VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Clastec 50 mg tabletti, kalvopéaéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 50 mg ibandronihappoa (natriummonohydraattina).

Apuaineet joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 54 mg laktoosimonohydraattia.

Taydellinen apuaineluettelo ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaallysteinen.
Valkoinen tai luonnonvalkoinen, pitkinomainen, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen, 9 mm pitké tabletti, jossa
toisella puolella merkintd "I9BE” ja toisella puolella ’50”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Clastec on tarkoitettu aikuisille luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon liittyvat
komplikaatiot, jotka vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon potilailla, joilla on rintasydpa ja
luustometastaaseja.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoitavan laédkarin tulee olla perehtynyt syévén hoitoon.

Annostus
Suositeltu annos on yksi 50 mg kalvopiéllysteinen tabletti vuorokaudessa.

Erityisryhmadt
Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilaille, joilla on lievd (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten
vajaatoiminta.

Potilaille, joilla on keskivaikea (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) munuaisten vajaatoiminta annossuositus on
yksi 50 mg:n kalvopéillysteinen tabletti joka toinen péivé (ks. kohta 5.2).

Potilaille, joilla on vaikea (CLcr < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminta suositeltu annos on yksi 50
mg:n kalvopédillysteinen tabletti kerran viikossa. Ks. annosohjeet edeltévisti tekstista.

Lékkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).



Pediatriset potilaat
Ibandronihapon turvallisuutta ja tehoa lasten seké alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta

Clastec-tabletit otetaan yon yli (vdhintdén 6 tuntia) kestdneen paaston jdlkeen ennen pdivdn ensimmaistd
ruoka- tai juoma-annosta. Myoskain muita ladkkeita tai lisdravinteita (mukaan lukien kalsiumia) ei pida
nauttia ennen kuin Clastec-tabletit on otettu. Paastoa on jatkettava véhintdén 30 minuutin ajan tabletin
ottamisen jilkeen. Pelkkid vettd saa juoda milloin tahansa Clastec-hoidon aikana (ks. kohta 4.5). Korkean
kalsiumpitoisuuden omaavia vesid ei pida kayttdd. Vahamineraalista pullotettua vetti suositellaan
kaytettdavaksi, jos juomaveden kalsiumpitoisuuden epéillddn olevan korkea (kova vesi).

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

- Potilas ei saa kidydd makuulle 60 minuuttiin Clastecin ottamisen jilkeen.

- Tablettia ei saa pureskella, imeskella tai murskata, silld se saattaa aiheuttaa suun ja nielun haavaumia.

- Clastecin kanssa saa juoda ainoastaan pelkkéa vetta.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys ibandronihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Hypokalsemia

- Ruokatorven tyhjentymista hidastavat héiriot esim. kurouma ja akalasia.
- Kyvyttdmyys seisté tai istua pystyasennossa védhintdan 60 minuuttia.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Luu- ja mineraaliaineenvaihduntah&iriot

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihdunnan héiriot on hoidettava tehokkaasti ennen Clastec-
hoidon aloittamista. Riittédvé kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tirkeai kaikille potilaille. Potilaille on
annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinivalmisteita, elleivét ravinnosta saatavat maéarit ole riittévia.

Gastrointestinaalinen arsytys

Suun kautta annosteltavat bisfosfonaatit voivat aiheuttaa paikallista drsytystd mahalaukun ja suoliston yldosan
limakalvossa. Mahdollisen drsytysvaikutuksen seké taustalla olevan sairauden mahdollisen pahenemisen
takia varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Clastecia potilaille, joilla on aktiivinen ruuansulatuskanavan
yldosan sairaus (esim. Barrettin oireyhtymai, nielemisvaikeus tai muu ruokatorven sairaus, gastriitti,
duodeniitti tai haavaumat).

