VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibandronate ratiopharm 50 mg tabletti, kalvopaéllysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: sisdltid 54 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopdéllysteinen

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

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

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

4.2 Annostus ja antotapa

Ibandronihappohoidon saa aloittaa ainoastaan sydvén hoitoon perehtynyt ladkari.

Annostus
Suositusannos on yksi 50 mgn kalvopéillysteinen tabletti vuorokaudessa.

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

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

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

Keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan (CICr > 30 ja < 50 ml/min) yhteydessé annosta suositellaan
muutettavaksi yhdeksi 50 mgn tabletiksi joka toinen pdivé (ks. kohta 5.2).

Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa (CICr <30 ml/min) suositusannos on yksi 50 mgn tabletti kerran
vilkossa. Ks. annostusohjeet edeltavista tekstista.

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




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

Antotapa
Suun kautta

Ibandronihappoa sisdltdvit tabletit on otettava yon yli (vdhintddn kuusi tuntia) kestdneen paaston jilkeen, ja
ennen paivin ensimmaéistd ruoka- tai juoma-annosta. Myo6skddn muita lddkkeitd tai lisdravinteita (edes
kalsiumia) ei pidd ottaa ennen kuin ibandronihappoa sisdltivit tabletit on otettu. Paastoa on jatkettava vield
vahintddn 30 minuutin ajan tabletin ottamisen jilkeen. Vettd saa juoda milloin tahansa ibandronihappohoidon
aikana (ks. kohta 4.5). Jos veden kalsiumpitoisuus on korkea, sitd ei pidd kdyttdd. Vahdamineraalista
pullotettua vettd suositellaan kdytettdvéksi, jos juomaveden kalsiumpitoisuuden epiilliin olevan korkea (ns.
kova vesi).

Tabletit on nieltivd kokonaisina ja niiden kanssa on juotava kokonainen lasillinen (180-240 ml) vettd seisten
tai selkd suorassa istuen.

Potilas ei saa kilydd makuulle 60 minuuttiin ibandronihappoldidkkeen ottamisen jilkeen.

Tablettia ei saa pureskella, imeskelld eikd murskata, silli se saattaa aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.
Ibandronihapon kanssa saa juoda ainoastaan vett.

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

Potilaat, joilla on luu- ja mineraaliaineenvaihdunnan hdiriditd

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihdunnan héiriét on hoidettava tehokkaasti ennen
ibandronihappohoidon aloittamista. Riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tdrkedd kaikille potilaille.
Potilaille on annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinilisd, elleivit ravinnosta saatavat maarit ole riittdvid.

Ruoansulatuskanavan drsytys

Suun kautta annosteltavat bisfosfonaatit voivat aiheuttaa paikallista drsytystd ruoansulatuskanavan yliosan
limakalvoilla. Mahdollisen drsytysvaikutuksen seki 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 sy0pymid. Osa niisti tapauksista on ollut vakavia ja vaatinut potilaiden
sairaalahoitoa. Verenvuotoa ja sen seurauksena ruokatorven ahtaumaa tai perforaatiota on havaittu harvoin.
Vakavien ruokatorveen liittyvien haittavaikutusten riski ndyttéisi olevan suurempi potilailla, jotka eivét
noudata annosteluohjeita ja/tai jotka jatkavat oraalisen bisfosfonaatin kdyttod ruokatorven drsytykseen
viittaavista oireista huolimatta. Potilaiden on kiinnitettdva 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 kéytto ja hakeutumaan ladkéarin
hoitoon, jos heille ilmaantuu nielemishdiriditd, nielemiskipuja, kipua rintalastan takana, nidristysti tai sen
pahenemista.



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

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet
Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipuldikkeiden ja bisfosfonaattien kéyttdon voi
littyd ruoansulatuskanavan drsytystd, niiden samanaikaisessa kiytossd on noudatettava varovaisuutta.

Leukaluun osteonekroosi

Ibandronihappoa sydpétautien 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 taiuuden hoitojakson
aloittamista pitd4 siirtdd myohemmaksi.

