effets indésirables
. o 1) ledrmic indui I oL
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augmentation de la température. Occasionnellenresyndrome
pseudo-grippal avec de la fievre, des frissonsddeseurs au niveau de
os et/ou des muscles a été rapporté. Dans la néagtas cas aucun
traitement spécifique n'a été nécessaire, les $ymgs ayant disparu
apres quelques heures/jours.

Le tableau 1 présente les réactions indésirabgmreées au cours des
essais cliniques (événements enregistrés indépendante la
détermination du lien de causalité).

¥ o i I it6)
Résumé du profil de tolérance

Les effets indésirables rapportés les plus gramesréaction/choc
anaphylactique, fractures atypiques du fémur, ostémse de la
machoire et inflammation oculaire (voir paragrapHeescription des
effets indésirables sélectionnés » et rubrique 4.4)

Le traitement de I'hypercalcémie induite par desdurs est associé le
plus frequemment a une augmentation de la tempérdiloins
fréqguemment, une calcémie abaissée jusqu’a desrsatdéérieures a la
normale (hypocalcémie) est rapportée.

Dans la majorité des cas aucun traitement spéeifitgst nécessaire, les
symptémes disparaissant apres quelques heures/jours

Dans la prévention des complications osseuseslebgmtients atteints
de cancer du sein et de métastases osseusegiglaéra est associé le
plus fréquemment a une asthénie suivie d’'une haletetempérature
corporelle et de céphalées.

Liste des effets indésirables

Le tableau 1 présente les effets indésirables mssigtudes pivots de
phase Il (traitement de I'hypercalcémie d'origimmorale: 311 patients
traités par Bondronat 2 mg ou 4 mg; préventionadesplications
osseuses chez les patients atteints de cancemdet s métastases
osseuses: 152 patients traités par Bondronat 6enhdg I'expérience
depuis la commercialisation.

Les effets indésirables sontelassés-parordrecdednce-décroissante
listés par classe de systéme d'organes et catétpfiéquence selon la
classification MedRA. Les catégories de fréquemce définies selon la

convention suivante : tres fréquesti0-%)¢& 1/10), frequentt1-Y%-et
<10-%)E 1/100 a <1/10), peu fréquert @1 %-et-<1-9%X 1/1 000 a

<1/100), rare%$0;01-%et<0;1-%)(1/10, 000 a <1/1 008)jet tres rare
{<-0;01-9%)(<1/10 000), fréquence indéterminée @& ptre estimée sur

la base des données disponibles). Au sein de cliaqupe de
fréquence, les effets indésirables sont présemtesrgre décroissant de

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique

Avis 1

13/23



Tableau 1 Nombre (pourcentage) de patients ayant psenté
des réactions indésirables lors des essais clinigueontrolés

y , . . . N Clas\ses de Fréquent Peu fréquen Rare Trés rare Fréguence,
dans I'hypercalcémie induite par des tumeurs aprés 3 indéterminée
t t t B d t Infections et Infectior Cystite,

ral emen par On rona infestations vaginite,
Classes de systémes d'organes / Réactions indésies Fréquence calndldose orale
Nombre (%) 'kl)'umeurs Neoplasl;)mt_
(n=352) én_ignes, cutané bénin
Troubles du métabolisme et de la nutrition mallgngs_ et
Fréquent : Hypocalcémie 10 (2,8) NONIPIEEISEEs __
Affections musculc-squelettiques et systémiques Affections Anémie, trouble
Fréquent : Douleur osseuse 6(17) hertngwlogltque g:r:;ucirnaese
Peu fréquent :  Myalgie 1(0,3) Sieteuisysicme
Troubles généraux et anomalieau site d’administration : lymphatigtie __ -
Trés fréquent:  Fiévre 39 (11,1) Affeglons du Hypersensibilit Exacerbatior
Peu fréquent:  Syndrome pseudo-grippal 2(0,6) systeme i ] d'asthme
Frissons 1(03) immunitaire l;rongr]ospf;sme
, cedéme de
Quincket
Réaction /choc
anaphylactiquet
*x
Affections Troubles
endocriniennes | parathyroidiens
Troubles du Hypocalcémie Hypophospha
métabolisme et | * mie
de la nutrition
Affections Troubles du
psychiatriques sommeil,
anxiété, humeur
labile
Affections du Céphalées Troubles
systéme vertige, cérébrovasculai
nerveux dysgueusie res, lésion
(altération du nerveuse
godt) radiculaire,
amnésie,
migraine,
névralgie,
hypertonie,
hyperesthésie,
paresthésie
péribuccale,
parosmie
Affections Cataracte Inflammation
oculaires oculaire T**
Affections de Surdit¢
l'oreille et du
labyrinthe
Affections Bloc de branck Ischémie
cardiagues myocardigue,

