VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibandronate ratiopharm 150 mg tabletti, kalvopééllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg ibandronihappoa (ibandronihapon
natriummonohydraattisuolana).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: siséltdd 163 mg laktoosimonohydraattia.
Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen

Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pitkulainen, 14 mm:n pituinen ja kaksoiskupera, kalvopdéllysteinen tabletti,
jonka toiselle puolelle on kaiverrettu “I9BE” ja toiselle puolelle ”150”.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Osteoporoosin hoito postmenopausaalisilla naisilla, joilla on kohonnut murtumariski (ks. kohta 5.1).
Nikamamurtumien riskin on osoitettu vihentyvédn, mutta tehoa reisiluun kaulan murtumissa ei ole osoitettu.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositusannos on yksi 150 mg:n kalvopiillysteinen tabletti kerran kuukaudessa. Tabletti olisi mieluiten
otettava samana péivind joka kuukausi.

Ibandronate ratiopharm tabletit on otettava yon yli (ainakin kuusi tuntia) kestdneen paastovaiheen jilkeen,
yksi tunti ennen pdivin ensimméistd ruokailua tai juomaa (tavallista vettd lukuun ottamatta) (ks. kohta 4.5)
tai muun suun kautta otettavan lidkevalmisteen tai lisaravinteen (mukaan lukien kalsium) nauttimista.

Jos potilas unohtaa yhden lddkeannoksen, hénté olisi ohjeistettava ottamaan ibandronihappotablettinsa heti
muistamista seuraavana aamuna, ellei aika seuraavaan sovittuun annokseen ole jo seitsemén paivéin sisélla.
Potilaan on tdmén jilkeen palattava alkuperdisen suunnitelman mukaiseen aikatauluun ja otettava tablettinsa
kerran kuukaudessa.

Jos seuraavan suunnitellun annoksen ajankohta on jo seuraavan seitsemdn pédivin aikana, potilaan on
odotettava kyseiseen annokseen saakka, ja sen jilkeen jatkettava alkuperdisen aikataulun mukaan tabletti
kerran kuukaudessa.

Saman viikon aikana ei saa ottaa kahta tablettia.

Potilaille on annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinilisdd, elleivit ravinnosta saatavat madrit ole riittdvid (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5).



Bisfosfonaattilddkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole médritelty. Yksittdisen potilaan
hoidon jatkamisen tarvetta on arvioitava sddnnollisesti uudelleen hoidosta saatavien hyotyjen ja siité
mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella etenkin, jos hoito on jatkunut viisi vuotta tai kauemmin.

Erityisryhmdt

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Ibandronihapon kayttdd ei suositella potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min, koska kliinista
kokemusta tésti on niukasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Annoksen sdito ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min).

Potilaat, joilla on maksan vajaatoiminta
Annostusta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Iakkait potilaat (> 65-vuotiaat)
Annoksen sddtdon ei ole tarvetta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Alle 18-vuotiaat lapset eivit kuulu Ibandronate ratiopharm 150 mg tablettien kéyttdaiheen piiriin.
Ibandronihappoa ei ole tutkittu tdssé potilaspopulaatiossa (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta.

Tabletit on nieltivad kokonaisina vesilasillisen (180-240 ml) kera. Potilaan pitda istua tai seistd suorassa
tabletin oton yhteydessa. Jos veden kalsiumpitoisuus on korkea, sitd ei pidd kdyttdd. Vahdmineraalista
pullotettua vettd suositellaan kdytettdviksi, jos juomaveden kalsiumpitoisuuden epdillidn olevan korkea (ns.
kova vesi).

Potilas ei saa mennd makuulle ennen kuin tabletin ottamisesta on kulunut yksi tunti.

Ibandronihapon kanssa saa juoda ainoastaan vetta.

Tablettia ei saa pureskella eikd imeskelld, silld se saattaa aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys ibandronihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Hypokalsemia.

- Ruokatorven tyhjentymisté hidastavat poikkeavuudet, kuten kuroumat tai aklasia.
- Kyvyttdmyys istua tai seistd pystyasennossa ainakin 60 minuutin ajan.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Hypokalsemia

Olemassa oleva hypokalsemia on korjattava ennen ibandronihappohoidon aloittamista. Muut luuston ja
kivenndisaineiden aineenvaihduntahdiriot on myos hoidettava tehokkain keinoin. Riittivé kalsiumin ja D-
vitamiinin saanti on tirke&d4 kaikille potilaille.

Ruoansulatuskanavan drsytys

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

Suun kautta otettavia bisfosfonaatteja saaneilla potilailla on haittavaikutuksina raportoitu esim. ruokatorven
tulehdusta, haavaumia ja syopymid. Osa niisté tapauksista on ollut vakavia ja vaatinut potilaiden



sairaalahoitoa. Verenvuotoa ja sen seurauksena ruokatorven ahtaumaa tai perforaatiota on havaittu harvoin.
Vakavien ruokatorveen littyvien haittavaikutusten riski ndyttdisi olevan suurempi potilailla, jotka eivét
noudata annosteluohjeita ja/tai jotka jatkavat oraalisen bisfosfonaatin kdyttod ruokatorven drsytykseen
viittaavista oireista huolimatta. Potilaiden on kinnitettdva erityistd huomiota annosteluohjeisiin ja niiden
noudattamiseen (ks. kohta 4.2).

Ladkareiden on tarkkailtava tilannetta kaikkien mahdollisten ruokatorvireaktiothin viittaavien oireiden tai
merkkien varalta, ja potilaita on ohjeistettava lopettamaan ibandronihapon kiytto ja hakeutumaan lidkarin
hoitoon, jos heille ilmaantuu nielemishdirioitd, nielemiskipuja, kipua rintalastan takana, ndrdstysta tai sen
pahenemista.

Vaikka lisddntynyttd riskid ei kontrolloiduissa klimisisséd tutkimuksissa ole havaittukaan, on oraalisten
bisfosfonaattien kiayton yhteydessid markkinoille tulon jilkeen raportoitu maha- ja pohjukaissuolihaavoja,
joista osa on ollut vakavia ja aiheuttanut komplikaatioita.

Koska seka ei-steroidaalisten tulehduskipulidkkeiden kadyttdon ettd oraalisin bisfosfonaatteihin voi liittyd
ruoansulatuskanavan drsytystd, niiden samanaikaisessa kdytdssd on noudatettava varovaisuutta.

Leukaluun osteonekroosi

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

Jos potilaan suussa on parantumattomia avoimia pehmytkudosvaurioita, hoidon tai uuden hoitojakson
aloittamista pitdd siirtdd myohemmaksi.

Jos potilaalla on muita samanaikaisia riskitekijoitd, hammastarkastusta ja ehkdisevdd hammashoitoa seké
yksilollistd hyoty—riski-arviota suositellaan ennen ibandronihappohoidon aloittamista.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitdd ottaa huomioon seuraavat riskitekijit:

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

- syopd, muut samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, veren hyytymishdirit, infektiot), tupakointi

- muu samanaikainen hoito: kortikosteroidit, solunsalpaajahoito, angiogeneesin estijit, pdin ja kaulan
alueen sddehoito

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

Potilaita pitdéd kehottaa huolehtimaan hyvistd suuhygieniasta, kdymadn hammastarkastuksissa sdannéllisesti
ja imoittamaan heti ibandronihappohoidon aikana suussa havaitsemistaan oireista, kuten hampaan
likkumisesta, kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka eivit parane. Invasiivisia
hammastoimenpiteitd tulee tehdad hoidon aikana vain tarkan harkinnan jilkeen ja niiden tekemistd juuri ennen
ibandronihapon antamista tai pian sen jalkeen pitdd valttda.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitdé tehdé hoitavan lddkérin ja
leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammasldikérin tai suukirurgin tiiviissd yhteistyossa.
Ibandronihappohoidon keskeyttdmisti tilapédisesti pitdéd harkita, kunnes leukaluun osteonekroosi paranee ja
jos mahdollista, kunnes sithen Hhittyvid riskitekijoitd on saatu vihennettya.

Korvakdytivin osteonekroosi

Korvakaytavan osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kdyton ja lihinnd pitkdaikaisen hoidon
yhteydessd. Korvakdytdvin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kéytto ja kemoterapia
ja/tai paikalliset riskitekijt, kuten infektio taitrauma. Korvakéytidvin osteonekroosin mahdollisuus on
huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset korvatulehdukset
mukaan lukien.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat



Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessa, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missd tahansa reisiluun pienen trokanterin
alapuolen ja nivelnastan ylidpuolisen alueen vilissd. Niitd murtumia tapahtuu yleensi hyvin pienten
traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessé tai nivusissa. Usein
murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat
tdydellisiksi reisittun murtumiksi. Murtumat ovat usein molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on
tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Néiden
murtumien viivdstynyttd paranemista on myos raportoitu. Potilailla, joilla epéillddn epétyypillistd reisiluun
murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon keskeyttamistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja
keskeyttamispadtoksen on perustuttava yksildlliseen riski-hyotysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana imenevistd reisi-,
lonkka- tai nivuskivuista, ja tillaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisituun
epitiydellisen murtuman varalta.

Munuaisten vajaatoiminta
Rajallisen klinisen kokemuksen vuoksi ibandronihapon kdyttdd ei suositella potilaille, joiden
kreatinimipuhdistuma on < 30 ml/min (ks. kohta 5.2).

Apuaineet

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidd kayttia tatd ladketta.