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

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitéé ottaa huomioon seuraavat riskitekijét:

- luun resorptiota estdvén ladkevalmisteen teho (riski on suurempi erittdin tehokkaiden yhdisteiden
kéytossd), antoreitti (riski on suurempi parenteraalisen annon yhteydessé) ja luun resorptioon
vaikuttavan hoidon kumulatiivinen annos

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

- muu samanaikainen hoito: kortikosteroidit, solunsalpaajahoito, angiogeneesin estdjit, pddn ja kaulan
alueen sédehoito

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

Potilaita pitdd kehottaa huolehtimaan hyvéstd suuhygieniasta, kdyméén hammastarkastuksissa sdannéllisesti
ja imoittamaan heti ibandronihappohoidon aikana suussa havaitsemistaan oireista, kuten hampaan
likkumisesta, kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka eivét parane. Invasiivisia
hammastoimenpiteitd tulee tehdi hoidon aikana vain tarkan harkinnan jilkeen ja niiden tekemistd juuri ennen
ibandronihapon antamista tai pian sen jilkeen pitda valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitdéd tehdi hoitavan lddkarin ja
leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammaslddkarin tai suukirurgin tiiviissd yhteisty0ssa.
Ibandronihappohoidon keskeyttamisti tilapdisesti pitdd harkita, kunnes leukaluun osteonekroosi paranee ja
jos mahdollista, kunnes sithen liittyvid riskitekijoitd on saatu vahennettya.

Korvakdytivin osteronekroosi

Korvakéytidvin osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kdyton ja lihinné pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakiytdvin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kédyttd ja kemoterapia
ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakéiytidvin osteonekroosin mahdollisuus on
huomioitava, jos bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset korvatulehdukset
mukaan lukien.

Epdtyypilliset reisiluun murtumat

Epityypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilli potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun pienen trokanterin
alapuolen ja nivelnastan ylipuolisen alueen vilissd. Néitd murtumia tapahtuu yleenséd hyvin pienten
traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessé tai nivusissa. Usein
murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin vikkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat
tiydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on
tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden
murtumien viivastynyttd paranemista on myos raportoitu. Potilailla, joilla epdillidn epdtyypillistd reisiluun



murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon keskeyttdmistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja
keskeyttdmispédédtoksen on perustuttava yksildlliseen riski-hytysuhteen arvioon.

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

Munuaisten toiminta

Klinisissd tutkimuksissa eiole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesté pitkdaikaisen
ibandronihappohoidon aikana. Munuaisten toiminnan ja kalsium-, fosfaatti- sekd magnesiumpitoisuuksien
seurantaa seerumista suositellaan kuitenkin ibandronihappohoidon aikana potilaan yksilllisen klinisen tilan
mukaan.

Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetdén olevan yliherkkida muille
bisfosfonaateille.

Apuaineet

Laktoosi

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, eipidd kayttda titd ladkettd.

Natrium

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lddkevalmisteen yhteisvaikutukset ruoka-aineiden kanssa

Kalsiumia ja muita moniarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia, rautaa) sisdltdvét valmisteet,
kuten maito ja ruoka, vaikuttavat todennékdisesti ibandronihappoa siséltdvien tablettien imeytymiseen. Siksi
téllaisia valmisteita, ja my0s ruokaa, ei pidd nauttia ainakaan 30 minuuttiin suun kautta otettavan ladkkeen
oton jilkeen.

Léadkkeen biologinen hydtyosuus pieneni noin 75 %, kun ibandronihappoa siséltivit tabletit otettiin kahden
tunnin kuluttua tavanomaisen aterian jilkeen. Siksi tabletit suositellaan otettavaksi yon yli (vdhintddn kuusi
tuntia) kesténeen paaston jilkeen, ja paastoa on jatkettava vield vihintddan 30 minuutin ajan ldékeannoksen
ottamisen jilkeen (ks. kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todenndkdising, silld ibandronihappo eiesté pddasiallisia ihmisen
maksan P450-isoentsyymeji, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jirjestelmii rotilla (ks.
kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittymélli munuaisten kautta, eikd se metaboloidu elimistossa.