Oraalisia bisfosfonaatteja saaneilla potilailla on raportoitu haittavaikutuksia, kuten ruokatorven tulehdusta,
haavaumia ja eroosioita. Jotkut tapauksista ovat olleet vakavia ja vaatineet sairaalahoitoa. Verenvuotoa ja sen
seurauksena ruokatorven ahtaumaa tai perforaatiota on havaittu harvoin. Vakavien ruokatorven
haittavaikutuksien todenndkoisyys on suurempi potilailla, jotka eivdt noudata annosohjeita ja/tai jatkavat
oraalisen bisfosfonaatin kdyttod ruokatorven érsytykseen viittaavista oireista huolimatta. Potilaiden on
kiinnitettdva erityistd huomiota annosohjeisiin ja noudatettava niitd (ks. kohta 4.2).

Laidkareiden on tarkkailtava mahdollisia ruokatorven reaktioihin viittaavia oireita tai 10ydoksi, ja potilaita on
ohjattava lopettamaan Clastecin kdytto ja hakeutumaan lddkarin hoitoon, jos heille kehittyy
nielemisvaikeuksia, nielemiskipuja, kipua rintalastan takana tai narastysta tai sen pahenemista.
Markkinoilletulon jélkeen on oraalisten bisfosfonaattien kéyton aikana raportoitu maha- ja
pohjukaissuolihaavoja, joista jotkut ovat olleet vakavia ja aiheuttaneet komplikaatioita.

Kontrolloiduissa kliinisissa tutkimuksissa niiti ei ole todettu.



Asetyylisalisyylihappo ja NSAID:t

Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID) ja bisfosfonaattien
kayttoon voi liittyd ruoansulatuskanavan érsytysté, varovaisuutta on noudatettava samanaikaisessa
kaytossa.

Leukaluun osteonekroosi
Ibandronihappo-valmistetta syopétautien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu valmisteen markkinoille
tulon jélkeen hyvin harvoin leukaluun osteonekroosia (ks. kohta 4.8).

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

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

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitdd ottaa huomioon seuraavat riskitekijét:

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

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

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

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

Potilaita pitdd kehottaa huolehtimaan hyvistd suuhygieniasta, kdymain hammastarkastuksissa sdadnnollisesti
ja ilmoittamaan heti Clastec-hoidon aikana suussa havaitsemistaan oireista, kuten hampaan liikkumisesta,
kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka eivét parane. Invasiivisia
hammastoimenpiteitd tulee tehdad hoidon aikana vain tarkan harkinnan jilkeen ja niiden tekemisté juuri ennen
Clastec-valmisteen antamista tai pian sen jélkeen pitdé valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitda tehdé hoitavan ladkarin ja
leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammaslaikérin tai suukirurgin tiiviissd yhteistyossa.
Ibandronihappo-hoidon keskeyttdmista tilapdisesti pitdd harkita, kunnes leukaluun osteonekroosi paranee ja
jos mahdollista, kunnes siihen liittyvia riskitekijoitd on saatu vdhennettya.

Korvakéytiavin osteonekroosi

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

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epiétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilla potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun pienen trokanterin
alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vélissd. Néitd murtumia tapahtuu yleensd hyvin pienten
traumojen yhteydessé tai ilman traumaa ja, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessi tai nivusissa. Usein
murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen 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. Néiden
murtumien viivastynyttd paranemista on myds raportoitu. Potilailla, joilla epéilldin epatyypillista reisiluun
murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon keskeyttdmisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja
keskeyttdmispadtoksen on perustuttava yksildlliseen riski-hyotysuhteen arvioon. Potilaita on ohjeistettava




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

Munuaisten toiminta

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesté pitkdaikaisen
ibandronihappo-hoidon aikana. Kuitenkin potilaiden munuaisten toiminnan ja seerumin kalsium-, fosfaatti-
ja magnesiumarvojen seurantaa suositellaan ibandronihappo-hoidon aikana ottaen huomioon yksittiisen
potilaan kliininen tila.