Natrium

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lédkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lidkevalmisteen yhteisvaikutukset ruoka-aineiden kanssa

Suun kautta otetun ibandronihapon biologinen hy6tyosuus yleensé pienenee, jos lidke otetaan ruoan kanssa.
Etenkin kalsiumia (maito mukaan lukien) tai muita monenarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia
ja rautaa) sisiltdvit tuotteet hiiritsevit todennékdisesti ibandronihapon imeytymistd. Tdmai olettamus on
my0s yhdenmukainen eldinkoetulosten kanssa. Néin ollen potilaiden olisi oltava syométtd/juomatta yon yli
(ainakin kuusi tuntia) ennen ibandronihappoliddkkeen ottoa, ja heiddn olisi vield jatkettava paastoamistaan
yhden tunnin ajan lidkkeen oton jilkeen (ks. kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todenndkoisind, silld ibandronihappo ei esti padasiallisia thmisen
maksan P450-isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jirjestelmaa rotilla (ks.
kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittyméalli munuaisten kautta, eikd se metaboloidu elimistdssa.

Kalsiumlisdt, antasidit ja tietyt monenarvoisia kationeja sisdltdvdt, suun kautta otettavat lddkevalmisteet
Kalsiumia siséltidvit lisiravinteet, antasidit ja tietyt monenarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia
ja rautaa) sisiltdvit, suun kautta otettavat lidkevalmisteet hiiritsevit todennikoisesti ibandronihapon
imeytymistd. Tdmén vuoksi potilaiden ei pidi ottaa muita suun kautta otettavia lidkkeitd ainakaan kuuteen
tuntiin ennen, eikd yhteen tuntiin jilkeen ibandronihappotablettien oton.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet
Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipulddkkeiden ja bisfosfonaattien kédyttdon liittyy

ruoansulatuskanavan drsytysté, niden samanaikaisessa kiytossa on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta
4.4).

H,-salpaajat ja protonipumpun estdjdit



Ibandronihapon pdivittdistd ja kuukausittaista annostelua vertailtin tutkimuksessa BM 16549, johon
osallistui yli 1 500 potilasta. Néistd potilaista 14 % kéytti histamiinireseptorin (H,) salpaajia tai

yliosan tapahtumien ilmaantuvuus oli samaa luokkaa sekd ibandronihappoa 2,5 mg pdivissi saaneilla etti
150 mg kerran kuukaudessa saaneilla potilailla.

Terveille, vapaaehtoisille miespuolisille koehenkildille seké postmenopausaalisille naisille laskimonsiséisesti
annettu ranitidiini aiheutti ibandronihapon biologisen hydtyosuuden suurenemisen noin 20 %:lla, mika
luultavasti johtui mahan happamuuden vihenemisestd. Taméa bandronihapon biologisen hyo6tyosuuden lisdys
on kuitenkin hydtyosuuden normaalin vaihteluvélin rajojen sisilld, joten annosmuutoksiin ei ole tarvetta, jos
ibandronihappoa annetaan yhdessd H,-salpaajan tai muiden mahan pH-arvoa nostavien lidkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Ibandronihappo on tarkoitettu vain postmenopausaalisille naisille eivitkd hedelméllisessad idssé olevat naiset
saa kayttda sité.

Ei ole olemassa riittdvésti tietoja ibandronihapon kéytdstd raskaana oleville naisille. Rotilla tehdyissé
tutkimuksissa on havaittu lisdédntymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mabhdollista riskid thmisille eitunneta. Ndin ollen ibandronihappoa ei pidd kéyttdé raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko ibandronihappo &idinmaitoon. Imettévilld rotilla suoritetuissa eldinkokeissa todettiin
pienid méiarid ibandronihappoa maidossa laskimonsisdisen annostelun jilkeen.

Ibandronihappoa ei pidd kdyttda imetyksen aikana.

Hedelmdllisyys

Ibandronihapon ihmisen hedelméllisyyteen mahdollisesti kohdistuvista vaikutuksista eiole olemassa tietoja.
Ibandronihapon todettiin heikentéineen rottien hedelméillisyyttd lisdantymistutkimuksissa, joissa lidkettd
annettiin suun kautta. Rotilla suoritetuissa tutkimuksissa, joissa lidkettd annettiin laskimonsisdisesti,
ibandronihapon havaittin heikentineen hedelméllisyyttd suuria vuorokausiannoksia kéytettdessi (ks. kohta
5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

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

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epétyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi, ruoansulatuselimiston &rsytys ja silmétulehdus (ks. kappale
”Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus” seki kohta 4.4). Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat
nivelsdrky ja influenssan kaltaiset oireet. Ndité oireita havaittin yleensd ensimméisen annoksen yhteydessi,
ne olivat yleensa lyhytkestoisia ja voimakkuudeltaan lievid tai kohtalaisia, ja ne hdvisivéit hoitoa jatkettacssa
ilman erityisid hoitotoimenpiteitd (ks. kohta ”’Influenssan kaltainen oireyhtyma™).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on lueteltu kaikki tiedossa olevat haittavaikutukset. Suun kautta annetun ibandronihapon
turvallisuutta 2,5 mgn péivittdisin annoksin tutkittin 1 251 potilaalla neljassa kliinisessa
lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa. Niistd potilaista suurin osa osallistui kolmevuotiseen
pivotaalimurtumatutkimukseen (MF4411).




Kaksi vuotta kestéineessé, postmenopausaalisilla, osteoporoosia sairastavilla naisilla tehdyssé tutkimuksessa
(BM 16549) ibandronihapon yleinen turvallisuusprofiili oli samanlainen 150 mg ibandronihappoa kerran
kuukaudessa saaneilla potilailla ja ibandronihappoa 2,5 mg vuorokaudessa saaneilla potilailla.
Haittavaikutuksia kokeneiden potilaiden osuudet yhden ja kahden vuoden kéyton jalkeen olivat 22,7 % ja
25,0 %, kun potilaat kdyttivdt ibandronihappoa annostuksella 150 mg kerran kuukaudessa. Useimmat
haittavaikutukset eivét vaatineet hoidon keskeyttadmista.

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA-elinjarjestelméluokkien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Esiintymistiheysluokat on miiritelty 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 eiriitd arviointiin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa
esitetty haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1:

Faasin III tutkimuksissa (BM16549 ja MF4411) ja markkinoille tulon jilkeen 150 mg ibandronihappoa
kerran kuukaudessa tai 2,5 mg ibandronihappoa kerran vuorokaudessa saaneilla postmenopausaalisilla
naisilla raportoidut haittavaikutukset

kohde-elin- yleinen melko harvinainen | harvinainen hyvin
jérjestelmi harvinainen
immuuni- astman yliherkkyysreaktio | anafylaktiset
jarjestelma paheneminen reaktiot/sokki*t
aineenvaihdunta ja hypokalsemia f
ravitsemus
hermosto padnsarky huimaus
silmét simédtulehdus*}
ruoansulatus- ruokatorven ruokatorven pohjukaissuolen
elimisto* tulehdus, tulehdus, johon tulehdus
mahatulehdus, kuuluu haavaumat
refluksitauti, tai ahtaumat ja
ylidvatsavaivat, ripuli, | nielemisvaikeudet,
vatsakipu, oksentelu,
pahoinvointi ilmavaivat
iho ja ihonalainen | ihottuma angioedeema, Stevens-
kudos kasvojen turvotus, | Johnsonin
nokkosihottuma oireyhtyma,
erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittif
luusto, lihakset ja | nivelkipu, lLhaskipu, | selkdkipu epétyypilliset leukaluun
sidekudos tuki- ja subtrokanteeriset ja | osteonekroosi*f
likuntaelinten kipu, diafyseaaliset , korvakaytidvian
lihaskouristus, tuki- reisiluun osteonekroosi
ja likuntaelinten murtumatf (bisfosfonaat-
jaykkyys tien luokka-
haittavaikutus)*
T
yleisoireet ja influenssan kaltainen | uupumus
antopaikassa oireyhtyma*
todettavat haitat

* Katso lisitietoa alempana
+ Havaittu markkinoille tulon jilkeen



Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Ruoansulatuskanavan haittavaikutukset

Potilaita, joilla oli aikaisemmin todettu ruoansulatuskanavan sairaus, kuten peptinen haava (joka ei ollut
hiljattain vuotanut tai vaatinut sairaalahoitoa), seka potilaita, joiden dyspepsia tai refluksitauti oli kontrollissa
ladkityksen avulla, otettiin mukaan kerran kuukaudessa tapahtuvaa annostelua selvittineeseen tutkimukseen.
Téllaisten potilaiden osalta ruoansulatuskanavan yldosan haittatapahtumien ilmaantuvuudessa ei todettu eroja
kerran kuukaudessa annettujen 150 mg:n ibandronaattiannosten ja kerran vuorokaudessa annettujen 2,5 mg:n
ibandronaattiannosten valilla.

Influenssan kaltainen oireyhtymd
Influenssan kaltaisena sairautena raportoitin akuutin vaiheen reaktioita seka oireita kuten lihaskipua,
nivelsdrkyd, kuumetta, vilunviristyksid, vdsymystd, pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai luukipua.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu lihinnd syopdpotilailla, jotka kdyttdvét luun resorptiota
estivid 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 nima eivit parantuneet ennen
ibandronihappohoidon lopettamista.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirked ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Spesifisid tietoja ibandronihapon aiheuttaman yliannostustilan hoidosta ei ole.

Muiden tdhén lidkeaineryhméaén kuuluvien lddkkeiden yhteydessd saadun tiedon perusteella suun kautta
otettu yliannos saattaa kuitenkin aiheuttaa oireita ruoansulatuskanavan yliosassa (kuten vatsavaivoja,
dyspepsiaa, ruokatorvitulehdusta, gastriittia tai mahahaavan) tai hypokalsemiaa. Ibandronihapon sitomiseksi
on annettava maitoa tai antasideja, ja mahdolliset haittavaikutukset on hoidettava oireenmukaisesti.
Mahdollisen ruokatorven drsytyksen vuoksi potilasta ei pidd oksennuttaa, ja hdnen on pysyttiava tdysin
pystyasennossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat laékkeet, bisfosfonaatit.