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 %:lla, mika
luultavasti johtui mahan happamuuden vihenemisestd. Tamé ibandronihapon biologisen hyodtyosuuden lisdys
on kuitenkin hy6tyosuuden normaalin vaihteluvélin rajojen sisélld, joten annosmuutoksiin ei ole tarvetta, jos
ibandronihappoa annetaan yhdessid H2-salpaajan tai mahan pH-arvoa nostavien lddkevalmisteiden kanssa.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet
Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipulidkkeiden ja bisfosfonaattien kayttdon liittyy

ruoansulatuskanavan drsytysti, niiden samanaikaisessa kdytdssé on noudatettava varovaisuutta (ks. kohta
4.4).

Aminoglykosidit



Varovaisuuteen on syyti kiytettiessé bisfosfonaatteja samanaikaisesti aminoglykosidien kanssa, silld
molemmat aineet voivat johtaa pienentyneeseen kalsiumpitoisuuteen seerumissa pitkiksi aikaa. Huomiota on
myos kiinnitettivd mahdolliseen samanaikaiseen hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

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

Imetys
Ei tiedetd, erittyykod ibandronihappo didinmaitoon. Imettivilld rotilla suoritetuissa eldinkokeissa todettiin

pienid miirid ibandronihappoa maidossa laskimonsisdisen annostelun jilkeen. Ibandronihappoa ei pidd
kéayttad imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys
Ibandronihapon ihmisen hedelmillisyyteen mahdollisesti kohdistuvista vaikutuksista ei ole olemassa tietoja.

Ibandronihapon todettiin heikentéineen rottien hedelmillisyyttd lisdédntymistutkimuksissa, joissa lddkettd
annettiin suun kautta. Rotilla suoritetuissa tutkimuksissa, joissa lddkettd annettiin laskimonsisdisesti,
ibandronihapon havaittin heikentineen hedelméllisyyttd suuria vuorokausiannoksia kéytettdessi (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 kéyttdkykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktmen reaktio/sokki, epétyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi, ruoansulatuselimiston &rsytys ja silmétulehdus (ks. kappale Valikoitujen
haittavaikutusten kuvaus seki 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 IIl:n pivotaalitutkimuksesta (Luustoon liittyvien
tapahtumien esto potilailla, joilla oli rintasyopé ja luustometastaaseja: 286 potilasta, joita hoidettin 50 mg:n
suun kautta otettavin bandronihappoannoksin) sekd markkinoille tulon jilkeen.

Haittavaikutukset on luokiteltu MedDRA -elinjarjestelmédluokkien ja esiintymistiheyksien mukaan.
Esiintymistiheysluokat on mééritelty 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 arviointin). Haittavaikutukset on kussakin yleisyysluokassa
esitetty haittavaikutusten vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset suun kautta otetulla ibandronihapolla.

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

veri ja anemia

imukudos

mmuuni- yliherkkyys- astman
jarjestelma reaktiott, paheneminen




bronkospasmif,

angioedeemaf,
anafylaktiset
reaktiot/sokkit
*
aineenvaih- hypokalsemia*
dunta ja
ravitsemus
hermosto tuntoharhat,
makuh&irit
silmét silmatulehdus
%
ruoansulatus- ruokatorven verenvuoto,
elimisto* tulehdus, pohjukais-
vatsakipu, suolen
yldvatsavaivat, | haavaumat,
pahoinvointi mahatuleh-dus,
nielemis-
vaikeudet, suun
kuivuminen
iho ja kutina Stevens-
ithonalainen Johnsonin
kudos oireyhtymait,
erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittif
luusto, lihakset epatyypilliset leukaluun
ja sidekudos subtrokantee- osteonekroosit
riset ja *, korvakdyta-
diafyseaaliset vén osteo-
reisiluun nekroosi
murtumatf (bisfosfonaat-
tien luokka-
vaikutus)t
munuaiset ja atsotemia
virtsatiet (uremia)
yleisorreet ja voimattomuus rintakipu,
antopaikassa influenssan
todettavat kaltainen
haitat sairaus,
huonovointi-
suus, kipu
tutkimukset veren
lisékilpirauhash
ormonin
lisidntyminen

* katso lisdtietoa alempana

1 havaittu markkinoille tulon jilkeen

Tiettyjen haittavaikutusten tarkemmat kuvaukset

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 lihinnd syopépotilailla, jotka kédyttdvit luun resorptiota
estivid lddkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4.) Leukaluun osteonekroositapaukset on
raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jilkeen.