Tunnettu yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan tiedetddn olevan yliherkkd muille bisfosfonaateille.

Apuaineet
Tama ladke sisdltaa laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi,

tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishiirio, ei pidd kayttaa tété 1adketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Ladkevalmiste-ruoka yhteisvaikutus

Kalsiumia ja muita monenarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia, rautaa) sisaltdvat valmisteet,
kuten maito ja ruoka, vaikuttavat todennikoisesti Clastec-tablettien imeytymiseen. Siksi tdllaisia valmisteita,
my0s ruokaa, on viltettdva 30 minuutin ajan ladkkeen ottamisen jéalkeen.

Biologinen hy6tyosuus pieneni noin 75 %, kun ibandronihappo-tabletit otettiin 2 tuntia normaalin aterian
jéilkeen. Siksi suositellaan, etté tabletit otetaan yon yli (vahintién 6 tuntia) kestdneen paaston jélkeen, ja
paastoa on jatkettava vield viahintdan 30 minuuttia annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.2)

Yhteisvaikutukset muiden ldékevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todennikoisend, koska ibandronihappo ei esti pédasiallisia ihmisen
maksan P450 -isoentsyymeja, eiké sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450 - jarjestelmii rotilla
(ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittymdlld munuaisten kautta, eikd se metaboloidu elimistdssa.

H2-salpaajat tai muut mahalaukun pH:ta nostavat ladkevalmisteet

Terveilld, vapaaehtoisilla miespuolisilla koehenkil6illd ja postmenopausaalisilla naisilla laskimonsisdisesti
annettu ranitidiini aiheutti ibandronihapon biologisen hydtyosuuden lisdéntymisen noin 20 %, luultavasti
mahan happamuuden vahenemisen vuoksi. Tdma lisdys on kuitenkin ibandronihapon normaalin biologisen
hy6tyosuuden vaihtelurajoissa, joten annoksen muutosta ei pidetd tarpeellisena, kun Clastecia annetaan
yhdessd H2-salpaajan tai muiden mahan pH:ta nostavien lddkvalmisteiden kanssa.

Asetyylisalisyylihappo ja NSAID:t

Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidisten tulehduskipuldikkeiden (NSAID) ja bisfosfonaattien kayttoon
liittyy ruoansulatuskanavan érsytystd, varovaisuutta on noudatettava samanaikaisessa kaytossa (ks. kohta
4.4).

Aminoglykosidit

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykosideji, koska
molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkéksi aikaa. Huomiota on kiinnitettdvd myos
mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvaan hypomagnesemiaan.

4.6  Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
Ibandronihapon kaytosté raskaana oleville naisille ei ole riittdvisti tietoa. Rotilla tehdyissé tutkimuksissa on



havaittu lisdantymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista ihmisille aiheutuvaa riskid ei tunneta. Siksi
Clastecia ei pidd kdyttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko ibandronihappo didinmaitoon. Imettévien rottien maidossa esiintyi

ibandronihappoa pienind pitoisuuksina laskimonsisédisen annostelun jilkeen. Clastecia ei pidd kayttaa
imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelmallisyyteen ei ole tietoa. Ibandronhappo heikensi rottien

hedelmallisyytté oraalisissa lisddantymistutkimuksissa. Kun kdytettiin suuria pdivdannoksia,se heikensi rottien
hedelméllisyyttd laskimonsiséisissa lisddntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seké raportoitujen haittavaikutusten perusteella
ibandonihapolla ei ole haitallista vaikutusta tai silld on vain vahdinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma turvallisuustiedoista

Vakavimmat raportoidut haittavaikutukset ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epatyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi, ruoansulatuskanavan arsytys ja silmétulehdus (ks. kohdat " Tarkeimpien
haittavaikutusten kuvaus” ja 4.4). Yleisimmin hoitooon liittyi seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle
normaalitason (hypokalsemia) sekd dyspepsia.