ATC-koodi: MO5BA06

Vaikutusmekanismi

Ibandronihappo on erittdin tehokas bisfosfonaatti, joka kuuluu typpeé sisdltdvien bisfosfonaattien
ladkeaineryhméén. Nama ovat spesifisesti luuhun vaikuttavia aineita, jotka estivit spesifisesti osteoklastien
toimintaa ilman suoraa vaikutusta luun muodostumiseen. Ibandronihappo ei héiritse osteoklastien
muodostumista, ja se saa aikaan luumassan nettolisdystd sekéd vihentdd murtumien esiintymistiheyttd
alentamalla kithtynyttd luun aineenvaihduntanopeutta premenopausaaliselle tasolle postmenopausaalisilla
naisilla.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ibandronihapon farmakodynaaminen vaikutus on luun resorption esto. Ibandronihappo estda
sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kédyton seki kasvainten tai kasvainuutteiden kdyton avulla
kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Nuorilla, nopeasti kasvavilla rotilla myds endogeeninen
luun resorptio estyy, jolloin normaali luumassa lisddntyy suhteessa verrokkeihin.

Eldinmallit vahvistavat, ettd ibandronihappo on erittdin potentti osteoklastien aktiivisuuden estdjia. Kasvavilla
rotilla ei havaittu heikentynyttd mineralisaatiota edes annoksilla, jotka olivat yli 5 000-kertaiset
osteoporoosin hoidossa kdytettyihin annoksiin verrattuna.

Seké paivittdin ettd jaksoittaisesti annostellussa (pitkitetty ladkkeeton jakso) pitkdaikaiskdytossd rotilla,
koirilla ja apmoilla muodostunut uudisluu oli laadultaan normaalia ja luun mekaaninen lujuus séilyi tai jopa
parani myo0s toksisia annoksia kiytettdessd. Ihmisilld ibandronihapon murtumia estiva teho sekad paivittiin
ettd jaksoittain annosteltuna (9-10 viikon lddkkeeton jakso ilman ibandronihappoa) on osoitettu klinisessi
tutkimuksessa (MF 4411).

Eldiinmalleissa ibandronihappo aiheutti annoksesta riippuvia, luun resorption estymisti osoittavia
biokemiallisia muutoksia mukaan lukien luun kollageenin hajoamista osoittavien biokemiallisten
merkkiaineiden - kuten deoksipyridinoliinin ja tyypin I kollageenin ristisidoksia siséltdvin N-telopeptidin
(NTX) - pitoisuuksien laskua virtsassa.

Faasi I'n bioekvivalenssitutkimuksessa 72:lle postmenopausaaliselle naiselle annettiin yhteensi nelja

150 mg:n ibandronihappoannosta peroraalisesti 28 pdivian vélein. Ensimméisen annoksen jilkeen CTX-
peptidien estymisti seerumissa havaittiin jo 24 tunnin kuluttua (inhibition eston mediaani 28 %).
Maksimaalinen esto (mediaani 69 %) todettiin kuusi pdivdd mychemmin. Kolmannen ja neljinnen annoksen
jalkeen maksimaalisen eston mediaani oli kuusi pdivdd myShemmin 74 %. 28 pdivin kuluttua neljainnen
annoksen jilkeen havaittin eston mediaanin vihentyneen 56 %:iin. Luun resorptiota osoittavien
biokemiallisten merkkiaineiden pitoisuudet alkoivat taas nousta, kun laékitystd ei endd jatkettu.

Kliininen teho

Yksittdiset riskitekijat, kuten alhainen luun mineraalitiheys, ikd, aikaisempi murtumien esiintyvyys,
murtumien esiintyvyys suvussa, nopea luun aineenvaihdunta ja alhamen BMI, on huomioitava arvioitaessa
onko potilaalla kohonnut osteoporoottisten murtumien riski.

Ibandronihappo annostuksella 150 mg kerran kuukaudessa

Luun mineraalitiheys (BMD)

Kaksivuotisessa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (BM 16549) osteoporoosia sairastavilla,
postmenopausaalisilla naisilla [lannerangan BMD Ildhtotasossa oli 2,5 SD (T-score) luun huipputiheyttia
pienempi] ibandronihapon annostuksella 150 mg kerran kuukaudessa osoitettiin olevan véhintiddn yhta
tehokas luun mineraalitheyden lisddmisessd kuin ibandronihapon 2,5 mg:n vuorokausiannostuksella. Taméa
todettiin sekd yhden vuoden primaarianalyysin ettd kahden vuoden varmistusanalyysin yhteydessa
tutkimuksen loppuvaiheessa (taulukko 2).

Taulukko 2:



Keskimddrdinen, suhteellinen lannerangan, lonkan, reisiluun kaulan ja trokantterin BMD:n muutos
ldhtotasosta yhden vuoden (primaarianalyysi) ja kahden vuoden hoidon jéilkeen (per-protocol -periaatteella)
tutkimuksessa BM 16549.

yhden vuoden tulokset tutkimuksesta kahden vuoden tulokset tutkimuksesta
BM 16549 BM 16549
keskimiaréiset, ibandronihappo ibandronihappo ibandronihappo ibandronihappo
suhteelliset muutokset | 2,5 mg péivissd 150 mg kerran 2,5 mg paivéssa 150 mg kerran
lahto-tasosta % [95 % | (n=318) kuukaudessa (n=294) kuukaudessa
CI] (n =320) (n=291)
lannerangan (L2-1L4) 3934 -43] 49 [44 - 53] 50 [44 -55] 6,6 [6,0 -7,1]
BMD
lonkan alueen BMD 2,0 [1,7 -23] 3,1 [2.8 -34] 2,5[2,1-29] 42 3,8 -4,5]
reisiluun kaulan BMD | 1,7 [1,3 - 2,1] 2219 -26] 19 [14 -24] 3,1 [2,7 -3,6]
trokantterin BMD 32 [2.8 -3,7] 4,6 [42 -5,1] 4,0 [3,5 -4,5] 6,2 [5,7 -6,7]

Prospektiivisessd analyysissd lannerangan BMD:n lisdys osoittautui lisaksi paremmaksi 150 mgn
kuukausiannostelulla kuin 2,5 mgn paivittiiselld annostelulla sekéd yhden (p =0,002) ettd kahden (p < 0,001)
vuoden kohdilla.

Yhden vuoden jilkeen tehdyn primaarianalyysin yhteydessa todettin vaste 91,3 %:la (p = 0,005)
ibandronihappoa 150 mgn kuukausiannoksin saaneista potilaista ja 84 %:lla ibandronihappoa 2,5 mgn
péivittdisin annoksin saaneista potilaista, kun vasteeksi mééritettin lannerangan BMD:n lisdys tai ylldpito
lahtétasoon verrattuna. Kahden vuoden kohdalla tulokset olivat vastaavasti 93,5 % (p = 0,004) ja 86,4 %.

Kun vasteeksi médritettin koko lonkan BMD:n liséys tai ylldpito lihtétasoon verrattuna, 90,0 % (p < 0,001)
150 mgn kuukausiannostelulla olleista potilaista ja 76,7 % 2,5 mgn pdivdannostelulla olleista potilaista
saivat vasteen. Kahden vuoden kohdalla tulokset olivat vastaavasti93,4 % (p < 0,001) ja 78,4 %.

Kun tuloksia arvioitin tiukemmin kriteerein, joissa yhdistettiin sekd lannerangan ettd koko lonkan BMD:t
vuoden hoidon jilkeen, vasteen saivat 83,9 % (p < 0,001) ibandronihappoa annoksella 150 mg kerran
kuukaudessa saaneista potilaista ja 65,7 % ibandronihappoa 2,5 mg péivissa saaneista potilaista. Kahden
vuoden kohdalla 87,1 % (p <0,001) ja 70,5 % potilaista saindilld kriteereilld vasteen.

Luun aineenvaihduntaa kuvaavat biokemialliset merkkiaineet

Klinisesti merkittdvdd CTX-pitoisuuksien pienenemistd seerumissa havaittiin kaikkina mittausajankohtina
(3, 6, 12 ja 24 kk hoidon aloittamisesta). Yhden vuoden jilkeen (primaarianalyysin yhteydessi) suhteellisen
muutoksen mediaani lahtdtasosta oli -76 % niiden potilaiden keskuudessa, jotka olivat saaneet 150 mg
ibandronihappoa kerran kuukaudessa. 2,5 mg ibandronihappoa kerran paivdssa saaneiden potilaiden osalta
vastaava luku oli -67 %. Kahden vuoden kohdalla suhteellisen muutoksen mediaani 150 mgn
kuukausiannostelulla oli -68 %, ja vastaavasti-62 % 2,5 mg:n pédivdannostuksella.

Vuoden kohdalla 150 mg kerran kuukaudessa saaneista potilaista 83,5 % (p=0,006) sai vasteen (vasteen
médritelmd: > 50 %:n vihennys ldhtStasosta) verrattuna 73,9 %:iin 2,5 mg pédivdssd saaneista potilaista.
Kahden vuoden kohdalla 150 mg kerran kuukaudessa saaneista potilaista 78,7 % (p= 0,002) sai vasteen
verrattuna 65,6 %:in 2,5 mg péivissd saaneiden potilaiden osalta.

Tutkimuksen BM 16549 tulosten perusteella ibandronihapon annostuksella 150 mg kerran kuukaudessa
voidaan olettaa olevan vihintddn yhtd tehokas murtumien estossa kuin ibandronihapon 2,5 mgn
vuorokausiannostuksella.

