VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibandronate ratiopharm 50 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 50 mg ibandronihappoa (ibandronihapon
natriummonohydraattisuolana).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: siséltdd 54 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pitkulainen, 9 mm:n pituinen ja kaksoiskupera, kalvopdillysteinen tabletti,
jonka toiselle puolelle on kaiverrettu "I9BE” ja toiselle puolelle 50

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Ibandronihappo on tarkoitettu luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon liittyvét
komplikaatiot, jotka vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon aikuisilla potilailla, joilla on rintasyopa ja
luustometastaaseja.

4.2  Annostus ja antotapa

Ibandronihappohoidon saa aloittaa ainoastaan syovan hoitoon perehtynyt 144kari.

Annostus
Suositusannos on yksi 50 mg:n kalvopiéllysteinen tabletti vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmdit
Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttamiseen ei ole tarvetta (ks. kohta 5.2).

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Lievidstd munuaisten vajaatoiminnasta (CICr > 50 ja < 80 ml/min) kérsivien potilaiden annosta ei tarvitse
muuttaa.

Keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan (CICr > 30 ja < 50 ml/min) yhteydessd annosta suositellaan
muutettavaksi yhdeksi 50 mg:n tabletiksi joka toinen péivé (ks. kohta 5.2).

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (CICr < 30 ml/min) suositusannos on yksi 50 mg:n tabletti kerran
viikossa. Ks. annostusohjeet edeltdvista tekstista.

lakkait potilaat (> 65-vuotiaat)
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).




Pediatriset potilaat
Ibandronihapon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ik&isten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta

Ibandronihappoa siséltdvét tabletit on otettava yon yli (véhintdén kuusi tuntia) kesténeen paaston jélkeen, ja
ennen pdivan ensimmadistd ruoka- tai juoma-annosta. Mydskadn muita ladkkeitd tai lisdravinteita (edes
kalsiumia) ei pidé ottaa ennen kuin ibandronihappoa siséltévit tabletit on otettu. Paastoa on jatkettava vield
vahintddn 30 minuutin ajan tabletin ottamisen jélkeen. Vettd saa juoda milloin tahansa ibandronihappohoidon
aikana (ks. kohta 4.5). Jos veden kalsiumpitoisuus on korkea, sitd ei pidd kayttdd. Vihdmineraalista
pullotettua vettd suositellaan kaytettavéksi, jos juomaveden kalsiumpitoisuuden epiilldin olevan korkea (ns.
kova vesi).

Tabletit on nieltidvi kokonaisina ja niiden kanssa on juotava kokonainen lasillinen (180240 ml) vettd seisten
tai selkd suorassa istuen.

Potilas ei saa kdydd makuulle 60 minuuttiin ibandronihappoldékkeen ottamisen jilkeen.

Tablettia ei saa pureskella, imeskellé eikd murskata, silld se saattaa aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.
Ibandronihapon kanssa saa juoda ainoastaan vettd.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys ibandronihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Hypokalsemia.

- Ruokatorven tyhjentymistd hidastavat poikkeavuudet, kuten kuroumat tai aklasia.
- Kyvyttomyys istua tai seisti pystyasennossa ainakin 60 minuutin ajan.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla on luu- ja mineraaliaineenvaihdunnan hdiriéitd

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihdunnan héiriét on hoidettava tehokkaasti ennen
ibandronihappohoidon aloittamista. Riittdvé kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tirkedd kaikille potilaille.
Potilaille on annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinilisd4, elleivét ravinnosta saatavat méarét ole riittavia.

Ruoansulatuskanavan drsytys

Suun kautta annosteltavat bisfosfonaatit voivat aiheuttaa paikallista drsytystd ruoansulatuskanavan yldosan
limakalvoilla. Mahdollisen drsytysvaikutuksen seké taustalla olevan sairauden mahdollisen pahenemisen
takia varovaisuuteen on syyti annettaessa ibandronihappoa potilaille, joilla on jokin aktiivinen vaiva
ruoansulatuskanavan yldosassa (esim. Barrettin oireyhtyma, nielemisvaikeudet, muut ruokatorven sairaudet,
gastriitti, duodeniitti tai haavaumat).

Suun kautta otettavia bisfosfonaatteja saaneilla potilailla on haittavaikutuksina raportoitu esim. ruokatorven
tulehdusta, haavaumia ja syopymid. Osa niistd tapauksista on ollut vakavia ja vaatinut potilaiden
sairaalahoitoa. Verenvuotoa ja sen seurauksena ruokatorven ahtaumaa tai perforaatiota on havaittu harvoin.
Vakavien ruokatorveen liittyvien haittavaikutusten riski néyttéisi olevan suurempi potilailla, jotka eivét
noudata annosteluohjeita ja/tai jotka jatkavat oraalisen bisfosfonaatin kaytt6d ruokatorven arsytykseen
viittaavista oireista huolimatta. Potilaiden on kiinnitettdvé erityistd huomiota annosteluohjeisiin ja niiden
noudattamiseen (ks. kohta 4.2).

Ladkareiden on tarkkailtava tilannetta kaikkien mahdollisten ruokatorvireaktioihin viittaavien oireiden tai

merkkien varalta, ja potilaita on ohjeistettava lopettamaan ibandronihapon kéytto ja hakeutumaan l4ékérin
hoitoon, jos heille ilmaantuu nielemishéiriditd, nielemiskipuja, kipua rintalastan takana, néréstysté tai sen

pahenemista.



Vaikka lisdantynytta riskid ei kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa havaittukaan, on oraalisten
bisfosfonaattien kdyton yhteydessd markkinoille tulon jilkeen raportoitu maha- ja pohjukaissuolihaavoja,
joista osa on ollut vakavia ja aiheuttanut komplikaatioita.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet
Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden ja bisfosfonaattien kdyttoon voi
liittyd ruoansulatuskanavan drsytysté, niiden samanaikaisessa kaytossd on noudatettava varovaisuutta.

Leukaluun osteonekroosi

Ibandronihappoa syopétautien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille tulon jilkeen
hyvin harvoin leukaluun osteonekroosia (ks. kohta 4.8).

Jos potilaan suussa on parantumattomia avoimia pehmytkudosvaurioita, hoidon tai uuden hoitojakson
aloittamista pitéd siirtdd myohemmaéksi.