Silmdtulehdus

Silmédtulehduksia, kuten suonikalvoston, kovakalvon pintakudoksen ja kovakalvon tulehdusta on raportoitu
ibandronihapon kéyton yhteydessa. 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 térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haitta -tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Spesifisid tietoja ibandronihapon aiheuttaman yliannostustilan hoidosta ei ole. Suun kautta otettu yliannos
saattaa kuitenkin aiheuttaa oireita ruoansulatuskanavan yliosassa, kuten vatsavaivoja, nérastystd,
ruokatorvitulehdusta, gastriittia tai mahahaavan. Ibandronihapon sitomiseksi on annettava maitoa tai
antasideja. Mahdollisen ruokatorven édrsytyksen vuoksi potilasta ei pidd oksennuttaa, ja hinen on pysyttdva
tdysin pystyasennossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméd: Luukudokseen vaikuttavat lddkkeet, bisfosfonaatit
ATC-koodi: MO5SBA06

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattien lddkeaineryhméén, jotka ovat spesifisesti luuhun vaikuttavia aineita.
Néiden lddkeaineiden selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu niiden suuresta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit vaikuttavat estimilld osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa
vaikutusmekanismia ei vield 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 tyypillistd liiallinen luun resorptio, jota
samanaikainen luun muodostus eiriitd tasapainottamaan. Ibandronihappo estdé selektiivisesti osteoklastien
toimintaa, vdhenté4 siten luun resorptiota ja titd kautta pahanlaatuisen sairauden aiheuttamia
luustokomplikaatioita.

Kliniset tutkimukset luustoon metastasoitunutta rintasyopéé sairastavilla potilailla ovat osoittaneet
valmisteella olevan annoksesta rijppuva luun osteolyysid estédvi vaikutus, mikd kdy ilmi luun resorption
merkkiaineista. Lisdksi Iddkkeelld on annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Ibandronihappoa 50 mg siséltidvien tablettien tehoa luustoon littyvien tapahtumien estossa sellaisilla
potilailla, joilla oli rintasydpa ja luustometastaaseja, arvioitin kahdessa satunnaistetussa ja
lumelddkekontrolloidussa faasin II1 tutkimuksessa, joiden kesto oli 96 vilkkkoa. Naispotilaat, joilla oli
rintasyOpé ja radiologisesti varmistettuja luustometastaaseja, satunnaistettiin kahteen ryhméén, joista toinen
sai lumelddkettd (277 potilasta) ja toinen 50 mg ibandronihappoa (287 potilasta). Tiivistelmd néiden
tutkimusten tuloksista on esitetty alla:

Ensisijaiset tehoa koskevat pdditetapahtumat:

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

- luun sddehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi

- luukirurgiset toimenpiteet murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

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

12 vilkon jakson aikana esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessa toisiinsa. Useammat todetut
tapahtumat laskettiin sen vuoksi analyysiin vain yhtend tapahtumana kunkin 12 vilkkon jakson osalta.
Molempien tutkimusten yhdistetyt tiedot osoittivat, ettd suun kautta annettu ibandronihappo (50 mg) véhensi
SMPR-tapahtumien médérana mitattuja luustoon littyvid tapahtumia merkitsevésti tehokkaammin kuin
lumeldédke (p = 0,041). Luustoon littyvien tapahtumien riski oli myds 38 % pienempi ibandronihappoa
saaneilla potilailla kuin lumelddkettd 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 hstoon littyvdt tapahtumat yhteensd
lumeldédke ibandronithappo (50 mg) p-arvo
(n=277) (n=287)
SMPR-tapahtumat (potilasvuotta 1,15 0,99 0,041
kohden)
luustoon littyvien tapahtumien - 0,62 0,003
suhteellinen riski