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on on esitetty haittavaikutukset kahdesta faasin 3 pivoaalitutkimuksesta (Luustoon liittyvien
tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopé ja luustometastaaseja: 286 potilasta, joita hoidettiin
oraalisella ibandronihapolla annoksella 50 mg) sekd markkinoilletulon jilkeen.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDR A-elinjérjestelmén ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokituksessa on
noudatettu seuraavaa kéytintoa: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100 — < 1/10), melko harvinainen (>
1/1000 — < 1/100), harvinainen (> 1/10 000 — < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa
haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset, joita raportoitiin annettaessa ibandronihappoa suun kautta

Elinjarjestelma Yleinen Melko Harvi- Hyvin Tunte-
harvinainen nainen harvinainen maton
Veri ja Anemia
imukudos
Immuuni- YliherkkyysT, Astman
jarjestelmi bronkospasmi, pahene-
angioedeemat, minen
anafylaktinen
reaktio/sokki*¥
Aineenvaih- Hypo-
dunta ja kalsemia**
ravitsemus
Hermosto Parestesia,
dysgeusia
(makuaistin héirio)




Silmit Silma-
tulehdus
T**
Ruoansulatus- | Ruokatorven Verenvuoto,
elimisto tulehdus, pohjukaissuoli-
vatsakipu, haava, gastriitti,
dyspepsia, nielemishéiriot,
pahoinvointi suun kuivuminen
Tho ja Kutina Stevens-Johnsonin
ihonalainen oireyhtymat,
kudos erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittit
Luusto, Epétyypil- | Leukaluun
lihakset ja liset osteonekroosi, T**
sidekudos subtrokan- | korvakdytdvéin
teeriset ja | osteonekroosi (bis-
diafysea- fosfonaattien
aliset luokka-
reisiluun haittavaikutus)
murtumat
T
Munuaiset ja Atsotemia
virtsatiet (uremia)
Yleisoireet ja Astenia Rintakipu,
antopaikassa influenssan
todettavat kaltainen sairaus,
haitat huonovointisuus,
kipu
Tutkimukset Veren
lisdkilpirauhas-
hormonien
kohoaminen

** Katso lisdtietoa alla

T Havaittu markkinoilletulon jilkeen.

Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia

Munuaisten kalsiumerityksen vihenemiseen liittyy seerumin fosfaattiarvojen laskua, joka ei vaadi

hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalsemisiin arvoihin.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu lahinné syopépotilailla, jotka kdyttavat luun resorptiota estdvia

ladkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4.). Leukaluun osteonekroositapaukset on raportoitu

ibandronihapon markkinoille tulon jilkeen.

Silmdtulehdus

Ibandronihapon kéyttéjillé on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittia ja skleriittid. Joissakin

tapauksissa oireet eivat hdvinneet ennen ibandronihapon kayton lopettamista.

Anafylaktinen reaktio/sokki

Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, myos kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa

laskimoon saaneilla potilailla.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

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

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus
Fimea Laikkeiden haittavaikutusrekisteri
PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kéytettavissi ei ole spesifisid tietoja Clastecin yliannostuksen hoidosta. Yliannostus suun kautta saattaa
kuitenkin aiheuttaa ruoansulatuskanavan yldosan oireita, kuten vatsavaivoja, nérastysti, ruokatorven
tulehdusta, gastriittia tai mahahaavan. Clastecin sitomiseksi olisi annettava maitoa tai antasideja. Mahdollisen
ruokatorven arsytyksen vuoksi potilasta ei pidd oksennuttaa ja hinen on oltava tdysin pystyasennossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat lddkkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi: MOSBA06

Vaikutusmekanismi

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattiryhmén yhdisteisiin, jotka vaikuttavat spesifisesti luuhun. Niiden
selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu bisfosfonaattien voimakkaasta affiniteetista luun mineraaleihin.
Bisfosfonaatit estdvét osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei vield tunneta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ibandronihappo estidi sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kdyton sekéd kasvainten tai
kasvainuutteiden kdyton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen
resorption estyminen on osoitettu myos kineettisissi “*Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on seurattu
aikaisemmin luustoon kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.