Ibandronihappo annostuksella 2,5 mg kerran pdivdssd

Kolme vuotta kestdneessa, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumeldikekontrolloidussa murtumien
estotutkimuksessa (MF 4411) havaittiin tilastollisesti ja lddketieteellisesti merkitsevd viheneminen uusien



nikamaluhistumien ja klinisten nikamamurtumien ilmaantuvuudessa (taulukko 3). Téssé tutkimuksessa
kéytettiin ibandronihappoa annostuksella 2,5 mg pdivassd sekd kokeellisena tutkimushoitona 20 mg
jaksoittain. Ibandronihappo otettin 60 minuuttia ennen pdivin ensimmaiistd ruoka- tai juoma-annosta

(laakkeen oton jilkeinen paasto). Tutkimukseen otettin mukaan 55-80-vuotiaita naisia, joiden menopaussista

oli ainakin viisi vuotta ja joiden lannerangan BMD oli 2-5 SD:té alle premenopausaalisen keskiarvon (T-
score) ainakin yhden nikaman osalta [L1-L4]. Liséksi sisddnottokriteerind oli 1-4 aikaisempaa
nikamamurtumaa. Kaikki potilaat saivat 500 mg kalsiumia ja 400 IU D-vitamiinia paivittdin. Ladkityksen
tehoa arvioitin 2 928 potilaalla. Annostuksella 2,5 mg ibandronihappoa péivisséd saavutettiin tilastollisesti ja
ladketieteellisesti merkitsevd viheneminen uusien nikamamurtumien ilmaantuvuudessa. Tdméa annostus
vahensi uusien, radiologisesti todettujen nikamamurtumien esiintymistd 62 % (p = 0,0001) kolme vuotta
kestineen tutkimuksen aikana. Kahden vuoden hoidon jilkeen suhteellinen riski oli vahentynyt 61 %

(p = 0,0006). Yhden vuoden hoidon jilkeen saavutettu ero eiollut tilastollisesti merkitseva (p = 0,056).
Murtumia estévé vaikutus séilyi koko tutkimuksen ajan, eikd tehon heikkenemisesti havaittu merkkejd ajan

kuluessa.

Kliiniset nikamamurtumat vahenivit myos merkittavasti, eli 49 % (p = 0,011). Ibandronihapon voimakasta
vaikutusta nikamamurtumien ehkéisyyn heijastaa my0s se, etti potilaan pituuden menetys viaheni

tilastollisesti merkitsevésti lumelidkkeeseen verrattuna (p < 0,0001).

Taulukko 3:

Kolme vuotta kestineen murtumatutkimuksen (MF 4411) tulokset (%, 95 % CI)

vuoden kuluttua suhteessa lahtotasoon

lumelddke ibandronihappo annoksella
(n=974) 2,5 mg vuorokaudessa
(n=977)
uusien nikamaluhistumien suhteellisen riskin 62 %
viheneminen (40,9-75,1)
uusien nikamaluhistumien ilmaantuvuus 9,56 % 4,68 %
(7,5-11.7) (3.2-6,2)
kliinisten nikamamurtumien suhteellisen 49 %
riskin viheneminen (14,03-69.,49)
kliinisten nikamamurtumien ilmaantuvuus 533 % 2,75 %
(3,73-6,92) (1,61-3,89)
mineraalitiheys (BMD) - lannerangasta 1,26 % 6,54 %
mitattu keskimidardinen muutos kolmen (0,8-1,7) (6,1-7,0)
vuoden kuluttua suhteessa lihtétasoon
mineraalitheys (BMD) - koko lonkan alueesta | -0,69 % 3,36 %
mitattu keskimdardinen muutos kolmen (-1,0 % --0,4) (3,0-3,7)

Ibandronihapon tehoa selvitettiin lisdksi alaryhmianalyysin avulla sellaisella potilasjoukolla, jonka
lahtotason lannerangan BMD:mn T-score oli alle -2,5. Nikamamurtumien riskin viheneminen tdssad ryhméssé
oli hyvin yhdenmukainen koko potilasjoukon tulosten kanssa.

Taulukko 4.

Tulokset kolme vuotta kestineestd murtumatutkimuksesta (MF 4411) (%, 95 % CI) sellaisilla potilailla,
joiden ldhtotason lannerangan BMD:n T-score oli alle -2,5

lumelddke ibandronihappo annostuksella
(n=587) 2,5 mg vuorokaudessa
(n=575)
uusien nikamaluhistumien suhteellisen riskin 59 %
viheneminen (34,5-74,3)
uusien nikamaluhistumien ilmaantuvuus 12,54 % 5,36 %
(9,53-15,55) (3.31-741)




klinisten nikamamurtumien suhteellisen 50 %
riskin viheneminen (9,49-71,91)
kliinisten nikamamurtumien ilmaantuvuus 6,97 % 3,57 %
(4,67-9.27) (1,89-5,24)
mineraalitheys (BMD) — lannerangasta 1,13 % 7,01 %
mitattu keskimdardinen muutos kolmen (0,6-1,7) (6,5-7,6)
vuoden kuluttua suhteessa lihtétasoon
mineraalitiheys (BMD) — koko lonkan -0,70 % 3,59 %
alueesta mitattu keskimidarainen muutos (-1,1 --0,2) (3,1-4.,1)
kolmen vuoden kuluttua suhteessa lihtétasoon

Kun MF4411-tutkimuksen koko potilasjoukon tuloksia analysoitiin, vdahentymistd muiden murtumien kuin
nikamamurtumien osalta ei havaittu. Péivittdin otettava ibandronihappo vaikutti kuitenkin olevan tehokas

korkean riskin potilaiden alaryhméassé (joiden reisiluun kaulan mineraalitiheyden T-pisteytys < -3.0), joilla
muiden murtumien kuin nikamamurtumien riski viheni 69 %.

Paivittdinen hoito 2,5 mgn ibandronihappoannoksin sai aikaan BMD:n progressiivisen lisddntymisen seka
nikamissa ettd luuston muissa osissa.

Lannerangan BMD lisddntyi kolmessa vuodessa 5,3 % verrattuna lumelddkkeeseenja 6,5 % verrattuna
lahtdtasoon. Mineraalitiheyden lisdykset lonkassa verrattuna lahtétasoon olivat seuraavat: reisiluun kaulan
alue 2,8 %, koko lonkan alue 3.4 % ja trokantterialue 5,5 %.

Luun aineenvaihduntaa kuvaavien biokemiallisten merkkiaineiden (kuten virtsan CTX ja seerumin
osteokalsiini) pitoisuudet vahenivit odotetusti menopaussia edeltineelle tasolle, ja maksimaalinen esto
saavutettiin 3 - 6 kuukauden kuluessa.

Luun resorptiota kuvaavissa biokemiallisissa merkkiaineissa havaittiin klimisesti merkittdva viheneminen
(50 %) jo yhden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta, kun ibandronihappoa annettiin annostuksella
2,5 mg vuorokaudessa.

Léékityksen lopettamisen jilkeen luun resorptionopeus kiihtyy ja palautuu hoitoa edeltivélle, patologiselle ja
postmenopausaaliseen osteoporoosiin liittyville tasolle.

Postmenopausaalisilta naisilta otetuissa koepaloissa kahden ja kolmen vuoden hoidon jélkeen luu oli
normaalilaatuista, eikd merkkejd poikkeavasta mineralisaatiosta havaittu.

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
Ibandronihappoa eiole tutkittu pediatrisilla potilailla, joten teho- ja turvallisuustietoa ei ole saatavilla tasti
potilasryhmasta.

5.2 Farmakokinetiikka

Useissa eldimilld ja ihmisilld tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu, etté ibandronihapon primdariset
farmakologiset vaikutukset luuhun eivit ole suorassa suhteessa lidkeaineen pitoisuuteen plasmassa.

Imeytyminen

Suun kautta otettu bandronihappo imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan yldosasta, ja pitoisuudet plasmassa
suurenevat suhteessa otettuun annokseen aina 50 mgn oraalisin annoksiin saakka. Y1 50 mg:n annoksilla
pitoisuudet plasmassa suurenevat suhteessa enemman kuin annoskoko kasvaa. Kun valmiste otettiin tyhjadan
mahaan, enimméispitoisuudet plasmassa saavutettiin 0,5-2 tunnissa (mediaani: yksi tunti), ja absoluuttinen
biologinen hydtyosuus oli noin 0,6 %. Imeytyminen huononee, jos valmiste otetaan yhdessa ruoan tai
juomien (muun kuin veden) kanssa. Jos ibandronihappo otetaan normaalin aamiaisen yhteydessé, hydtyosuus
jaa noin 90 % pienemmiksi kuin tyhjiin mahaan otettaessa. Hyotyosuus ei sen sijaan pienene merkittavasti,
jos ibandronihappo otetaan 60 minuuttia ennen paivin ensimméistd ateriaa. Sekd hydtyosuus etti BMD:n



koheneminen heikkenevit, jos ruokaa tai juomia nautitaan ennen kuin 60 minuuttia on kulunut lidkkeen
ottamisesta.

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jilkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy virtsaan.
Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilld on védhintddn 90 1 ja luuhun péétyy arviolta 40-50 %
verenkierrossa olevasta annoksesta. lhmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin 85-87 % annoksesta
(méadritettynd in vitro terapeuttisilla ibandronihappopitoisuuksilla), joten riski syrjayttimisen seurauksena
ilmeneviin yhteisvaikutuksiin muiden lddkevalmisteiden kanssa on vdhdinen.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole todettu metaboloituvan ihmisten eiké eldinten elimistossa.

Eliminaatio

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta imeytymalld luustoon (arviolta 40-50 %
postmenopausaalisille naisille annetusta annoksesta) ja loppu poistuu muuttumattomana munuaisten kautta.
Ibandronihapon imeytyméton osuus erittyy muuttumattomana ulosteeseen.

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvélit ovat suuret, ja terminaalinen puoliintumisaika on yleensi 10-
72 tuntia. Todellinen loppuvaiheen puolintumisaika on todennékdisesti olennaisesti pidempi, kuten
muillakin bisfosfonaateilla, silld laskennalliset arvot riippuvat suurelta osin tutkimuksen kestosta, kdytetysti
annoksesta sekd maéritysmenetelmidn herkkyydestd. Alkuvaiheessa havaitut plasmapitoisuudet pienenevét
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 vilisen eron
katsotaan kuvastavan luuhun imeytyvda osuutta.