Jos potilaalla on samanaikaisia riskitekijditd, ennen ibandronihappohoidon aloittamista suositellaan
hammastarkastusta ja ehkéisevdd hammashoitoa seka yksilollistd hydty—riski-arviota.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitda ottaa huomioon seuraavat riskitekijét:

- luun resorptiota estivin ladkevalmisteen teho (riski on suurempi erittdin tehokkaiden yhdisteiden
kiytossd), antoreitti (riski on suurempi parenteraalisen annon yhteydessd) ja luun resorptioon
vaikuttavan hoidon kumulatiivinen annos

- syOpd, muut samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, veren hyytymishdiridt, infektiot), tupakointi

- muu samanaikainen hoito: kortikosteroidit, solunsalpaajahoito, angiogeneesin estéjét, pdén ja kaulan
alueen sddehoito

- huono suuhygienia, periodontaaliset sairaudet, huonosti sopivat hammasproteesit, aiemmat
hammassairaudet, invasiiviset hammastoimenpiteet, esim. hampaanpoisto.

Potilaita pitdd kehottaa huolehtimaan hyvasta suuhygieniasta, kiymadan hammastarkastuksissa saannollisesti
ja ilmoittamaan heti ibandronihappohoidon aikana suussa havaitsemistaan oireista, kuten hampaan
litkkkumisesta, kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka eivéit parane. Invasiivisia
hammastoimenpiteité tulee tehdd hoidon aikana vain tarkan harkinnan jélkeen ja niiden tekemista juuri ennen
ibandronihapon antamista tai pian sen jalkeen pitda valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitda tehda hoitavan lddkarin ja
leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammasladkérin tai suukirurgin tiiviissd yhteistyossa.
Ibandronihappohoidon keskeyttdmista tilapdisesti pitdéd harkita, kunnes leukaluun osteonekroosi paranee ja
jos mahdollista, kunnes siihen liittyvid riskitekijoitd on saatu vihennettya.

Korvakdytivdn osteronekroosi

Korvakéytivin osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kiyton ja 1dhinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessd. Korvakdytidvan osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kayttd ja kemoterapia
ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakaytdvin osteonekroosin mahdollisuus on
huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset korvatulehdukset
mukaan lukien.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat

Epiétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun pienen trokanterin
alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vélissd. Néitd murtumia tapahtuu yleensd hyvin pienten
traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessa tai nivusissa. Usein
murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat
téydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat ovat usein molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on
tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Néiden
murtumien viivastynyttd paranemista on myds raportoitu. Potilailla, joilla epéilldin epatyypillista reisiluun



murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon keskeyttdmista potilaan tilan arvion ajaksi, ja
keskeyttimispdatoksen on perustuttava yksilolliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevisti reisi-,
lonkka- tai nivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisiluun
epatdydellisen murtuman varalta.

Munuaisten toiminta

Kliinisissé tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitdi munuaisten toiminnan heikkenemisesté pitkdaikaisen
ibandronihappohoidon aikana. Munuaisten toiminnan ja kalsium-, fosfaatti- sekd magnesiumpitoisuuksien
seurantaa seerumista suositellaan kuitenkin ibandronihappohoidon aikana potilaan yksil6llisen kliinisen tilan
mukaan.

Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetéén olevan yliherkkid muille
bisfosfonaateille.

Apuaineet

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidé kayttaa titd 1adketta.

Natrium

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lddkevalmisteen yhteisvaikutukset ruoka-aineiden kanssa

Kalsiumia ja muita moniarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia, rautaa) sisiltdvit valmisteet,
kuten maito ja ruoka, vaikuttavat todennékdisesti ibandronihappoa sisiltdvien tablettien imeytymiseen. Siksi
tallaisia valmisteita, ja myds ruokaa, ei pidd nauttia ainakaan 30 minuuttiin suun kautta otettavan ladkkeen
oton jélkeen.

Ladkkeen biologinen hydtyosuus pieneni noin 75 %, kun ibandronihappoa sisdltavit tabletit otettiin kahden
tunnin kuluttua tavanomaisen aterian jélkeen. Siksi tabletit suositellaan otettavaksi yon yli (vahintdén kuusi
tuntia) kesténeen paaston jélkeen, ja paastoa on jatkettava vield vahintddn 30 minuutin ajan lddkeannoksen
ottamisen jilkeen (ks. kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todennikoisind, silld ibandronihappo ei estd padasiallisia ihmisen
maksan P450-isoentsyymeji, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jarjestelmaa rotilla (ks.
kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittymélld munuaisten kautta, eikd se metaboloidu elimistdssé.

H-salpaajat ja muut mahalaukun pH:ta nostavat lddkevalmisteet

Terveille, vapaaehtoisille miespuolisille koehenkildille sekd postmenopausaalisille naisille laskimonsisdisesti
annettu ranitidiini aiheutti ibandronihapon biologisen hydtyosuuden suurenemisen noin 20 %:1la, mika
luultavasti johtui mahan happamuuden vihenemisesti. Tamé ibandronihapon biologisen hyotyosuuden lisdys
on kuitenkin hy6tyosuuden normaalin vaihteluvilin rajojen sisdlld, joten annosmuutoksiin ei ole tarvetta, jos
ibandronihappoa annetaan yhdesséd H2-salpaajan tai mahan pH-arvoa nostavien lddkevalmisteiden kanssa.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet

Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden ja bisfosfonaattien kdyttoon liittyy
ruoansulatuskanavan drsytystd, niiden samanaikaisessa kdytdssé on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta
4.4).

Aminoglykosidit



Varovaisuuteen on syyté kéytettdessa bisfosfonaatteja samanaikaisesti aminoglykosidien kanssa, silld
molemmat aineet voivat johtaa pienentyneeseen kalsiumpitoisuuteen seerumissa pitkéaksi aikaa. Huomiota on
myos kiinnitettdva mahdolliseen samanaikaiseen hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvésti tietoja ibandronihapon kdytostd raskaana oleville naisille. Rotilla tehdyissa
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta. Néin ollen ibandronihappoa ei pida kayttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko ibandronihappo didinmaitoon. Imettévilla rotilla suoritetuissa eldinkokeissa todettiin

pienid méarid ibandronihappoa maidossa laskimonsisdisen annostelun jalkeen. Ibandronihappoa ei pida
kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelméillisyys
Ibandronihapon ihmisen hedelméllisyyteen mahdollisesti kohdistuvista vaikutuksista ei ole olemassa tietoja.

Ibandronihapon todettiin heikenténeen rottien hedelméllisyytta lisddntymistutkimuksissa, joissa ladketta
annettiin suun kautta. Rotilla suoritetuissa tutkimuksissa, joissa ladkettd annettiin laskimonsiséisesti,
ibandronihapon havaittiin heikentdneen hedelmallisyyttd suuria vuorokausiannoksia kaytettdessa (ks. kohta
5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seké raportoitujen haittavaikutusten perusteella
ibandronihapolla ei oleteta olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epatyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi, ruoansulatuselimistdn arsytys ja silmatulehdus (ks. kappale
”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus” seké kohta 4.4). Hoitoon liittyi hyvin yleisesti seerumin
kalsiumpitoisuuden laskua alle normaalitason (hypokalsemia) ja sen jilkeistd dyspepsiaa.