gravité.

elles Iel'al SR ||I|e|,es_na_lale|s_le|s elesl essais elunwaee\ Sntleles
traitement par Bondronat

[ o 2 r I Réactions indésies Fréquence
¥ bk d & i de- i - )
Fréguent: Douleur osseuse 6(1,7)
& : ie 1(6:3)
Trés fréquent: — Fiev e : ievre egesd)
Peu fréquent:— Syndrome-pseudo-grippal 2{06)
140:3)

Tableau 1 Effets indésirables rapportés lors d’'unadministration
intraveineuse de Bondronat
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troubles ** Se reporter aux

cardiovasculaire

s, palpitations informations

Affections e B complémentaires ci-
respiratoires, pulmonaire,
thoraciques et stridor dessous
médiastinales o2 :
‘Affections Diarrhée, Gastreentérite, T |dent|fl€fs _dep'u is la
gastro- vomissements dysphagie, commercialisation
intestinales dyspepsie, gastrite,

douleur gastro- ulcération

intestinale, buccale, chéilite

affection 1 1

dentare Description des
Affections Lithiase biliaire
hépatobiliaires eﬁetS
Affections de Trouble cutan: Rash, alopéci . R
la peau et du ecchymoses |ndes|rab|es
tissu sous- e
cutané A H A
Affections Arthrose, Fractures Ostéonécros Se | e Ctl O n n e S
musculo- myalgie, fémorales de la machoire 7 -
squelettiques arthralgie, atypiques sous T H y [ !Ocal Ce m | e
et systémiques atteinte trochantérienne

articulaire set La diminution

diaphysaires t
Affections du Rétentior 1 At1
rein et des urinaire, kyste de I excretlon

voies urinaires rénal

s
Affections des Douleur ren al e d e
organes de pelvienne .
reproduction
calcium
Troubles Fiévre, Hypothermit ]
généraux et syndrome S accompagne
anomalies au pseudo grippal, -
sie cedeme frequemment
d’administrati périphérique,
on asthénie, 1 2
polvpsie d'une baisse deg
Investigations Augmentatior Augmentatior Z
e | = taux sériques de|
GT, phosphatases

augmentation alcalines, perte p h OS p h a.tes q u I ]

__ de la créatinine dc/e ;_)oids
[ — cependant, ne
ﬁ(é)ems;jgﬁitmns d'injection néceSSIte pas dE
procédures .
traitement. La

alewsanfes a la normale.

calcémie peut étre abaissée jusqu’a des v

7 7
Q Q a NN alala alla NNO a
G I CA®,
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Les autres réactions indésirables rapportées &émaeence plus rare
sont les suivantes :

Affections du systéme immunitaire :

Tres rare : Hypersensibilité

Affections de la peau et du tissu sous-cutané :

Trés rare : Oedéme angioneurotique

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinias :

Trés rare : Bronchospasme

Chez des patients asthmatiques sensibles a l'acédgisalicylique
I'administration d'autres bisphosphonates a éticassa une
bronchoconstriction.