Erittymisreittiin ei niyttiisi kuuluvan tunnettuja happamia tai eméiksisid kuljetussysteemeji, jotka ovat
mukana muiden vaikuttavien aineiden erittymisesséd. Ibandronihappo ei mydskéén estd piddasiallisia thmisen

maksan P450-isoentsyymeji, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jarjestelmii rotilla.

Farmakokinetiikka potilasryhmittdin

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hyotyosuus ja farmakokinetikka ovat samanlaiset miehilld ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittivid eroja eri etnistd alkuperdd (aasialaiset ja
kaukasialaista alkuperdé olevat) olevien henkildiden vililld. Afrikkalaista syntyperéd olevista potilaista
tutkimustuloksia on vain rajoitetusti.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa altistuminen ibandronihapolle on lineaarisessa suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan.

Kuten tutkimuksessa BM 16549 (suurimmalla osalla tutkimuspotilaista oli Lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta) on osoitettu, ei lievin tai keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan (Cl,, > 30 ml/min)
yhteydessé ole tarvetta annosmuutoksiin. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatininipuhdistuma

<30 ml/min) sairastavilla henkil6illd, jotka saivat ibandronihappoa 10 mg vuorokaudessa suun kautta

21 vuorokauden ajan, lidkeaineen pitoisuus plasmassa oli 2-3 kertaa suurempi kuin henkil6illd, joiden
munuaisten toiminta oli normaali. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa
ibandronihapon kokonaispuhdistuma oli 44 ml/min. Laskimonsisdisesti annetun 0,5 mg:n annoksen jilkeen
kokonaispuhdistuma oli 67 % pienempi, munuaispuhdistuma 77 % pienempi, ja muu kuin



munuaispuhdistuma 50 % pienempi vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilld henkiloilla verrattuna
normaalin munuaistoiminnan omaaviin henkildihin. Suurentuneeseen altistukseen ei kuitenkaan littynyt
siedettdvyyden huononemista. Koska klinistd kokemusta on vain rajallisesti, ibandronihapon kéyttod ei
suositella vaikeasta munuaisten vajaatoiminnasta kérsiville potilaille (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Ibandronihapon
farmakokinetilkkaa eiole selvitetty loppuvaiheen munuaissairaudessa muutoin kuin hemodialyysin
yhteydessi. Tillaisten potilaiden osalta ibandronihapon farmakokinetikka on tuntematon, eiké
ibandronihappoa néin ollen pidd kayttda.

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

Ibandronihapon farmakokinetilkkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessd. Maksalla ei ole
merkittdvad osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, silld ibandronihappo ei metaboloidu, vaan se poistuu
erittymdlli munuaisten kautta seka sitoutumalla luuhun. Néin ollen maksan vajaatoiminta ei anna aihetta
annostuksen muuttamiseen.

ldkkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissd ikdé ei todettu riipppumattomaksi tekijaksi missdén tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee idn myo6td, mikd on ainoa huomioon otettava tekija
(ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kappale edelld).

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.1)
Ibandronihapon kdytostd timén potilasryhmén hoidossa ei ole tietoja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallis uudesta

Koirilla toksisia vaikutuksia, kuten merkkejd munuaisvaurioista, havaittiin vasta sellaisilla altistustasoilla,
joita pidetddn huomattavasti ihmisen suurinta altistusta suurempina. Niin ollen néiden tulosten kliinisen
merkityksen katsotaan olevan véhéinen.

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

Lisddntymistoksisuus

Suoriin sikiétoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejd ei havaittu, kun ibandronihappoa
annettiin rotille ja kaniineille suun kautta. Rotilla tehdyissé lisiantymistoksisuuskokeissa ei ndhty haitallisia
vaikutuksia F1-sukupolven jilkeldisten kehityksessé, kun emorottia altistettin annoksille, jotka vastasivat
vihintddn 35-kertaista annosta thmisille kdytettdvin annoksiin nihden. Rotilla suoritetuissa
lisidntymistutkimuksissa, joissa ibandronihappoa annettiin suun kautta, hedelmditettyjen munasolujen
kiinnittymisen kohdun limakalvoon todettin vdhentyneen annostasolla > 1 mg/kg/vrk. Laskimonsiséiselld
annolla rotilla toteutetuissa lisidntymistutkimuksissa ibandronihappo puolestaan aiheutti siittididen
lukuméddrdn vihenemistd annoksilla 0,3 ja 1 mg/kg/vrk. Liséksi ibandronihapon todettiin heikentdneen
urosrottien hedelméllisyyttd annostasolla 1 mg/kg/vrk ja naarasrottien hedelméllisyyttd annostasolla

1,2 mg/kg/vrk. Ibandronihapon haittavaikutukset rotilla tehdyissd lisddntymistoksisuuskokeissa olivat
samoja, joita on havaittu bisfosfonaattien ldékeaineluokalla yleensdkin. Téllaisia ovat hedelméittyneiden
munasolujen kiinnittymiskohtien véheneminen kohdun limakalvolla, hiiriét luonnollisessa
synnytysprosessissa (dystokia) ja jilkeldisten sisdelinmuutosten lisidntyminen (munuaisallas-
virtsanjohdinsyndrooma).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:



laktoosimonohydraatti

krospovidoni (E 1202)

mikrokiteinen selluloosa (E 460)
kolloidinen vedeton piidioksidi (E 551)
natriumstearyylifumaraatti

Kalvopdidllyste:
polyvinyylialkoholi
makrogolit/PEG 3350

talkki (E 553b)

titaanidioksidi (E 171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta (OPA/AVPVC:Al lapipainopakkaus)
3 vuotta (PVC/PVDC:Al ldpipainopakkaus).

6.4  Siilytys

Tama [ddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
OPA/Al/PVC:Al -ldpipainolevyt pahvikoteloissa.

Pakkauskoot:
1, 3,7, 10 ja 14 tablettia.

PVC/PVDC:Al -ldpipainopakkaukset pahvikoteloissa
Pakkauskoot:
1, 3,7, 10 ja 14 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kéayttamaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ladkkeiden pddsy
luontoon tulee minimoida.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronate ratiopharm 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En filmdragerad tablett innehéller 150 mg ibandronatsyra (som natriummonohydratsalt av ibandronatsyra).
Hjéalpdmne med kénd effekt: innehédller 163 mg laktosmonohydrat.

For fullsténdig forteckning over hjilpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett, filmdragerad

Vit eller naturvit, oval och bikonvex, filmdragerad tablett med en lingd pad 14 mm. Tabletten ar férsedd med
ingraveringen “I9BE” pa den ena sidan och 150" pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med en 6kad risk for frakturer (se avsnitt 5.1). En
minskad risk for vertebrala frakturer har pavisats, medan effekt pa hoftfrakturer inte har faststéllts.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Rekommenderad dos &dr en 150 mg filmdragerad tablett en gang i manaden. Tabletten ska helst intas samma

datum varje manad.

Ibandronate ratiopharm ska tas efter en natts fasta (pd minst 6 timmar) och 1 timme fore dagens forsta méaltid
eller dryck (forutom vanligt kranvatten) (se avsnitt 4.5) eller ndgot annat oralt likemedel eller kosttillskott
(inklusive kalcium).

Om en dos missas ska patienten instrueras att ta sin tablett med ibandronatsyra pa morgonen dagen efter att
tabletten blivit ihdgkommen, sdvida inte nédsta schemalagda dos 4r nom 7 dagar. Patienten ska sedan aterga
till attta sin dos en gang i ménaden enligt det fran borjan schemalagda datumet.

Om nésta schemalagda dos 4r inom 7 dagar ska patienten vénta tills sin nédsta dos och sedan fortsétta ta en
tablett en gdng i manaden enligt sitt ursprungliga schema.

Patienten ska inte ta tva tabletter inom samma vecka.

Patienten bor fa tilligg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget &r otillrickligt (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos dr inte faststilld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvéirderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk-bedémning séarskilt i fall dar
behandlingen pagatti 5 ar eller mer.

Sdrskilda populationer



Patienter med nedsatt njurfunktion

Ibandronatsyra rekommenderas inte till patienter med ett kreatininclearance pa ligre 4n 30 ml/min pa grund
av begrdnsad klinisk erfarenhet (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med milt till mattligt nedsatt njurfunktion om
kreatininclearance dr > 30 ml/min.

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

Aldre patienter (> 65 r)
Ingen dosjustering ar nddvéandig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvindning av Ibandronate ratiopharm 150 mg tabletter for en pediatrisk population
under 18 ar. Ibandronatsyra har inte undersdkts inom denna patientpopulation.

Administreringssétt
For oral anvdndning.

Tabletten ska svéljas hel tillsammans med ett glas vatten (180-240 ml) medan patienten sitter eller star i
upprétt lige. Vatten med en hdg kalciumkoncentration ska inte anvindas. Om det finns misstanke om
eventuella hoga kalciumhalter i kranvattnet (s.k. hart vatten), rekommenderas att buteljerat vatten med lagt
mineralinnehdll anvénds.

Patienten fr inte ligga ner inom 1 timme efter intag av tabletten.

Vatten r den enda dryck som fér intas tillsammans med ibandronatsyra.

Patienten far inte tugga eller suga pa tabletten pa grund av risk for sar i munhala/svalg,

4.3 Kontraindikationer

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

- Avvikelser som fordrojer esofagustomningen, sdsom striktuer eller akalasi.

- Oformaga att sitta eller std upprétt i minst 60 minuter.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypokalcemi

Existerande hypokalcemi maste atgirdas innan behandling med ibandronatsyra inleds. Andra stérningar i
skelett- och mineralmetabolismen bor ockséd behandlas effektivt. Det dr viktigt attalla patienter har ett
tillrdckligt intag av kalcium och vitamin D.

Gastrointestinal irritation

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

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner, vilka i vissa fall varit allvarliga och kréavt
sjukhusvard har rapporterats hos patienter som fatt oral behandling med bisfosfonater. I séllsynta fall har
dessa biverkningar varit forknippade med blodning eller &tf6ljits 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 sirskild uppmérksamhet vid doseringsinstruktionerna och vid att félia dem (se

avsnitt 4.2).