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset kahdesta faasin I1l:n pivotaalitutkimuksesta (Luustoon liittyvien
tapahtumien esto potilailla, joilla oli rintasyOp4 ja luustometastaaseja: 286 potilasta, joita hoidettiin 50 mg:n
suun kautta otettavin ibandronihappoannoksin) sekd markkinoille tulon jéalkeen.

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjirjestelmiluokkien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Esiintymistiheysluokat on méiritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1 10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa
esitetty haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset suun kautta otetulla ibandronihapolla.

kohde-elin- yleinen melko harvinainen hyvin tuntematon
jéarjestelma harvinainen harvinainen

veri ja anemia

imukudos

immuuni- yliherkkyys- astman
jérjestelmi reaktiott, paheneminen




bronkospasmif,

angioedeemat,
anafylaktiset
reaktiot/sokkit
*
aineenvaih- hypokalsemia*
dunta ja
ravitsemus
hermosto tuntoharhat,
makuhdiriot
silmét silméatulehdus¥
%
ruoansulatus- ruokatorven verenvuoto,
elimisto* tulehdus, pohjukais-
vatsakipu, suolen
yldvatsavaivat, | haavaumat,
pahoinvointi mahatulehdus,
nielemis-
vaikeudet, suun
kuivuminen
iho ja kutina Stevens-
ihonalainen Johnsonin
kudos oireyhtymat,
erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittit
luusto, lihakset epityypilliset leukaluun
ja sidekudos subtrokantee- osteonekroosit
riset ja * korvakdyta-
diafyseaaliset vén osteo-
reisiluun nekroosi
murtumat (bisfosfonaat-
tien luokka-
vaikutus)t
munuaiset ja atsotemia
virtsatiet (uremia)
yleisoireet ja voimattomuus | rintakipu,
antopaikassa influenssan
todettavat kaltainen
haitat sairaus,
huonovointi-
suus, kipu
tutkimukset veren
lisékilpirauhash
ormonin
lisddntyminen

* katso lisétietoa alempana

1 havaittu markkinoille tulon jilkeen

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia




Munuaisten kautta tapahtuvan kalsiumin erityksen vihenemiseen voi liittyd seerumin fosfaattipitoisuuden
laskua, joka ei vaadi hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalseemisiin
arvoihin.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu lahinnd syopépotilailla, jotka kayttdvat luun resorptiota
estdvid ladkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4.) Leukaluun osteonekroositapaukset on
raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jilkeen.

Silmdtulehdus

Silmétulehduksia, kuten suonikalvoston, kovakalvon pintakudoksen ja kovakalvon tulehdusta on raportoitu
ibandronihapon kéyton yhteydessi. Joissakin tapauksissa ndma eivit parantuneet ennen
ibandronihappohoidon lopettamista.

Anafylaktiset reaktiot/sokki
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

Epdillyistéd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetéén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Spesifisii tietoja ibandronihapon aiheuttaman yliannostustilan hoidosta ei ole. Suun kautta otettu yliannos
saattaa kuitenkin aiheuttaa oireita ruoansulatuskanavan yldosassa, kuten vatsavaivoja, nirastysta,
ruokatorvitulehdusta, gastriittia tai mahahaavan. Ibandronihapon sitomiseksi on annettava maitoa tai
antasideja. Mahdollisen ruokatorven drsytyksen vuoksi potilasta ei pidd oksennuttaa, ja hdnen on pysyttava
tdysin pystyasennossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luukudokseen vaikuttavat ldékkeet, bisfosfonaatit
ATC-koodi: MOSBAO6

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattien lddkeaineryhméén, jotka ovat spesifisesti luuhun vaikuttavia aineita.
Naéiden ladkeaineiden selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu niiden suuresta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit vaikuttavat estimélla osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa
vaikutusmekanismia ei vieléd tunneta.

Ibandronihappo estdd sukurauhastoiminnan keskeyttdmisen, retinoidien ja kasvainten tai kasvainuutteiden
kayton avulla kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen resorption estyminen
on osoitettu myos kineettisissd 45Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on seurattu aikaisemmin luustoon
kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.



Ibandronihappo ei vaikuttanut luun mineralisaatioon annoksina, jotka olivat huomattavasti suuremmat kuin
farmakologisesti tehokkaat annokset.

Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillisti liiallinen luun resorptio, jota
samanaikainen luun muodostus ei riitd tasapainottamaan. Ibandronihappo estdé selektiivisesti osteoklastien
toimintaa, vahentda siten luun resorptiota ja tété kautta pahanlaatuisen sairauden aiheuttamia
luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset luustoon metastasoitunutta rintasyopaa sairastavilla potilailla ovat osoittaneet
valmisteella olevan annoksesta riippuva luun osteolyysié estiva vaikutus, mikd kéy ilmi luun resorption
merkkiaineista. Liséksi lddkkeelld on annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Ibandronihappoa 50 mg siséltdvien tablettien tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa sellaisilla
potilailla, joilla oli rintasydpé ja luustometastaaseja, arvioitiin kahdessa satunnaistetussa ja
lumeladdkekontrolloidussa faasin III tutkimuksessa, joiden kesto oli 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli
rintasyopé ja radiologisesti varmistettuja luustometastaaseja, satunnaistettiin kahteen ryhméén, joista toinen
sai lumeladkettd (277 potilasta) ja toinen 50 mg ibandronihappoa (287 potilasta). Tiivistelma niiden
tutkimusten tuloksista on esitetty alla:

Ensisijaiset tehoa koskevat pddtetapahtumat:

Tutkimusten ensisijainen padtemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen maara (skeletal morbidity period
rate, SMPR). Tama oli ns. yhdistetty padatemuuttuja, jonka osatekijoind olivat seuraavat luustoon liittyvét
tapahtumat:

- luun sddehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi

- luukirurgiset toimenpiteet murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR-jaksojen analyysissé tapahtumat suhteutettiin aikaan, ja siind huomioitiin tosiasia, ettd yhden

12 viikon jakson aikana esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessa toisiinsa. Useammat todetut
tapahtumat laskettiin sen vuoksi analyysiin vain yhtené tapahtumana kunkin 12 viikon jakson osalta.
Molempien tutkimusten yhdistetyt tiedot osoittivat, ettd suun kautta annettu ibandronihappo (50 mg) viahensi
SMPR-tapahtumien méérand mitattuja luustoon liittyvia tapahtumia merkitsevéasti tehokkaammin kuin
lumelédéke (p = 0,041). Luustoon liittyvien tapahtumien riski oli myds 38 % pienempi ibandronihappoa
saaneilla potilailla kuin lumelédéketti saaneilla (suhteellinen riski 0,62; p = 0,003). Tehoa koskevat
tutkimustulokset on esitetty taulukossa 2.