Prévention des complications osseuses chez lesnpattteints de
cancer du sein et de métastases osseuses

Le profil de tolérance de Bondronat intraveineugzles patients

atteints de cancer du sein et de métastases OSSEISEASE SUI UN €SS Qi aesion endoerinernes 08 =2
.. Y . . . N . Troubles parathy 1(0:6) 2(3)
clinique controlé dans cette indication et apresiadtration Riechons e sysime nerveus s 69
intraveineuse de Bondronat selon les doses recoddran e ) | |
—
———Cataragte 1(06) 2(3)
Le tableau 2 présente les réactions indésirablegisues dans une étugle———soedesiancre £08) 243
clinique pivot de phase Ill (152 patients traités Bondronat 6 mg), A (el de gorge) o seo
c'est-a-dire les réactions indésirables ayant elaéion de causalité au | Hetreorgienre= 109 369
J T . . —————Dyspepsie : :
médicament a I'essai douteuse, possible ou propsinteenant — ey e
frequemment dans le groupe Bondronat et a unedreUSUPErieure all —mrsm . 260 228
-~ Trouble cutané
. -~ Ecchymoses g T
groupe placebo —— 200 209
7 . . 7 . 7 N yalgi .
Tableau 2 Reéactions indésirables survenus frequemmieet & une — R B
, o . —————Avthrese 2 T
fréquence supérieure au placebo chez les patients — 560 s
Troubles généraux
————Asthénie 858 10(6:6)
HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economiqu e et de Santé Publique 16/23
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présentant des métastases osseuses du cancer da sei
traités par Bondronat 6 mg administré par voie
intraveineuse

Réaction indésirable Placebc Bondronat 6 mg
(n=157) (n=152)
N (%) N (%)
Infections et infestations
Infection 1(0,6) 2(1.3)
Affections endocriniennes
Troubles parathyroidiens 1(0,6) 2(1.3)
Affections du systéeme nerveux
Céphalées 4(2,5) 9(5,9)
Vertige 2(13) 4(2,6)
Dysgueusie (altération du godt) 0 (0,0) 2(1,3)
Affections oculaires
Cataracte 1 (0,6) 2(1,3)
Affections cardiaques :
Bloc de branche 1 (0,6) 2(1,3)
Affections respiratoires, thoraciques et médiastinas :
Angine (mal de gorge)
0(0,0) 3(2,0)
Affections gastrc-intestinales :
Diarrhée 1(0,6) 8(53)
Dyspepsie 5(3,2) 6 (3,9)
Vomissements 2(1,3) 5(3,3)
Douleur gastro-intestinale 2(1,3) 4(2,6)
Affection dentaire 0 (0,0) 3(2,0)
Affections de la peau et du tissu so-cutané :
Trouble cutané
Ecchymoses 0(0,0) 2(13)
0(0,0) 2(1,3)
Affections musculc-squelettiques et systémique:
Myalgie
Arthralgie 6(3,8) 8(5,3)
Atteinte articulaire 1(0,6) 2(13)
Arthrose 0(0,0) 2(13)
0(0,0) 2(13)
Troubles généraux:
Asthénie 8 (5,1) 10 (6,6)
Syndrome pseudo-grippal 2(13) 8(5,3)
Edeéme périphérique 2(13) 3(2,0)
Polydipsie 0(0,0) 2(1.3)
Anomalies des tests de laboratoire
Augmentation des Gamma-GT 1(0,6) 4(2,6)
Augmentation de la créatinine 1(0,6) 3(2,0)

Les autres réactions indésirables rapportées aonwre fréquence
sont les suivantes:

Peu fréquent :
Infections et infestations:cystite, vaginite, candidose orale

Tumeurs bénignes, malignes et non préciséagoplasme cutané béni

Affections hématologiques et du systeme lymphatiquanémie,
trouble de la crase sanguine

Troubles du métabolisme et de la nutrition:hypophosphatémie
Affections psychiatriques:troubles du sommeil, anxiété, humeur lab
Affections du systeme nerveuxtroubles cérébrovasculaires, lésion
nerveuse radiculaire, amnésie, migraine, névralyieertonie,
hyperesthésie, paresthésie péribuccale, parosmie