Lékare bor vara uppmarksamma pa alla eventuella tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion och
patienterna bor instrueras att sluta ta ibandronatsyra och uppsoka likarvard om de utvecklar dysfagi,
odynofagi, retrosternal smirta eller ny eller forvirrad halsbrénna.

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

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

Osteonekros i kiken

Osteonekros i kiken (ONJ) har rapporterats i mycket sillsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt ibandronatsyra for behandling av osteoporos (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller ny behandlingsomgéng bor senareliggas hos patienter med oldkta 6ppna
mjukdelslesioner 1 munnen.

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedomning rekommenderas
mnan behandling med ibandronatsyra inleds hos patienter med Gvriga samtidiga riskfaktorer.

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

- potensen av likemedlet som hdmmar benresorptionen (hogre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvig (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

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

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

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

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomgé regelbundna tandkontroller och omedelbart
rapportera eventuella orala symtom sédsom l6sa tinder, smérta eller svullnad, eller sar som inte liker eller
vitskar under behandling med ibandronatsyra. Under behandlingen bor invasiva tandingrepp endast utforas
efter noggrant dvervigande och dessa bor undvikas i néra 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 tandlikare eller kékkirurg med expertis om ONJ. Ett tillfdlligt behandlingsuppehall med
ibandronatsyra bor Gvervigas till dess att tillstdndet forbéttras och bidragande riskfaktorer om mojligt har
begransats.

Osteonekros i den horselgdangen

Osteonekros i den horselgangen har rapporterats vid anvindning av bisfosfonater, framst i samband med
langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros 1 horselgangen ér bland annat steroidanvéndning och
kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer, sdsom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i horselgangen
bor observeras hos patienter som far bisfosfonater och som uppvisar éronsymtom, inklusive kroniska
oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafysdra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater,
fraimst hos patienter som fétt behandling med bisfosfonater under lang tid mot osteoporos. Dessa tviargaende
eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst lings femur, fran 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 &r ofta bilaterala och dérfor bor motsatt femur ocksa undersdkas
hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Fordrojd



likning av dessa frakturer har ocksé rapporterats. Utsdttning av bisfosfonatbehandlingen bor éverviagas hos
patienter med missténkt atypisk femurfraktur, i avvaktan pé utvirdering av patienten och beslutet om
utsdttning ska baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning,

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera all typ av smarta i lar, hoft eller
llumske och varje patient med sddana symtom bor utredas for mojlig forekomst av mkomplett femurfraktur.

Nedsatt njurfunktion
P& grund av begransad klinisk erfarenhet rekommenderas inte ibandronatsyra till patienter med ett
kreatininclearance ligre dn 30 ml/min (se avsnitt 5.2).

Hjdlpdmnen

Laktos

Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstind bor inte anvidnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med fododmnen

Den orala biotillgéingligheten av ibandronatsyra minskas vanligtvis vid samtidigt intag av mat. [ synnerhet
produkter som innehaller kalcium, inklusive mjolk, och andra multivalenta katjoner (sdsom aluminium,
magnesium, jirn), paverkar troligen absorptionen av ibandronatsyra, vilket stimmer 6verens med fynd i
djurstudier. Dérfor skall patienter fasta Gver natten (varken mat eller dryck i minst 6 timmar) innan de tar sitt
lakemedel med ibandronatsyra och dérefter fortsitta fasta ien timme efter intaget av sitt likemedel (se
avsnitt 4.2).

Interaktioner med ovriga ldkemedel

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

Kalciumsupplement, antacida och vissa orala ldkemedel som innehdller multivalenta katjoner
Kalciumsupplement, antacida och vissa orala likemedel som innehéller multivalenta katjoner (sdésom
aluminium, magnesium, jirn) stér antagligen upptaget av ibandronatsyra. Darfor ska patienterna inte ta ndgra
andra orala likemedel under minst 6 timmar fore och 1 timme efter sitt intag av tabletten med
ibandronatsyra.

Acetylsalicylsyra och NSAID

Eftersom acetylsalicylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID-preparat) och bisfosfonater
alla har forknippats med gastrointestinal irritation, bdr forsiktighet iakttas vid samtidig administrering (se
avsnitt 4.4).

H,-antagonister och protonpumpshdimmare

Av de 6ver 1 500 patienter som ingick 1 studien BM 16549, vilken jimforde méanatlig och daglig
doseringsregim med ibandronatsyra, anviande 14 % av patienterna histamin(H,)-antagonister eller
protonpumpshdmmare efter ett ar och 18 % av patienterna efter tva ar. Bland dessa patienter var incidensen
av Ovre gastrointestinala biverkningar hos patienterna som behandlades med ibandronatsyra 150 mg en gang
1 manaden jaimforbar med den hos patienterna som behandlades med ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.

Hos friska frivilliga mén och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst ranitidin en dkad
biotillgdnglighet av ibandronatsyra pa ca 20 %, vilkket formodligen berodde pd en minskad intragastrisk
surhetsgrad. Eftersom denna 6kning dock &r inom normalgrénsen for ibandronatsyrans varierande



biotillgdnglighet, anses ingen dosjustering vara nddvindig vid samtidig administrering med H2-antagonister
eller andra aktiva likemedelssubstanser som Okar pH-vérdet i magsécken.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ibandronatsyra &r endast avsett for postmenopausala kvinnor och far inte tas av kvinnor 1 fertil alder.

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
okind. Ibandronatsyra ska darfor inte anvindas under graviditet.

Amning
Det ér inte kint om ibandronatsyra utsondras i brostmjolk. Studier pé lakterande rattor har pavisat laga nivaer
av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Ibandronatsyra ska inte anvéndas under amning.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna &dr anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kiken, irritation i magtarmkanalen och okulira inflammationer (se avsnitt ”Beskrivning av
utvalda biverkningar” och avsnitt 4.4). De vanligast rapporterade biverkningarna ar artralgi och
influensaliknande symtom. Dessa symtom ér vanliga i samband med den forsta dosen, varar i allménhet en
kort tid, har enmild till mattlig intensitet, och upphdr vanligtvis under fortsatt behandling, utan att ndgon
medicinsk &tgidrd behovs (se avsnitt ”Influensaliknande syndrom™).

Tabell dver biverkningarna

I tabell 1 visas en komplett lista 6ver kdnda biverkningar. Sdkerhetsprofilen for oral behandling med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen har utvirderats hos 1 251 patienter, vilkka behandlades i

4 placebokontrollerade kliniska prévningar. Den stora majoriteten av patienterna kommer fran den pivotala
treariga frakturstudien (MF4411).

I en tvéérig studie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos (BM 16549) var den dvergripande
sékerhetsprofilen for ibandronatsyra 150 mg en ging i manaden jamforbar med ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen. Den totala andelen patienter som upplevde en biverkning var 22,7 % och 25,0 % for ibandronatsyra
150 mg en géng i manaden efter 1 respektive 2 ar. De flesta av biverkningarna kravde inte att behandlingen
avslutades.

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), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (< 1/10 000), ingen kidnd
frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvenskategori
efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1: Biverkningar som forekom hos postmenopausala kvinnor som fick ibandronatsyra 150 mg en gang
i ménaden eller bandronatsyra 2,5 mg dagligen i fas I[II-studierna BM 16549 och MF 4411 och erfarenheter

efter godkdnnandet for forsalning.

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket
vanliga séllsynta
Immunsystemet Astmaexacerbation Overkinslighets- Anafylaktisk
reaktion reaktion/chock™+
Metabolism och Hypokalcemif
néringsrubbningar
Centrala och Huvudvérk Yrsel
perifera
nervsystemet
Ogon Okulira
inflammationer*+
Magtarmkanalen™® Esofagit, gastrit, Esofagit Duodenit
gastroesofageal inkluderande
refluxsjukdom, esofagussér eller
dyspepsi, diarré, esofagusstriktur
buksmiirta, och dysfagi,
illaméende krakningar,
flatulens
Hud och subkutan Hudutslag Angioodem, Stevens-Johnsons
vivnad ansiktsodem, syndromf, erythema
urtikaria multiforme, bullos
dermatitt
Muskuloskeletala Artralgi, myalgi, Ryggsmiirta Atypiska Osteonekros i
systemet och muskuloskeletal subtrokantira och | kidken*t, osteonekros i
bindvéiv smarta, diafysdra den yttre horselgangen
muskelkramper, femurfrakturery (klassbiverkning for
muskuloskeletal bisfosfonater)
stelhet
Allménna symtom Influensaliknande | Utmattning
och/eller symtom sjukdomt
vid administerings-
stéllet

*Se ytterligare information nedan
tldentifierad efter godkénnandet for forséljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar i magtarmkanalen

Patienter med tidigare sjukdomar i magtarmkanalen inklusive patienter med magsar utan blodning eller
inldggning pa sjukhus nyligen, samt patienter med dyspepsi eller medicinskt kontrollerad reflux,
inkluderades i studien med behandling en géng i manaden. For dessa patienter var det ingen skillnad i
incidensen av dvre mag-tambiverkningar med doseringsregimen ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden

jamfort med doseringsregimen 2,5 mg dagligen.

Influensaliknande syndrom



Akutfasreaktioner eller symtom som myalgi, artralgi, feber, frossa, trotthet, illamaende, minskad aptit eller
skelettsmérta har rapporterats som influensaliknande sjukdom.