Taulukko 2: Tehoa koskevat tutkimustulokset (tutkimuspotilailla oli luustoon metastasoitunut rintasyopd)

kaikki luustoon liittyvét tapahtumat yhteensa
lumelddke ibandronihappo (50 mg) p-arvo
(n=277) (n=287)
SMPR-tapahtumat (potilasvuotta 1,15 0,99 0,041
kohden)
luustoon liittyvien tapahtumien - 0,62 0,003
suhteellinen riski

Toissijaiset tehoa koskevat pddtetapahtumat:

Luukipua mittaava pisteluku parani 50 mg:n ibandronihappoannoksia kaytettdessa tilastollisesti merkitsevasti
enemmén lumelddkkeeseen verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti lahtétason alapuolella koko
tutkimuksen ajan, ja siihen liittyi merkitsevésti vahdisempi kipuldikkeiden kdytto lumeldékeryhméan
ndhden. Eldmanlaatua koskevat tulokset ja WHO:n toimintakykyluokitus heikkenivit merkitsevésti
vihemmaén ibandronihappohoitoa kuin lumeldéketti saaneiden potilaiden ryhméssé. Luun resorptiota
kuvaavan merkkiaineen, CTx:n (tyypin I kollageenista vapautuvan karboksiterminaalisen telopeptidin),
pitoisuus virtsassa oli merkitsevésti pienempi ibandronihappoa saaneiden kuin lumeldékettd saaneiden



potilaiden ryhmassd. Tama virtsan CTx-pitoisuuden pieneneminen korreloi merkitsevélld tavalla ensisijaisen
paitemuuttujan, eli SMPR-luvun, kanssa (Kendall-tau-b; p <0,001). Tulokset toissijaisten tehoa koskevien
padtemuuttujien osalta on esitetty taulukossa 3.

Taulukko 3: Toissijaisten tehoa koskevien pddtemuuttujien tulokset (tutkimuspotilailla oli luustoon
metastasoitunut rintasyopd)

lumeladke ibandronihappo p-arvo
(n=277) (n=287)
luukipu* 0,20 -0,10 0,001
kipulddkkeiden kaytto* 0,85 0,60 0,019
elaménlaatu* -26,8 -8,3 0,032
WHO:n toimintakykyluokitus* 0,54 0,33 0,008
virtsaan erittynyt CTx** 10,95 -77,32 0,001

* keskimddrdinen muutos ldhtotasosta viimeiseen arviointiin
** mediaanimuutos 1dhtotasosta viimeiseen arviointiin

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
Ibandronihapon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu ibandronihappo imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan yldosasta.

Kun valmiste otettiin tyhjddn mahaan, enimmadispitoisuudet plasmassa saavutettiin 0,5-2 tunnissa (mediaani:
yksi tunti), ja absoluuttinen biologinen hy6tyosuus oli noin 0,6 %. Imeytyminen huononee, jos valmiste
otetaan yhdessé ruoan tai juomien (muun kuin veden) kanssa. Jos ibandronihappo otetaan normaalin
aamiaisen yhteydessd, hyotyosuus jda noin 90 % pienemmaéksi kuin tyhjddn mahaan otettaessa. Jos annos
otetaan 30 minuuttia ennen ateriaa, hyStyosuus jad noin 30 % pienemmaiksi. Hyotyosuus ei sen sijaan
pienene merkittdvésti, jos ibandronihappo otetaan 60 minuuttia ennen ateriaa.

Hydtyosuuden todettiin pienentyneen noin 75 %, kun ibandronihappoa siséltdvit tabletit otettiin kaksi tuntia
normaalin aterian jilkeen. Siksi suositellaan, etté tabletit otettaisiin yon yli (vahintéén kuusi tuntia) kestéineen
paaston jilkeen, ja ettd paastoa tulisi jatkaa vield vahintddn 30 minuuttia 1ddkkeen oton jalkeen (ks. kohta
4.2).

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jalkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy virtsaan.
Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilld on védhintdén 90 1, ja luuhun péétyy arviolta 40-50 %
verenkierrossa olevasta annoksesta. Ihmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin 87 % annoksesta, kun
pitoisuus veressi on terapeuttisella tasolla, joten syrjayttdmisestd johtuvat yhteisvaikutukset muiden
ladkevalmisteiden kanssa ovat epatodenndkdiset.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole todettu metaboloituvan ihmisten eiki eldinten elimistdssa.

Eliminaatio

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta imeytymaélld Iuustoon (arviolta 40—50 % annoksesta)
ja loppu poistuu muuttumattomana munuaisten kautta. Ibandronihapon imeytymitdn osuus erittyy
muuttumattomana ulosteeseen.

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvilit ovat suuret, ja ne riippuvat annoksesta sekd kaytetyn
madritysmenetelmén herkkyydesté. Laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on kuitenkin yleensd 10-
60 tuntia. Alkuvaiheessa havaitut plasmapitoisuudet pienenevit kuitenkin nopeasti, ja laskevat 10 %:iin



huippuarvostaan kolmen tunnin kuluessa laskimoon annetun ja kahdeksan tunnin kuluessa suun kautta
annetun annoksen jilkeen.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen, ja sen keskiarvo on 84-160 ml/min. Munuaispuhdistuma
(terveilld postmenopausaalisilla naisilla noin 60 ml/min) vastaa noin 50-60 % kokonaispuhdistumasta, ja se
on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Lasketun kokonaispuhdistuman ja munuaispuhdistuman vélisen eron
katsotaan kuvastavan luuhun imeytyvaa osuutta.