Syndrome pseudo-grippal

Un syndrome pseudo-grippal avec de la fievre, desdns, des douleur
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Affections de l'oreille et du labyrinthe: surdité

Affections cardiaques:ischémie myocardique, troubles
cardiovasculaires, palpitations

Affections vasculaires:hypertension, lymphoedeme, varices
Affections respiratoires, thoraciques et médiastini@s: cedéme
pulmonaire, stridor

Affections gastro-intestinales:gastro-entérite, dysphagie, gastrite,
ulcération buccale, chéilite

Affections hépatobiliaires: lithiase biliaire

Affections de la peau et du tissu sous-cutanéash, alopécie
Affections du rein et des voies urinairesrétention urinaire, kyste réng
Affections des organes de reproduction et du seidlouleur pelvienne
Troubles généraux et anomalies au site d'administteon:
hypothermie

Investigations: augmentation des phosphatases alcalines, pepaide
Lésions, intoxications et complications liées auxrgcédures:|ésion,
douleur au site d'injection

Une ostéonécrose de la machoire a été rapporteadesepatients traité
par bisphosphonates.

La majorité des cas rapportés concernait des paitteints de cancer,
néanmoins certains de ces cas ont été égalemeuatrtép chez des
patients traités pour ostéoporose.

L’ostéonécrose de la machoire est généralementiéssa une
extraction dentaire et/ou a une infection localeqsnpris une
ostéomyelite). Sont considérés également commetfiescte risque un

Spar voie intraveineuse.

au niveau des os et/ou des muscles a été rapparté.la majorité des
cas aucun traitement spécifique n'a été nécesk=rgymptdmes ayant
disparu aprés quelques heures/jours

Ostéonécrose de la méachoire

Une ostéonécrose de la machoire a été rapportéadelsegatients traité
par bisphosphonates.

La majorité des cas rapportés concernait des pai@ieints de cancer,
néanmoins certains de ces cas ont été égalemeuatrtép chez des
patients traités pour ostéoporose.

alL’ostéonécrose de la machoire est généralementiassd une
extraction dentaire et/ou a une infection localedsnpris une
ostéomyeélite). Sont considérés également commeuectle risque un
diagnostic de cancer, une chimiothérapie, une tlaéliapie, les
corticoides et une mauvaise hygiéne buccale (ubrigue 4.4).

Inflammation oculaire
Des cas d’'inflammation oculaire tels qu’'uvéite séf#rite et sclérite ont
été rapportés avec l'acide ibandronique. Dansinsrtas, ces
événements ne se sont résolus qu’'a lI'arrét deinaibt par I'acide
ibandronique.

Réaction/Choc anaphylactique
Des cas de réaction/choc anaphylactique, donticertiévolution
fatale, ont été rapportés chez des patients tna@ébacide ibandronique

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspecté@s apitorisation du
médicament est importante. Elle permet une suarei# continue du
rapport bénéfice/risque du médicament. Les pradessis de santé
déclarent tout effet indésirable suspecté via #esgye national de
déclaration — voiAnnexe V.

diagnostic de cancer, une chimiothérapie, une tlaéiapie, les

A
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corticoides et une mauvaise hygiéne buccale (ubrigue 4.4).

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES
5.1 Propriétés pharmacodynamiques
Classe pharmacothérapeutique : Bisphosphonate, £bde MO5BA06

Etudes cliniques dans I’hypercalcémie induite pes timeurs

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Médicaments pdraitement des
maladies osseuses, bisphosphonate, Code ATC : MOGBA

Etudes cliniques dans I’hypercalcémie induite pes timeurs
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% de patients répondeurs

Critere principal d’efficacité

Le Tableau 3 résume les résultats concernantdaefiié.

Tableau 3  Résultats concernant I'efficacité (patietes atteintes de

cancer du sein avec métastase osseuse)

Criteres secondaires d’efficacité

Le Tableau 4 résume les résultats concernantitléeses secondaires

d’efficacité.