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

Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillisté liiallinen luun resorptio, jota riittdva
luunmuodostus ei tasapainota. Ibandronihappo estdd selektiivisesti osteoklastien toimintaa ja vihentii siten
luun resorptiota ja sen myotd pahanlaatuisen sairauden luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasyop4 ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, ettd valmisteella
on annoksesta riippuva luun osteolyysié estdva vaikutus, miké kéy ilmi luun resorption merkkiaineista, seké
annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Ibandronihappoa 50 mg sisdltdvien tablettien tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla
on rintasydpa ja luustometastaaseja, arvioitiin kahdessa satunnaistetussa plasebokontrolloidussa faasin 3
tutkimuksessa, joiden kesto oli 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli rintasyop4 ja radiologisesti varmistettuja
luustometastaaseja, jaettiin satunnaistetusti kahteen ryhmaéén, joista toinen sai plaseboa (277 potilasta) ja
toinen 50 mg ibandronihappoa (287 potilasta). Seuraavassa on esitetty tiivistelméné néiden tutkimusten
tulokset.

Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa
Tutkimusten primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen maara (skeletal morbidity period
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rate, SMPR). Tdméd oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekijoitd olivat seuraavat Iuustoon liittyvét
tapahtumat:

- luun sddehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi
- luukirurgia murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR:n analyysi oli aikaan suhteutettu, ja siind otettiin huomioon, ettd saman 12 viikon jakson aikana
esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessé toisiinsa. Useat samanlaiset tapahtumat laskettiin sen
vuoksi analyysiin vain yhtend tapahtumana kunkin 12 viikon jakson aikana. Ndiden tutkimusten yhdistetyt
tiedot osoittivat, ettd suun kautta annettu 50 mg ibandronihappo-annos véhensi SMPR-luvulla mitattuja
luustoon liittyvid tapahtumia merkitsevésti tehokkaammin kuin plasebo (p = 0,041). Luustoon liittyvien
tapahtumien vaara oli my6s 38 % pienempi ibandronihappo-hoitoa kuin plaseboa saaneilla potilailla
(suhteellinen riski 0,62; p = 0,003). Taulukossa 2 on tiivistelma tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko 2 Tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla luustometastasointia)
Kaikki luustoon liittyvit tapahtumat

Plasebo ibandronihappo 50 mg p-arvo
n=277 n =287
SMPR (potilasvuotta 1,15 0,99 p=0,041
kohti)
Luustoon liittyvien - 0,62 p=10,003
tapahtumien
suhteellinen riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Luukipua mittaava pisteluku parani 50 mg:n ibandronihappo-annoksella tilastollisesti merkitsevasti
plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti 1dht6tason alapuolella koko tutkimuksen ajan, ja siihen
liittyi merkitsevésti vihdisempi kipulddkkeiden kéyttd plaseboryhméén verrattuna. Eldménlaatu ja WHO:n
suorituskykyluokituksen tulokset heikkenivit merkitsevisti vihemmén ibandronihappo-hoitoa kuin plaseboa
saaneiden potilaiden ryhmaésséd. Luun resorption merkkiaineen, CTx:n (tyypin I kollageenista vapautuva C-
terminaalinen telopeptidi), pitoisuus virtsassa oli ibandronihappo-ryhmassé merkitsevisti pienempi kuin
plaseboryhméssé. Téma virtsan CTx-pitoisuuden pieneneminen korreloi merkitsevésti primaariseen
vastemuuttujaan, SMPR-lukuun (Kendall-tau-b; p < 0,001). Taulukossa 3 on tiivistelma sekundaarisista tehoa
kuvaavista tuloksista.