Erittymisreittiin munuaisten kautta ei néyttdisi kuuluvan tunnettuja happamia tai eméiksisid
kuljetussysteeme;jd, jotka ovat mukana muiden vaikuttavien aineiden erittymisessé. Ibandronihappo ei
myOskédn estd padasiallisia ihmisen maksan P450-isoentsyymejé, eikd sen ole todettu indusoivan maksan
sytokromi P450-jarjestelmaa rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hyotyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaiset miehill4 ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittdvid eroja eri etnistd alkuperii (aasialaiset ja
kaukasialaista alkuperad olevat) olevien henkildiden vililld. Afrikkalaista syntyperéé olevista potilaista
tutkimustuloksia on vain rajoitetusti.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa altistuminen ibandronihapolle on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (Clcr). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min)
sairastavilla henkil6ill4, jotka saivat ibandronihappoa 10 mg vuorokaudessa suun kautta 21 vuorokauden
ajan, lddkeaineen pitoisuus plasmassa oli 2-3 kertaa suurempi kuin henkil6illd, joiden munuaisten toiminta
oli normaali (Clcr > 80 ml/min). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd ibandronihapon
kokonaispuhdistuma oli vain 44 ml/min verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali

(129 ml/min). Lievdn munuaisten vajaatoiminnan (Clcr > 50 ml/min, mutta < 80 ml/min) yhteydessa ei ole
tarvetta annosmuutoksiin. Potilaille, joilla on kohtalainen (Clcr > 30 ml/min, mutta < 50 ml/min) tai vaikea
(Cler < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta sen sijaan suositellaan annoksen siétamisti (ks. kohta 4.2).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessd. Maksalla ei ole
merkittdvaa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, silld ibandronihappo ei metaboloidu, vaan se poistuu
erittymélld munuaisten kautta sekd sitoutumalla luuhun. Néin ollen maksan vajaatoiminta ei anna aihetta
annostuksen muuttamiseen. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin pitoisuuden
ollessa terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksasairauteen liittyva hypoproteinemia ei todennédkdisesti suurenna
vapaan lddkeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittdvassd maarin.

Ldkkdcdt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissa ikdd ei todettu riippumattomaksi tekijaksi misséén tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee idn myd6td, miké on ainoa huomioon otettava tekijé
(ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kappale edelld).

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.1)
Ibandronihapon kéytosté alle 18-vuotiaille potilaille ei ole tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliinisissd tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta sellaisilla altistustasoilla, jotka olivat
huomattavasti ihmisen enimmaéisaltistusta suuremmat. Kyseisilla tuloksilla ei siksi juurikaan katsota olevan



merkitystd kliinisen kdyton kannalta. Kuten muidenkin bisfosfonaattien osalta, munuaiset osoittautuivat
systeemisen toksisuuden kannalta tdrkeimmaéksi kohde-elimeksi.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Geenitoksisuuskokeissa ei ndhty merkkeja
geneettisistd vaikutuksista.

Lisddntymistoksisuus

Suoriin sikidtoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejé ei havaittu, kun ibandronihappoa
annettiin rotille ja kaniineille laskimoon tai suun kautta. Rotilla suoritetuissa lisddantymistutkimuksissa, joissa
ibandronihappoa annettiin suun kautta, hedelmoitettyjen munasolujen kiinnittymisen kohdun limakalvoon
todettiin vdhentyneen annostasolla > 1 mg/kg/vrk. Laskimonsisdiselld annolla rotilla toteutetuissa
lisddntymistutkimuksissa ibandronihappo puolestaan aiheutti siittididen lukumééran vihenemistd annoksilla
0,3 ja 1 mg/kg/vrk. Lisdksi ibandronihapon todettiin heikentdneen urosrottien hedelmaillisyyttd annostasolla
1 mg/kg/vrk ja naarasrottien hedelmaéllisyyttd annostasolla 1,2 mg/kg/vrk. Rotilla tehdyissé
lisddntymistoksisuuskokeissa ibandronihapon haittavaikutukset olivat sen kaltaiset, mité tdhén
ladkevalmisteryhmién (bisfosfonaatit) kuuluvalta aineelta voitiin odottaakin. Téllaisia vaikutuksia ovat
hedelmoittyneiden munasolujen kiinnittymiskohtien viheneminen kohdun limakalvolla, héiriot
luonnollisessa synnytysprosessissa (dystokia), jalkeldisten sisdelinmuutosten lisddntyminen (munuaisallas-
virtsanjohdinsyndrooma) seké hampaisiin liittyvit poikkeavuudet rottien F1-sukupolven jélkeldisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

laktoosimonohydraatti

krospovidoni (E 1202)

mikrokiteinen selluloosa (E 460)
kolloidinen vedeton piidioksidi (E 551)
natriumstearyylifumaraatti.
Kalvopddllyste:

polyvinyylialkoholi

makrogolit/PEG 3350

talkki (E 553b)

titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta (OPA/Al/PVC:Al lapipainolevyt)
3 vuotta (PVC/PVDC:AL ldpipainolevyt)

6.4  Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

OPA/Al/PVC:Al -ldpipainolevyt pahvikoteloissa.




Pakkauskoot:
7,10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 126, 168 ja 210 tablettia, seké ns. unit-dose-
lapipainopakkaus, jossa 7 tablettia.

PVC/PVDC:Al -ldpipainopakkaukset pahvikoteloissa

Pakkauskoot:

7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 126, 168 ja 210 tablettia, sekd ns. unit-dose-
lapipainopakkaus, jossa 7 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ladkkeiden paésy
luontoon tulee minimoida.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strafie 3

D-89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

27937

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 20.12.2010
Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 23.5.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

10.2.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronate ratiopharm 50 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 50 mg ibandronatsyra (som natriummonohydratsalt av ibandronatsyra).
Hjdlpamne med kéind effekt: innehaller 54 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad

Vit eller naturvit, oval och bikonvex, filmdragerad tablett med en ldngd pa 9 mm. Tabletten ar férsedd med
ingraveringen "I9BE” pa den ena sidan och ”50” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ibandronatsyra dr indicerat som forebyggande av skelettrelaterade hdndelser (patologiska frakturer samt
skelettkomplikationer som kraver stralning eller kirurgi) hos vuxna patienter med brostcancer och
skelettmetastaser.

4.2 Dosering och administreringssitt

En behandling med ibandronatsyra far endast initieras av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad dos &r en 50 mg filmdragerad tablett per dag.

Sdrskilda patientpopulationer
Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering kréivs (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med lindrig njurfunktionsnedséttning (Clcr > 50 och

< 80 ml/min).

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

For patienter med grav njurfunktionsnedsittning (Clc: < 30 ml/min) dr rekommenderad dos en 50 mg
filmdragerad tablett en géng i veckan. Se doseringsinstruktioner ovan.

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

Pediatrisk population




Sakerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 ar har inte faststillts. Inga data finns tillgdngliga (se
avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt
For oral anvindning.

Tabletter med ibandronatsyra ska tas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och fore dagens forsta maltid
eller dryck. Inga andra ldkemedel eller kosttillskott (inklusive kalcium) fr heller tas fore intag av
inbandronattabletterna. Fastan ska fortsétta dtminstone 30 minuter efter tablettintaget. Vatten fér intas nir
som helst under behandlingen med ibandronatsyra (se avsnitt 4.5). Vatten med en hog kalciumkoncentration
ska inte anvéndas. Om det finns misstanke om eventuella hoga kalciumhalter i kranvattnet (s.k. hért vatten),
rekommenderas att buteljerat vatten med 1agt mineralinnehall anvénds.