Une durée de perfusion de 15 minutes n’a pas etiéét chez les

9% de patients rdpondeurs

-
-
-
o
o
-
-
-
o
o
o

o
o
L
L
L
e
P
P
e
e
o

Dose d’acide % de patients répondeurs Intervalle de
ibandronique confiance a 90%
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Critere principal d’efficacité

Le Tableau-3 2 résume les résultats concernaficbefté.

Tableau3 2 Résultats concernant I'efficacité (pagintes atteintes de
cancer du sein avec métastase osseuse)

Criteres secondaires d’efficacité

Le Tableau-4 3 résume les résultats concernautitéses secondaires
d’efficacité.

Une durée de perfusion de 15 minutes n’a pas etiéét chez les
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patients atteints d’un cancer avec une clairanda deatinine <
50 ml/min.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Distribution

Apres passage systémique, I'acide ibandroniquie sapidement a I'os
ou est excrété dans les urines. Chez 'homme,llenede distribution
terminal apparent est d’au moins 90 litres etdation de dose
atteignant I'os est estimée a 40-50 % de la dosealante. La liaison au
protéines plasmatiques est d’environ 87 % aux ditggapeutiques, et
donc les interactions médicamenteuses par déplatesmet peu
probables.

Métabolisme
Aucun métabolisme de I'acide ibandronique n’a éi®en évidence, ni
chez I'animal ni chez I'homme.

Elimination

Pharmacocinétigue chez les populations particuéere

patients atteints d’un cancer avec une clairanda deatinine <
50 ml/min.

Population pédiatrique (voir rubriques 4.2 et 5.2)

La tolérance et I'efficacité de Bondronat chezdpfants et les
adolescents agés de moins de 18 ans n’ont patbétieg. Aucune
donnée n’est disponible.

5.2 Propriétés pharmacocinétiques

Distribution
Apres passage systémique, I'acide ibandroniquie sapidement a I'os
ou est excrété dans les urines. Chez 'homme, llen@de distribution
terminal apparent est d’au moins 90 litres etdation de dose
xatteignant I'os est estimée a 40-50 % de la dosalante. La liaison au
protéines plasmatiques est d’environ 87 % aux ditggapeutiques, et
donc les interactions-médicamenteuses avec d’aukdgcaments par
déplacement sont peu probables.

Métabelisme Biotransformation
Aucun métabolisme de I'acide ibandronique n’a éi®en évidence, ni
chez I'animal ni chez I'homme.

Elimination

La voie de sécrétion ne semble pas inclure desgstéle transport
acides ou basiques connus impliqués dans I'excréfautres
substances actives. De plus, I'acide ibandronidgnéibe pas les
principales isoenzymes hépatiques humaines dutoyioe P450 et il
n’est pas inducteur du systéme du cytochrome Pépatigue chez le
rat.

Pharmacocinétigue chez les populations particuere

Insuffisants rénaux

Pa
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Insuffisants rénaux

L’exposition a I'acide ibandronique chez des patigmésentant divers
degrés d’insuffisance rénale est corrélée a laarlae de la créatinine
(Clcr). Dans I'étude de pharmacocinétique WP183pies
administration par voie intraveineuse d’'une dosquade 6 mg
(perfusion de 15 minutes), I'AWG, »moyenne a augmenté de 14 % ¢
86 % respectivement chez les patients présentannsoffisance rénale
légére (moyenne estimée Clcr = 68,1 ml/min) et m&elémoyenne
estimée Clcr = 41,2 ml/min) comparée aux volontag@&ns (moyenne
estimée Clcr = 120 ml/min). La Cmax moyenne n'agagmenté chez
les patients présentant une insuffisance rénaérdégf a augmenté de
% chez les patients présentant une insuffisancded@nodérée.
L’augmentation de I'exposition ne s’est pas accognga d’'une moins
bonne tolérance. Toutefois, un ajustement de la dagde la durée de
perfusion est recommandé chez les patients aténtancer du sein et
de métastases osseuses traités en prévention @dicaiions osseuses
(voir rubrique 4.2).