Toissijaiset tehoa koskevat pddtetapahtumat:

Luukipua mittaava pisteluku parani 50 mg:n ibandronihappoannoksia kéytettidessa tilastollisesti merkitsevésti
enemmén lumelddkkeeseen verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti lahtétason alapuolella koko
tutkimuksen ajan, ja sithen littyi merkitsevasti vahdisempi kipulidkkeiden kayttd lumelddkeryhméin
ndhden. Elimdnlaatua koskevat tulokset ja WHO:n toimintakykyluokitus heikkenivdt merkitsevisti
vihemmaén ibandronihappohoitoa kuin lumelddkettd saaneiden potilaiden ryhméssa. Luun resorptiota
kuvaavan merkkiaineen, CTx:n (tyypin I kollageenista vapautuvan karboksiterminaalisen telopeptidin),
pitoisuus virtsassa oli merkitsevisti pienempi ibandronihappoa saaneiden kuin lumelddkettd saaneiden



potilaiden ryhméssd. Tamé virtsan CTx-pitoisuuden pieneneminen korreloi merkitsevilld tavalla ensisijaisen
paatemuuttujan, 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)

lumelddke ibandronihappo p-arvo
(n=277) (n=287)
aukipu* 0,20 -0,10 0,001
kipulddkkeiden kaytto* 0,85 0,60 0,019
eldménlaatu* -26,8 -8.3 0,032
WHO:n toimintakykyluokitus* 0,54 0,33 0,008
virtsaan erittynyt CTx** 10,95 -77,32 0,001

* keskimddridinen muutos lihtotasosta vimeiseen arviointin
** mediaanimuutos ldhtotasosta viimeiseen arviointin

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 eiole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu ibandronihappo imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan yldosasta.

Kun valmiste otettiin tyhjidn mahaan, enimmaéispitoisuudet plasmassa saavutettin 0,5-2 tunnissa (mediaani:
yksi tunti), ja absoluuttinen biologinen hyétyosuus oli noin 0,6 %. Imeytyminen huononee, jos valmiste
otetaan yhdessa ruoan tai juomien (muun kuin veden) kanssa. Jos ibandronihappo otetaan normaalin
aamiaisen yhteydessé, hyotyosuus jdd noin 90 % pienemmaiksi kuin tyhjidn mahaan otettaessa. Jos annos
otetaan 30 minuuttia ennen ateriaa, hyStyosuus jdd noin 30 % pienemmaiksi. HyGtyosuus ei sen sijaan
pienene merkittdvasti, jos ibandronihappo otetaan 60 minuuttia ennen ateriaa.

Hyotyosuuden todettiin pienentyneen noin 75 %, kun ibandronihappoa sisdltidvit tabletit otettiin kaksi tuntia
normaalin aterian jilkeen. Siksi suositellaan, ettd tabletit otettaisin yon yli (vdhintdén kuusi tuntia) kestdneen

paaston jilkeen, ja ettd paastoa tulisi jatkaa vield vdhintdan 30 minuuttia ldidkkeen oton jilkeen (ks. kohta
4.2).

Jakautuminen

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

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole todettu metaboloituvan ihmisten eiké eldinten elimistossa.

Eliminaatio

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta imeytymélld luustoon (arviolta 40-50 % annoksesta)
ja loppu poistuu muuttumattomana munuaisten kautta. Ibandronihapon imeytymdton osuus erittyy
muuttumattomana ulosteeseen.

Laskettujen puolintumisaikojen vaihteluvilit ovat suuret, ja ne ripppuvat annoksesta seka kiytetyn
madritysmenetelmin herkkyydesta. Laskettu loppuvaiheen puolintumisaika on kuitenkin yleensa 10-
60 tuntia. Alkuvaiheessa havaitut plasmapitoisuudet pienenevit kuitenkin nopeasti, ja laskevat 10 %:in




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 imeytyvdd osuutta.