Tabletterna ska svéljas hela med ett helt glas vatten (180—240 ml) medan patienten star eller sitter i upprétt
lage.

Patienten fér inte ligga ner inom 60 minuter efter intag av likemedlet med ibandronatsyra.

Patienten fér inte tugga, suga pa eller krossa tabletten eftersom detta kan orsaka en risk for sér i munhéla och
svalg.

Vatten ér den enda dryck som far intas tillsammans med ibandronatsyra.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot ibandronatsyra eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Hypokalcemi.

- Avvikelser som fordrojer esofagustomningen, sdsom striktuer eller akalasi.

- Oforméga att sitta eller sta upprétt i minst 60 minuter.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med storningar i skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bor behandlas effektivt innan
behandling med ibandronatsyra pabdrjas. Det dr viktigt att alla patienter har ett tillrdckligt intag av kalcium
och vitamin D. Patienter bor f2 tillagg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget &r otillrackligt.

Gastrointestinal irritation

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

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner, vilka i vissa fall varit allvarliga och kravt
sjukhusvard har rapporterats hos patienter som fatt oral behandling med bisfosfonater. I séllsynta fall har
dessa biverkningar varit forknippade med blodning eller &tfoljts av esofagusstriktur eller perforation. Risken
for allvarliga esofagusbiverkningar verkar vara storre hos patienter som inte foljer dosinstruktionen och/eller
som fortsétter att ta orala bisfosfonater efter att symtom som tyder pa esofagal irritation utvecklats.
Patienterna ska visa sdrskild uppméarksamhet vid doseringsinstruktionerna och vid att folja dem (se

avsnitt 4.2).

Léakare bor vara uppmarksamma pa alla eventuella tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion och
patienterna bdr instrueras att sluta ta ibandronatsyra och uppsoka lékarvard om de utvecklar dysfagi,
odynofagi, retrosternal smarta eller ny eller férvarrad halsbrianna.

Trots att ingen 6kad risk observerats i kontrollerade kliniska studier har det forekommit rapporter efter
marknadsintroduktionen med sér i ventrikeln och duodenum vid anvdndning av orala bisfosfonater, dir vissa
fall varit allvarliga och med komplikationer.



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

Osteonekros i kdiken

Osteonekros 1 kiken (ONJ) har rapporterats i mycket sillsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fétt ibandronatsyra for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

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

En tandundersékning med férebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbeddmning rekommenderas
innan behandling med ibandronatsyra pabdrjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av patientens risk att utveckla ONJ:

- potensen av ldkemedlet som himmar benresorptionen (hogre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvég (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- cancer, komorbida tillstdnd (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshdmmare, stralbehandling av huvud och
hals

- délig munhygien, parodontal sjukdom, déligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar, invasiva
tandingrepp t.ex. tandextraktioner.

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och omedelbart
rapportera eventuella orala symtom sadsom losa tdnder, smérta eller svullnad, eller sar som inte ldker eller
vitskar under behandling med ibandronatsyra. Under behandlingen bor invasiva tandingrepp endast utforas
efter noggrant Gvervigande och dessa bor undvikas i ndra anslutning till (fore eller efter) administrering av
ibandronatsyra.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den behandlande
lakaren och en tandlidkare eller kékkirurg med expertis om ONJ. Ett tillfdlligt behandlingsuppehéll med
ibandronatsyra bor Gvervégas till dess att tillstandet forbattras och bidragande riskfaktorer om majligt har
begrinsats.

Osteonekros i den horselgdngen

Osteonekros i den horselgéngen har rapporterats vid anvéndning av bisfosfonater, frémst i samband med
langvarig terapi. Mdjliga riskfaktorer for osteonekros i horselgdngen &r bland annat steroidanvéndning och
kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer, sdsom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i horselgdngen
bor observeras hos patienter som fér bisfosfonater och som uppvisar 6ronsymtom, inklusive kroniska
oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysira femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater,
frimst hos patienter som fatt behandling med bisfosfonater under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgdende
eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst 1angs femur, frén strax under den mindre trokantern till
strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma alls, och en del patienter
upplever smérta i lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till ménader fore
den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala och darfor bor motsatt femur ocksa undersokas
hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Fordrojd
lakning av dessa frakturer har ocksé rapporterats. Utséttning av bisfosfonatbehandlingen bor 6vervégas hos
patienter med misstidnkt atypisk femurfraktur, i avvaktan pa utvérdering av patienten och beslutet om
utsittning ska baseras pa en individuell nytta-risk-bedomning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera all typ av smarta i lar, hoft eller
ljumske och varje patient med saddana symtom bor utredas for mdjlig forekomst av inkomplett femurfraktur.



Njurfunktion

Kliniska studier har inte gett nagra beldgg for att langtidsbehandling med ibandronatsyra skulle forsamra
njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, -fosfat och -magnesiumnivaer {oljs
upp enligt individuellt kliniskt tillstdnd hos patienter som behandlas med ibandronatsyra.

Patienter med kind overkdnslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kénd 6verkénslighet mot andra bisfosfonater.

Hjdlpdmnen

Laktos

Patienter med négot av foljande séllsynta drftliga tillstdnd bor inte anvénda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med fododmnen

Produkter som innehaller kalcium och 6vriga multivalenta katjoner (sdsom aluminium, magnesium och jérn),
inklusive mjolk och ovriga fododmnen, inverkar sannolikt pa absorptionen av tabletter med ibandronatsyra.
Darfor ska ett intag av sddana produkter och foda undvikas i minst 30 minuter efter att lakemedlet tagits.

Biotillgdngligheten for likemedlet minskade med cirka 75 % da tabletter med ibandronatsyra togs inom tva
timmar efter en vanlig maltid. Darfor ska tabletterna helst tas efter en fasta som varat Gver natten (minst sex
timmar), och fastan ska fortsétta i ytterligare minst 30 minuter efter tablettintaget (se avsnitt 4.2).

Interaktioner med ovriga likemedel

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

Hs-antagonister och ovriga ldkemedel som hojer det intragastriska pH-vdrdet

Hos friska frivilliga mén och postmenopausala kvinnor orsakade intravenést ranitidin en 6kning av
biotillgéingligheten for ibandronatsyra pa ca 20 %, vilket formodligen berodde pa en sénkt surhetsgrad i
magen. Eftersom denna 6kning dock &r inom normalgrénsen for ibandronatsyrans varierande
biotillgénglighet, anses ingen dosjustering vara nddvindig da ibandronatsyra administreras samtidigt med
H»-antagonister eller andra aktiva substanser som hojer det intragastriska pH-vardet.