Osteonekros i kdken

Fall av osteonekros i kiken (ONJ) har rapporterats huvudsakligen hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som himmar benresorption, sisom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har rapporterats
efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

ngninﬂammationer

Ogoninflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvéndningen av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa hindelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra hade
satts ut.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt att
kontinuerligt ¢vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Specifik information géllande behandling av 6verdoseringsfall med ibandronatsyra finns inte att tillga.
Baserat pé tillginglig kunskap om denna grupp av substanser, kan oral 6verdosering leda till gastrointestinala
biverkningar (sdsom upprord mage, dyspepsi, esofagit, gastrit eller ulcus) eller hypokalcemi. Mjolk eller
antacida bor ges for att binda ibandronatsyra, och mot eventuella biverkningar ges symtomatisk behandling,
P& grund av risken for esofagusirritation bor krikning inte framkallas, och patienten bor bibehalla en upprétt
stillning,

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater
ATC-kod: MO5SBA06

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra &r en mycket potent bisfosfonat som tillhér gruppen av bisfosfonater innehéllande kvéve,
vilka verkar selektivt pa benvdvnad och ger en specifik himming av osteoklasternas aktivitet utan att direkt
paverka benbildningen. Nybildning av osteoklaster paverkas inte. Ibandronatsyra leder till en successiv
okning av benmassan och en minskad frakturincidens genom att minska den férhojda benomséttningen mot
premenopausala nivder hos postmenopausala kvinnor.

Farmakodynamiska effekter
Den farmakodynamiska verkningsmekanismen for ibandronatsyra dr en himning av benresorptionen. In vivo
forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvdvnad som orsakats av att



gonadfunktionen upphdrt, av retinoider, tumorer eller tumorextrakt. Hos unga, snabbt vixande rattor
hdmmas &ven den endogena benresorptionen, vilket leder till en dkad normal benmassa jamfort med icke-
behandlade djur.

Djurmodeller bekréftar att ibandronatsyra &r en potent himmare av osteoklastisk aktivitet. Hos vixande
rattor fanns inga tecken pa en forsdmrad benmineralisering ens i doser hogre dn 5 000 ganger de doser som
kravs for osteoporosbehandling.

Béde vid daglig och intermittent (med forlingda dosfria intervall) langtidsbehandling av réttor, hundar och
apor visade benbildningen ennormal kvalitet och en bevarad eller 6kad mekanisk styrka dven med doser 1
det toxiska intervallet. Hos ménniska bekréftades effekten av ibandronatsyra med bade daglig och
mtermittent administrering med ett doseringsfritt intervall pd 9 - 10 veckor i en klinisk prévning (MF 4411)
dér ibandronatsyra visade en forebyggande effekt mot frakturer.

I djurmodeller framkallade ibandronatsyra biokemiska fordndringar som tyder pa en dosberoende himning
av benresorptionen inklusive en minskning av biokemiska markorer fran nedbrutet benkollagen [sdsom
deoxipyridinolin, och tvirbundna N-telopeptider av typ I-kollagen (NTX)] i urinen.

I en fas I bioekvivalensstudie som genomfordes pa 72 postmenopausala kvinnor, vilkka erholl 150 mg
ibandronatsyra oralt var 28:¢ dag i sammanlagt fyra doser, sdgs en hdmning av CTX-peptider i serum redan
24 timmar efter den forsta dosen (median hamning 28 %). Medianen for den maximala hamningen (69 %)
sdgs 6 dagar senare. Efter den tredje och fjirde dosen var medianen for den maximala hdmningen 6 dagar
senare 74 %. 28 dagar efter den fjirde dosen hade den mediana himningen minskat till 56 %. Utan nagon
ytterligare dosering sker en 6kning av de biokemiska markérerna for benresorption.

Klinisk effekt

Oberoende riskfaktorer som till exempel lagt BMD, alder, tidigare frakturer, en familjar forekomst av
frakturer, hog benomsittning och lagt Body Mass Index (BMI) ska dvervégas for att identifiera kvinnor med
en forhojd risk av osteoporotiska brott.

Ibandronatsyra med doseringen 150 mg en gang i manaden

Benmineraltithet (BMD)

Ibandronatsyra med doseringen 150 mg en gdng i manaden har visats dka bentdtheten minst lika eftektivt
som ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i en tvaarig, dubbelblind multicenterstudie (BM 16549) pa
postmenopausala kvinnor med osteoporos (BMD T score under -2,5 standardavvikelser i lindkotpelaren vid
behandlingsstart). Detta visades i bade den primira analysen efter ett ar och i den bekriftande analysen av
resultatet efter tva ars behandling (tabell 2).

Tabell 2:
Genomsnittlig relativ dndring av BMD i lindkotpelaren, hela hoftbenet, larbenshalsen och trokanterna

Jjamfort med behandlingsstart efter 1 ars (primdr analys) och 2 dars behandling (per protokoll-population) i
studien BM 16549.

1 &rs data frin studien BM 16549 2 ars data fran studien BM 16549
Gengmsnittlig relati\{ ibandronatsyra ibandronatsyra ibandronatsyra ibandronatsyra
andring fran behandlingsstart 2,5 mg dagligen | 150 mg en ging | 2,5 mg dagligen | 150 mg en
%0 [95 % KI] (n=318) i manaden (n=294) gang i manaden

(n =320) (n=291)

BMD i lindkotpelaren 3934 -43] 49144 -53] 50 [44 -55] 6,6 [6,0 -7,1]
(L2-L4)
BMD o6ver hela hoftbenet 2,0 [1,7 -23] 3,1 [2,8 -34] 2,51(2,1 -29] 42 3,8 -4,5]
BMD i larbenshalsen 1,7 [1,3 -2,1] 2219 -26] 1,9 [14 -24] 3,1 [2,7 -3,6]




BMD i trokanterna 132128-371  |46[42-511 |40[35-45 |62[57-671 |

Dessutom har 150 mg ibandronatsyra en gdng i manaden visats vara béttre &n ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen i 6kning av bentitheten i lindkotpelaren i en prospektivt planerad analys efter ett ar, p = 0,002, samt
efter 2 ar, p <0,001.

I den priméra analysen efter ett ar hade 91,3 % (p = 0,005) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en
géng 1 manaden en okad eller oférdndrad bentithet i lindkotpelaren jimfort med behandlingsstart (svarade
pé behandlingen) jamfort med 84 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen. Efter tvd ar var
motsvarande resultat 93,5 % (p = 0,004) respektive 86,4 %.

Betréaffande bentitheten Gver hela hoftbenet hade 90,0 % (p < 0,001) av patienterna som fick ibandronatsyra
150 mg en gang i manaden och 76,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen en dkad eller
ofordndrad bentéthet jamfort med behandlingsstart efter ett &r. Efter tva ar var motsvarande resultat 934 %
(p <0,001) och 784 %.

Nar man tar ett mer stringent kriterium i beaktande, som kombinerar bade bentédtheten i lindkotpelaren och
over hela hoften, svarade 83,9 % (p < 0,001) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en gang i
ménaden respektive 65,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen (p > 0,001) pa
behandlingen efter ett r. Efter tva ar uppfylldes detta kriterium av 87,1 % (p < 0,001) respektive 70,5 % av
patienterna i de tvd behandlingsgrupperna.

Biokemiska markorer for benomsdttning

En kliniskt betydelsefull minskning av CTX-nivaerna i serum observerades vid alla analystillféllen, d.v.s.
manad 3, 6, 12 och 24. Efter ett &r (primér analys) var medianen for den relativa dndringen fran
behandlingsstart -76 % for ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden och -67 % for bandronatsyra 2,5 mg
dagligen. Efter tva &r var medianen for den relativa dndringen frin behandlingsstart -68 % i
behandlingsgruppen med 150 mg per ménad och -62 % i behandlingsgruppen med 2,5 mg dagligen.

Efter ett ar fann man att 83,5 % (p =0,006) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en ging i
manaden respektive 73,9 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen svarade pa behandlingen
(definierat som en minskning péa > 50 % fran behandlingsstart). Efter tva ar fann man att 78,7 % (p = 0,002)
av patienterna i armen med 150 mg en ging i manaden respektive 65,6 % av patienterna i armen med 2,5 mg
dagligen svarade pa behandlingen.

Baserat pé resultatet fran studien BM 16549 forvéntas ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden forebygga
frakturer minst lika effektivt som ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.

Ibandronatsyra 2,5 mg dagligen

I deninitiala, tredriga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade frakturstudien (MF 4411) visades
en statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning iincidensen av nya radiografiska morfometriska
och kliniska vertebrala frakturer (tabell 3). I denna studie utvdrderades oralt administrerad ibandronatsyra i
doser pa 2,5 mg dagligen och 20 mg ibandronatsyra i intermittenta doser som en explorativ doseringsregim.
Ibandronatsyran intogs 60 minuter innan dagens forsta intag av mat eller dryck (fasteperiod efter dosering).
Studien omfattade kvinnor i aldern 55 till 80 ar som varit postmenopausala i minst 5 ar och som hade en
benmineraltdthet i lindkotpelaren pé 2 till 5 standardavvikelser under det postmenopausala medelvérdet (T-
score) i tminstone en ryggkota [L1- L4], samt hade entill fyra tidigare vertebrala frakturer. Alla patienterna
fick 500 mg kalcium och400 IE D-vitamin dagligen. Effekten utvirderades hos 2 928 patienter.
Ibandronatsyra 2,5 mg givet dagligen visade en statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i
incidensen av nya vertebrala frakturer. Behandlingen minskade férekomsten av nya radiografiskt
konstaterade vertebrala frakturer med 62 % (p = 0,0001) under den 3 ar langa studien. En relativ
riskreduktion pd 61 % observerades efter 2 ar (p = 0,0006). Ingen statistiskt signifikant skillnad uppndddes
efter 1 ars behandling (p = 0,056). Den frakturforebyggande effekten bevarades jamn under hela studietiden.
Det fanns ingen indikation pa att effekten skulle forsvagas med tiden.



Avenincidensen av kliniska vertebrala frakturer reducerades signifikant med 49 % (p = 0,011). Den starka
forebyggande effekten av vertebrala frakturer reflekterades dessutom av en statistiskt signifikant minskning
av lingdforlust jamfort med placebo (p < 0,0001).