Insuffisants hépatiques
Personnes agées
Enfants et adolescents

On ne dispose pas de données sur l'utilisationatelBnat chez les
patients de moins de 18 ans.

12omparée aux volontaires sains (moyenne estimée=Cl20 ml/min).

L’exposition a I'acide ibandronique chez des patgmwésentant divers
degrés d’insuffisance rénale est corrélée a laarlae de la créatinine
(Clcr). Chez les patients atteints d’'insuffisanéeale sévere (CLcr
moyenne estimée = 21,2 mL/min), 'Ald&gy, moyenne ajustée a la dose
est augmentée de 110 % par rapport a celle destadies sains. Dans
tI'étude de pharmacocinétique WP18551, aprés adiratien par voie
 intraveineuse d’'une dose unique de 6 mg (perfus&hS minutes),
I’AUC o.24 hmoyenne a augmenté de 14 % et 86 % respectivarhent
les patients présentant une insuffisance rénaérdégnoyenne estimée
Clcr = 68,1 ml/min) et modérée (moyenne estimée €K1,2 ml/min)

La Cmax moyenne n’a pas augmenté chez les papefgentant une
insuffisance rénale légere et a augmenté de 12e%lek patients

presentant une msufflsance rénale modé#ée—l.—ae@pnen—de

Aucune adaptation de posologie n'est nécessaizlebkgatients
présentant une insuffisance rénale légere<(&l.cr < 80 mL/min).
Chez les patients présentant une insuffisanceaénatiérée (36 CLcr
< 50 mL/min) ou sévere (CLcr < 30 mL /min), et atte de cancer du
sein et de métastases osseuses, traités pouvenpoh des
complications osseuses, les recommandations déoggsdoivent étre
suivies (voir rubrique 4.2).

Insuffisants hépatiques (voir rubrique 4.2)
Personnes agées (voir rubrique 4.2)
Enfants-et-adelesecents Population pédiatrique

On ne dispose pas de données sur l'utilisationatelBnat chez les
patients de moins de 18 ans.
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5.3 Données de sécurité précliniques

Toxicité de la reproduction
Il n’a été mis en évidence ni effet toxique foetadct ni effet tératogene
de I'acide ibandronique chez le rat et le lapiitésapar voie
intraveineuse. Les effets indésirables de 'adidamdronique dans les
études de reproduction chez le rat ont été ceardiis avec la classe
des bisphosphonates. lIs incluent une réductiomodoibre des sites
d’'implantation, une interférence avec la mise kasnelle (dystocie),
une augmentation des anomalies viscérales (syndderfeejonction
pyélo-urétérale) et dentaires chez la génératioohez le rat.

5.3 Données de sécurité précliniques

Toxicité de la reproduction
Il n’a été mis en évidence ni effet toxique foetakct ni effet tératogene
de I'acide ibandronique chez le rat et le lapiitésapar voie
intraveineuse. Lors des études de reproduction esectéez le rat par
voie orale, les effets sur la fécondité ont coBsist une augmentation
des pertes préimplantatoires a des doses de 1 fogikgt plus. Lors
des études de reproduction menées chez le rabmamiraveineuse,
I'acide ibandronique a conduit a une diminutionndumbre de
spermatozoides a des doses de 0,3 et 1 mg/kgtjanealiminution de
la fécondité chez les méales a 1 mg/kg /jour et ¢befemelles a

1,2 mg/kg/jour. Les effets indésirables de I'adlsndronique dans les
études de reproduction chez le rat ont été ceardit avec la classe
des bisphosphonates. lIs incluent une réductiomodobre des sites
d’'implantation, une interférence avec la mise katsinelle (dystocie),
une augmentation des anomalies viscérales (syndierteejonction
pyélo-urétérale) et dentaires chez la génératioohez le rat.
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