Acetylsalicylsyra och NSAID

Eftersom bruk av acetylsalicylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID-preparat) och
bisfosfonater har forknippats med gastrointestinal irritation bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering (se avsnitt 4.4).

Aminoglykosider

Forsiktighet ska iakttas om bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, eftersom bagge
substanserna kan ge en langvarig sdnkning av serumkalciumnivaerna. Man bor ocksa vara uppmarksam pa
en eventuell samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra. Studier pa
rattor har visat pa forekomst av reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken hos ménniska ar
okénd. Ibandronatsyra ska dérfor inte anvéndas under graviditet.



Amning
Det dr inte kidnt om ibandronatsyra utsondras 1 brostm;jolk. Studier pa lakterande rattor har pavisat ldga nivaer
av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Ibandronatsyra ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga data avseende mojliga effekter av ibandronatsyra pa fertiliteten hos ménniska. I
reproduktionsstudier pé ratta, dir lakemedlet administrerats oralt, minskade ibandronatsyra fertiliteten. I
studier pé rdtta med intravends administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser
(se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen samt de biverkningar som
rapporterats, forvintas ibandronatsyra inte ha nagon, eller enbart ha férsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna dr anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kéken, irritation i magtarmkanalen och okuldra inflammationer (se avsnitt ”Beskrivning av
utvalda biverkningar” och avsnitt 4.4). En sdnkning av kaliumhalten under normalnivén (hypokalcemi) samt
dérpa foljande dyspepsi har mycket ofta forknippats med behandlingen.

Tabell 6ver biverkningarna

Tabell 1 innehéller en forteckning dver de biverkningar som rapporterats i tva pivotala fas III-prévningar
(forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser: 286 patienter
behandlade med orala ibandronatsyradoser pa 50 mg) och under perioden efter marknadsintroduktion.

Biverkningarna dr grupperade enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvenskategori
efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar rapporterade med oralt administrerad ibandronatsyra

Organsystem Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kénd
vanliga sillsynta frekvens
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkéns- Forvirrad
lighetsreaktionerf, | astma
bronkospasmft,
angioddemt
anafylaktisk
reaktion/chockf*
Metabolism och Hypokalcemi*
nutrition
Centrala och Parestesi,
perifera dysgeusi
nervsystemet (smakrubb-
ning)




Ogon Ogonin-
flammationt*
Magtarmkanalen* | Esofagit, Blodning,
buksmarta, ulcus
dyspepsi, duodeni,
illam&ende gastrit,
dysfagi,
muntorrhet
Hud och subkutan Klada Stevens-Johnsons
vévnad syndromf,
erythema
multiformet,
bullds dermatitt
Muskuloskeletala Atypiska Osteonekros i
systemet och subtrokantéra | kdkent*,
bindvav och diafyséra | osteonekros i den
femurfrak- yttre horselgangen
turert (bisfosfonat
klassbiverkning)f
Njurar och Azotemi
urinvagar (uremi)
Allménna symtom | Asteni Brostsmarta,
och/eller symtom influensa-
vid administerings- liknande
stéllet sjukdom,
sjukdoms-
kénsla,
smarta
Undersokningar Okad mingd
parathormon
i blodet

*Se ytterligare information nedan
tldentifierad efter godkénnandet for forséljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi

Reducerad utsondring av kalcium via njurarna kan atféljas av en minskning av serumfosfatnivierna, som inte

foranleder terapeutiska atgirder. Serumkalciumnivan kan sjunka till hypokalcemiska virden.

Osteonekros i kiken

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

efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

Ogoninflammationer

Ogoninflammationer s& som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvindningen av

ibandronatsyra. [ nagra fall upphorde dessa héndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra hade

satts ut.




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

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstidnkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for 1dkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Specifik information géllande behandling av 6verdoseringsfall med ibandronatsyra finns inte att tillga. En
oral 6verdosering kan dock leda till biverkningar i den 6vre delen av magtarmkanalen sdsom upprérd mage,
halsbrédnna, esofagit, gastrit eller magséar. Mjolk eller antacida bor ges for att binda ibandronatsyran. Pa grund
av risken for esofagusirritation bor krakning inte framkallas, och patienten bor bibehalla en uppritt stillning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater
ATC-kod: MO5SBAO6

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

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvivnad, vilken orsakats av
upphord gonadfunktion, retinoider, tumorer eller tumdrextrakt. Inhibering av endogen benresorption har
dven dokumenterats genom kinetikstudier med 45Ca och genom friséttning av radioaktivt mérkt tetracyklin
som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevirt hogre dn de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pa
benmineraliseringen.

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

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

Forebyggandet av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser med
ibandronatsyra 50 mg utvérderades i tvd randomiserade, placebokontrollerade fas IlI-studier som pagick
under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brostcancer och radiologiskt konfirmerade skelettmetastaser
randomiserades till behandling med placebo (277 patienter) eller 50 mg ibandronatsyra (287 patienter).
Resultaten fran studierna sammanfattas nedan.



Primdra effektmatt

Det priméra effektmattet (endpoint) i studierna var antal perioder med skelettrelaterade hiandelser (skeletal
morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmatt bestdende av foljande skelettrelaterade
héndelser (SREs) som delkomponenter:

- stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer

- kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- ovriga frakturer

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera hdndelser som upptrddde under en
enstaka 12-veckorsperiod bedomdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull rdknades dérfor
multipla handelser under en given 12-veckorsperiod bara en gang. Sammanslagna data fran studierna
pavisade en signifikant fordel for peroral ibandronatsyra 50 mg jamfort med placebo med avseende pa
minskningen av antal SRE métt med SMPR (p = 0,041). Risken for att utveckla en SRE reducerades med
38 % hos patienter behandlade med ibandronatsyra jamfort med placebo (relativ risk 0,62, p = 0,003).
Effektresultaten summeras i Tabell 2.

Tabell 2: Effektresultat (brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade hindelser (SREs)
Placebon =277 | Ibandronatsyra (50 mg) p-virde
n =287
SMPR (per patientér) 1,15 0,99 0,041
Relativ risk for SRE - 0,62 0,003

Sekunddra effektmdtt

Jamfort med placebo gav ibandronatsyra 50 mg en statistiskt signifikant forbattring avseende skelettsmarta.
Smartreduktionen 1&g konstant under baslinjen genom hela studien och atféljdes av en signifikant minskad
analgetika-anvéndning jamfort med placebo. Jimfort med patienter som fatt placebo hade
ibandronatsyrabehandlade patienter en signifikant mindre forsdmring av livskvaliteten och performance-
status enligt WHO. Urinkoncentrationerna av benresorptionsmarkdren CTx (C-terminal telopeptid frisatt fran
typ I-kollagen) reducerades signifikant for ibandronatsyra-gruppen jamfort med placebo. Reduktionen av
CTx-nivaerna i urinen var signifikant korrelerad till det priméra effektmattet SMPR (Kendall-tau-b
(p<0,001)). En sammanfattning av resultaten av de sekundira effektmatten presenteras i Tabell 3.