Tabell 3:
Resultat fran den 3-driga frakturstudien MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall)
Placebo Ibandronatsyra
(n=974) 2,5 mg dagligen
(n=977)
Relativ riskreduktion av nya morfometriska vertebrala 62 % (40,9 - 75,1)
frakturer
Incidens av nya morfometriska vertebrala frakturer 9,56 % (7,5 - 11,7) | 4,68 % (3,2 - 6,2)
Relativ riskreduktion av kliniska vertebrala frakturer 49 % (14,03 - 69,49)
Incidens av kliniska vertebrala frakturer 5,33 % (3,73 - 6,92) | 2,75 % (1,61 - 3,89)
BMD - fordndring (i medeltal) i lindkotpelaren efter 3 ar 1,26 % (0,8 - 1,7) | 6,54 % (6,1 - 7,0)
jAmfort med behandlingsstart.
BMD —forandring (i medeltal) 6ver hela hoftbenet efter 3 -0,69 % (-1,0 --04) | 3,36 % (3,0 - 3,7)
ar jamfort med behandlingsstart.

Behandlingseffekten av ibandronatsyra utvirderades ytterligare i en subgruppsanalys av patienter med ett
BMD T-score under -2,5 i lindkotpelaren vid behandlingsstart. Den minskade risken for vertebrala frakturer
stimde vil 6verens med den som erhdlls i hela populationen.

Tabell 4:
Resultat fran den 3-driga frakturstudien MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall) for patienter med BMD T-
score under -2,5 i ldndkotpelaren vid behandlingsstart

Placebo Ibandronatsyra
(n=587) 2,5 mg dagligen
(n=575)
Relativ riskreduktion avnya morfometriska vertebrala 59 %
frakturer (34,5 - 74,3)
Incidens av nya morfometriska vertebrala frakturer 12,54 % 5,36 %
(9,53 - 15,55) (3,31 - 741)
Relativ riskreduktion av kliniska vertebrala frakturer 50 %
(949 -7191)
Incidens av kliniska vertebrala frakturer 6,97 % 3,57 %
(4,67 - 9,27) (1,89 - 5,24)
BMD — fordndring (i medeltal) i lindkotpelaren efter 3 ar 1,13 % 7,01 %
jamfort med behandlingsstart. (0,6 -1,7) (6,5 -7,6)
BMD —foriandring (i medeltal) 6ver hela hoftbenet efter 3 ar -0,70 % 3,59 %
jamfort med behandlingsstart. (-1,1 --0,2) (3,1 -4,1)

I dentotala patientpopulationen i studien MF 4411 observerades ingen reduktion av icke-vertebrala frakturer,
men dagligt ibandronat visades tydligen dnda vara effektivt i en subgrupp av hogriskpatienter (BMD T- score
<-3,0 i larbenshalsen) dir man observerade en riskreduktion pa 69 % for icke-vertebrala frakturer.

Daglig behandling med 2,5 mg resulterade i successiva 6kningar av bentétheten i vertebrala och icke-
vertebrala delar av skelettet.




Efter 3 ar var 6kningen av bentédtheten i lindkotpelaren 5,3 % jamfort med placebo och 6,5 % jamfort med
behandlingsstart. Okningarna i héftomradet jimfort med behandlingsstart var 2,8 % vid larbenshalsen, 3.4 %
1 hela hoften och 5,5 % vid trokanterna.

Biokemiska markdrer pd benomséttningen (sdsom CTX i urinen och osteokalcin i serum) visade ett forvéntat
suppressionsmonster till premenopausala nivaer och nddde en maximal minskning inom en period pa 3—
6 manader.

En kliniskt betydelsefull reducering pa 50 % av de biokemiska markorerna for benresorption kunde
observeras sa tidigt som en manad efter paborjad behandling med 2,5 mg ibandronatsyra.

Efter avbruten behandling sker en atergdng till de patologiska nivaer av 6kad benresorption som associeras
till postmenopausal osteoporos innan behandling.

Den histologiska analysen av benbiopsier efter tvd och tre ars behandling av postmenopausala kvinnor visade
en normal benkvalitet och gav ingen indikation pa nagon defekt mineralisering,

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och 5.2)
Ibandronatsyra har inte undersokts i den pediatriska populationen, varforinga effekt- eller sikerhetsdata
finns tillgingliga for denna patientpopulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibandronatsyrans priméra farmakologiska effekter pa benvdvnad 4r inte direkt relaterade till de befintliga
plasmakoncentrationerna, vilket har visats i flera studier pa djur och ménniska.

Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt ur den 6vre mag-tarmkanalen efter oral administrering och
plasmakoncentrationerna 6kar dosproportionellt upp till orala doser pa 50 mg. I hdgre doser d4n denna ses
mer dn dosproportionella Skningar. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar (median:
1 timme) vid fasta och den absoluta biotillgingligheten &r omkring 0,6 %. Absorptionsgraden minskar vid
samtidigt intag av mat eller dryck (forutom vatten). Biotillgéingligheten reduceras med omkring 90 % om
ibandronatsyra tas tillsammans med en standardiserad frukost jamfort med biotillgéngligheten vid fasta. Det
sker ingen betydande minskning i biotillgingligheten forutsatt att ibandronatsyra intas 60 minuter fore
dagens forsta maltid. Bade biotiligingligheten och tillvixten ibentdthet minskar da mat eller dryck intas
mindre dn 60 minuter efter intag av ibandronatsyra.

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvdvnad eller utsdndras via urinen. Hos
méanniska dr den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 1och av den cirkulerande dosen
uppskattas ungefdr 40-50 % na benvdvnaden. Proteinbindningen ihuman plasma &drungefar 85 - 87 %
(faststillt in vitro vid terapeutiska koncentrationer), vilket visar pa en liten risk for interaktioner med andra
lakemedel pé grund av borttringning.

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

Eliminering

Den absorberade fraktionen av ibandronatsyra avligsnas fran cirkulationen genom benabsorption (uppskattas
till 40-50 % hos postmenopausala kvinnor) och dterstoden elimineras oférdndrad via njurarna. Den fraktion
av ibandronatsyra som inte absorberats elimineras oférdandrad i faeces.

De beridknade halveringstiderna varierar stort, och generellt sett verkar den skenbara terminala
halveringstiden vara inom intervallet 10 - 72 timmar. Eftersom de berdknade vdrdena till stor del ar ett
resultat av studietiden, val av dos och analyskénslighet, ar det troligt att den sanna halveringstiden &r



vasentligt lingre, ilikhet med andra bisfosfonater. Plasmanivderna minskar snabbt till en borjan, och sjunker
till 10 % av den maximala nivdn inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral administrering.

Ibandronatsyra har ett lagt 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
star i relation till kreatininclearance. Skillnaden mellan beréknat totalt clearance och njurclearance anses
aterspegla benupptaget.

Utsondringsvagarna verkar inte inkludera nagra kdnda syra- eller bastransportsystem som &r involverade i
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
rattor.

Farmakokinetik per patientgrupp

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

Ras

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponeringen for ibandronatsyra hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion ar linjir i
forhallande till kreatininclearance.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med milt till méttligt nedsatt njurfunktion (Cler > 30 ml/min),
vilket visades i studien BM 16549 dér majoriteten av patienterna hade milt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Personer med gravt nedsatt njurfunktion (Clcr < 30 ml/min) som erholl oralt administrerad ibandronatsyra
10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2—3 génger hogre plasmakoncentrationer &n personer med normal
njurfunktion. Ibandronatsyrans totala clearance reducerades till 44 ml/min hos personer med gravt nedsatt
njurfunktion. Efter intravends administrering av en dos pa 0,5 mg minskade totalt, renalt, och icke-renalt
clearance med 67 %, 77 % respektive 50 % hos personer med allvarlig njursvikt, men det skedde ingen
minskad tolerans i samband med den 6kade exponeringen. Pa grund av begrénsad klinisk erfarenhet
rekommenderas inte ibandronatsyra till patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.2 och 4.4).
Ibandronatsyrans farmakokinetik har inte utvarderats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion som
hanteras med annat &n hemodialys. Ibandronatsyrans farmakokinetik hos dessa patienter dr inte kénd och
ibandronatsyra ska dirfor inte anvdndas under dessa omstindigheter.

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 avligsnas genom utséndring via njurarna och genom benupptag. Darfor dr dosjustering
nte nédviandig hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter (se avsnitt 4.2)

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

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och 5.1)
Det finns inga tillgingliga uppgifter avseende anvéndning av ibandronatsyra imom denna patientpopulation.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter



Toxiska effekter, t.ex. tecken pa njurskada, sdgs hos hundar endast vid exponeringsnivder som var
avsevirt hogre 4n maximal klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dérfor vara av liten klinisk
relevans.

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

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
oralt behandlade rattor och kaniner. Ingen negativ inverkan pa utvecklingen av Fi-avkomman
hos réttor kunde observeras vid en extrapolerad exponering om minst 35 ganger mansklig
exponering. | reproduktionsstudier pé ratta med oral administrering bestod effekterna pa
fertiliteten av okade preimplantationsforluster vid dosnivaer pa > 1 mg/kg/dag. 1
reproduktionsstudier pé 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. Ibandronatsyra har i reproduktionstoxikologiska studier pa
ratta visat sig ge de for gruppen bisfosfonater typiska biverkningarna. Dessa inkluderar ett
minskat antal implantationsstillen, forsvarad naturlig férlossning (dystoki) och en 6kning av
viscerala variationer (uretért njurbdckensyndrom).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over 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/AIVPVC:Al)
3 ar (i blister av PVC/PVDC:AI)

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Blister av OPA/Al/PVC:Al i pappkartonger




Férpackningsstorlekar:
1, 3,7, 10 och 14 tabletter.

Blister av PVC/PVDC:Ali pappkartonger
Férpackningsstorlekar:
1, 3,7, 10 och 14 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. Utsldpp av likemedel i miljon ska
minimeras.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

ratiopharm GmbH

Graf-Arco-Stral3e 3

D-89079 Ulm

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

27938

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

Datum for den senaste fornyelsen: 23.5.2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

23.9.2022