Erittymisreittin munuaisten kautta ei ndyttdisi kuuluvan tunnettuja happamia tai eméksisid
kuljetussysteemeja, jotka ovat mukana muiden vaikuttavien aineiden erittymisessa. Ibandronihappo ei
my0Oskdin estd padasiallisia thmisen maksan P450-isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan
sytokromi P450-jirjestelmii rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hydtyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaiset miehilld ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa eiole havaittu klimisesti merkittdvid eroja eri etnistd alkuperdd (aasialaiset ja
kaukasialaista alkuperdé olevat) olevien henkildiden vélilld. Afrikkalaista syntyperdd olevista potilaista
tutkimustuloksia on vain rajoitetusti.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa altistuminen ibandronihapolle on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (Clcr). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatmiinipuhdistuma < 30 ml/min)
sairastavilla henkil6illé, 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 (Cler > 80 ml/min). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkililld ibandronihapon
kokonaispuhdistuma oli vain 44 ml/min verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali

(129 ml/min). Lievin munuaisten vajaatoiminnan (Clcr > 50 ml/min, mutta < 80 ml/min) yhteydessé 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 sdatdmista (ks. kohta 4.2).

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

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessd. Maksalla ei ole
merkittdvad osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, silld ibandronihappo ei metaboloidu, vaan se poistuu
erittymdlli 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 littyvd hypoproteinemia ei todennékdisesti suurenna
vapaan lidkeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittavassd maarin.

Likkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissd ikdé ei todettu riipppumattomaksi tekijaksi missdén tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee iin my6té, mikd on ainoa huomioon otettava tekija
(ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kappale edelld).

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

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Non-kliinisissd tutkimuksissa vaikutuksia havaittin vasta sellaisilla altistustasoilla, jotka olivat
huomattavasti ihmisen enimméisaltistusta suuremmat. Kyseisilld tuloksilla ei siksi juurikaan katsota olevan



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

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

Lisddntymistoksisuus

Suoriin sikiétoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejd ei havaittu, kun ibandronihappoa
annettiin rotille ja kaniineille laskimoon tai suun kautta. Rotilla suoritetuissa lisédntymistutkimuksissa, joissa
ibandronihappoa annettiin suun kautta, hedelméitettyjen munasolujen kiinnittymisen kohdun limakalvoon
todettiin vahentyneen annostasolla > 1 mg/kg/vrk. Laskimonsisdiselld annolla rotilla toteutetuissa
lisdantymistutkimuksissa ibandronihappo puolestaan aiheutti siittididen lukuméérdan vahenemisté annoksilla
0,3 ja 1 mg/kg/vrk. Lisdksi ibandronihapon todettiin heikentdneen urosrottien hedelmillisyyttd annostasolla
1 mg/kg/vrk ja naarasrottien hedelmillisyyttd annostasolla 1,2 mg/kg/vrk. Rotilla tehdyissa
lisidntymistoksisuuskokeissa ibandronihapon haittavaikutukset olivat sen kaltaiset, mitd tihdn
ladkevalmisteryhméén (bisfosfonaatit) kuuluvalta aineelta voitiin odottaakin. Téallaisia vaikutuksia ovat
hedelmoittyneiden munasolujen kimnittymiskohtien vidheneminen kohdun limakalvolla, héiriot
luonnollisessa synnytysprosessissa (dystokia), jilkeldisten sisdelinmuutosten lisidntyminen (munuaisallas-
virtsanjohdinsyndrooma) sekd hampaisiin littyvit poikkeavuudet rottien F1-sukupolven jilkelaisilld.

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:Alldpipainolevyt)
3 vuotta (PVC/PVDC:Al lipipainolevyt)

6.4  Siilytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sailytysolosuhteita.

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, seka 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, seké ns. unit-dose-
lapipainopakkaus, jossa 7 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdiméatta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimaton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ladkkeiden paasy
luontoon tulee minimoida.
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