Tabell 3: Resultat av sekunddra effektmatt (bréstcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

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

* Genomsnittlig fordndring fran behandlingsstart till sista utviardering
** Medianfordndring frén behandlingsstart till sista utvérdering

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och 5.2)

Sékerhet och effekt for ibandronatsyra hos barn och ungdomar under 18 ér har inte faststéllts. Inga data

finns tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper




Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den 6vre mag-tarmkanalen efter oral administrering.

Maximala plasmakoncentrationer uppnds inom 0,5 till 2 timmar (median: 1 timme) vid fasta och den
absoluta biotillgédngligheten dr omkring 0,6 %. Absorptionsgraden minskar vid samtidigt intag av mat eller
dryck (forutom vatten). Biotillgingligheten reduceras med omkring 90 % om ibandronatsyra tas tillsammans
med en standardiserad frukost jamfort med biotillgdngligheten vid fasta. Vid intag 30 minuter fore en maltid
ar reduktionen av biotillgéngligheten ungefdar 30 %. Om ibandronatysra tas 60 minuter fore en méltid &r
reduktionen av biotillgéngligheten marginell.

Biotillgangligheten reducerades med ungefér 75 % nér ibandronatsyratabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Déarfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och att
fastan fortsdtter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvdvnad eller utsondras via urinen. Hos
ménniska dr den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 1 och av den cirkulerande dosen
uppskattas ungefidr 40—50 % nd benvévnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefér 87 % vid
terapeutiska koncentrationer, och foljaktligen ar interaktioner med andra likemedel pa grund av
borttringning osannolik.

Metabolism
Det finns inga belédgg for att ibandronatsyra skulle metaboliseras hos djur eller médnniska.

Eliminering

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

De beréknade halveringstiderna varierar stort beroende pa dos och analysens kénslighet, men generellt ligger
halveringstiden i allmédnhet pad mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna minskar dock snabbt till en borjan,
och sjunker till 10 % av den maximala nivén inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral
administrering.

Ibandronatsyra har ett 14gt totalt clearance med ett medelvirde inom intervallet 84—160 ml/min. Renalt
clearance (omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) stér for 50-60 % av totalt clearance och
stér i relation till kreatininclearance. Skillnaden mellan berédknat totalt clearance och njurclearance anses
aterspegla benupptaget.

Utsondringsvéigarna for njurelimination verkar inte inkludera nagra kianda syra- eller bastransportsystem som
ar involverade 1 utsondringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar ibandronatsyra inte heller de
huvudsakliga humana P450-isoenzymerna i levern, och har inte visats inducera det hepatiska cytokrom
P450-systemet hos réttor.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
Ibandronatsyrans biotillgdnglighet och farmakokinetik ar likartad hos méan och kvinnor.

Ras

Inga kliniskt relevanta interetniska skillnader mellan asiater och kaukasier har observerats vad géller
ibandronatsyrans disposition. Det finns endast fa tillgéngliga studiedata géllande patienter av afrikanskt
ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion



Exponeringen for ibandronatsyra hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion &r relaterad till
kreatininclearance. Personer med gravt nedsatt njurfunktion (Cler < 30 ml/min) som erhdll oralt
administrerad ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hdgre plasmakoncentrationer
an personer med normal njurfunktion (Clcr > 80 ml/min). Ibandronatsyrans totala clearance reducerades till
enbart 44 ml/min hos personer med gravt nedsatt njurfunktion jaimfort med 129 ml/min hos personer med
normal njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Clcr > 50 men < 80 ml/min) behovs
ingen dosjustering. For patienter med maéttlig njurfunktionsnedséttning (Cler > 30 men < 50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedsattning (Clcr < 30 ml/min) rekommenderas en dosjustering (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion. Levern
spelar ingen signifikant roll vid elimineringen av ibandronatsyra, eftersom ibandronatsyran inte
metaboliseras utan avlégsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Déarfor ar dosjustering
inte nddvéndig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av ibandronatsyra &r
ungefdr 87 % vid terapeutiska koncentrationer, dr det osannolikt att hypoproteinemi vid svér leversjukdom
skulle leda till kliniskt signifikanta 6kningar av fri plasmakoncentration.

Aldre patienter (se avsnitt 4.2)

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

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och 5.1)
Det finns inga tillgéngliga uppgifter avseende anvindning av ibandronatsyra hos patienter under 18 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sdgs endast vid exponeringar avsevirt hogre dn maximal klinisk exponering.
Dessa effekter bedoms dérfor s.g.s. sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har man funnit att
njuren &r det primédra malorganet for systemisk toxicitet.

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

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos intravenost
eller oralt behandlade rattor och kaniner. I reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering bestod
effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivéer pa > 1 mg/kg/dag. 1
reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade ibandronatsyra antalet spermier vid
doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar vid 1 mg/kg/dag och hos honor vid

1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sags i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta var de som
forvéantades for denna ldkemedelsgrupp (bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat antal
implantationsstéllen, forsvarad naturlig forlossning (dystoki), en 6kning i viscerala variationer (uretért
njurbéckensyndrom) och tandmissbildingar pa F1-avkomman hos réttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna:

laktosmonohydrat

krospovidon (E 1202)
mikrokristallin cellulosa (E 460)



kolloidal vattenfri kiseldioxid (E 551)
natriumstearylfumarat.

Filmdragering:
polyvinylalkohol
makrogoler/PEG 3350
talk (E 553b)
titandioxid (E 171).

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar (i blister av OPA/AI/PVC:Al)
3 ar (i blister av PVC/PVDC:AI)

6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Blister av OPA/Al/PVC:Al i pappkartonger
Forpackningsstorlekar:

7,10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 126, 168 och 210 tabletter samt en s.k. unit dose-
blisterférpackning med 7 tabletter.

Blister av PVC/PVDC:Al i pappkartonger

Forpackningsstorlekar:

7,10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 126, 168 och 210 tabletter samt en s.k. unit dose-
blisterforpackning med 7 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar. Utslépp av ldkemedel i miljon ska
minimeras.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Strafie 3

D-89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27937



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum f6r det forsta godkénnandet: 20.12.2010

Datum f6r den senaste fornyelsen: 23.5.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

10.2.2021