Taulukko 3 Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopiipotilaat, joilla
luustometastasointia)

Plasebo ibandronihappo p-arvo
n=277 n=287
Luukipu* 0,20 -0,10 p=10,001
Kipulddkkeiden kaytto* 0,85 0,60 p=0,019
Eldménlaatu* -26,8 -8,3 p=0,032
WHO:n 0,54 0,33 p= 0,008
suorituskykyluokitus*
Virtsan CTx** 10,95 -77,32 p=0,001

* Muutos (keskiarvo) ldhtdtilanteen ja viimeisen arviointikerran vélilld. ** Muutos
(mediaani) ldhtétilanteen ja viimeisen arviointikerran valilla.




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

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu ibandronihappo imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan yldosasta. Mitatut

enimméispitoisuudet plasmassa saavutettiin 0,52 tunnissa (mediaani 1 tunti), kun valmiste otettiin tyhjdin
mahaan, ja absoluuttinen biologinen hy6tyosuus oli noin 0,6 %. Imeytyminen heikkenee, kun valmiste otetaan
yhdessa ruoan tai juomien (muun kuin pelkidn veden) kanssa. Jos ibandronihappo otetaan normaalin
aamiaisen yhteydessé, hyotyosuus on noin 90 % pienempi kuin tyhjédn mahaan otetun annoksen jélkeen. Jos
annos otetaan 30 minuuttia ennen ateriaa, hydtyosuus pienenee noin 30 %. HyOtyosuus ei sen sijaan pienene
merkittavisti, kun ibandronihappo otetaan 60 minuuttia ennen ateriaa.

Hydtyosuus pieneni noin 75 %, kun ibandronihappo-tabletit otettiin 2 tuntia normaalin aterian jalkeen. Siksi
suositellaan, ettd tabletit otetaan yon yli (vahintdin 6 tuntia) kestdneen paaston jdlkeen, ja paastoa tulisi
jatkaa vield vahintdan 30 minuuttia annoksen ottamisen jélkeen (ks. kohta 4.2)

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jdlkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy virtsaan.
Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilld on vadhintdédn 90 1, ja luuhun paityy arviolta 40-50 %
verenkierrossa olevasta annoksesta. Ihmiselld plasman proteiineihin sitoutuu noin 87 % annoksesta
pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjayttdmisestéd johtuvat ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset
ovat epatodennékoisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan eldinten eikd ihmisen elimistossa.

Eliminoituminen

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta imeytymalld luustoon (arviolta 40—50 %) ja loppu
poistuu muuttumattomana munuaisten kautta. Ibandronihapon imeytymétdn osuus erittyy muuttumattomana
ulosteeseen.

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvili on suuri ja riippuu annoksesta ja mééritysmenetelmén
herkkyydesté, mutta laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on yleensd 10—60 tuntia. Kuitenkin alussa
havaitut plasmapitoisuudet pienenevit nopeasti ja laskevat 10 %:iin huippuarvosta 3 tunnin kuluessa
laskimoon annetusta annoksesta ja 8 tunnin kuluessa suun kautta annetusta annoksesta.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen, keskiarvo on 84—160 ml/min (eli 1,4-2,67 ml/s).
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min eli 1 ml/s terveilld postmenopausaalisilla naisilla) vastaa 50-60 %
kokonaispuhdistumasta ja on yhteydessé kreatiniinipuhdistumaan. Lasketun kokonais-puhdistuman ja
munuaispuhdistuman vélisen eron katsotaan heijastavan luuhun imeytyvii osuutta.

Erittymisreittiin ei ndyttdisi kuuluvan tunnettuja happamia tai emaksisia kuljetus-systeeme;ja, jotka ovat
mukana muiden ladkeaineiden erittymisessé. Ibandronihappo ei estéd padasiallisia ihmisen maksan P450-
isoentsyymejé, eiké sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jérjestelméai rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissi

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

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittivii eroja eri etnistad
alkuperié (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkildiden vélilld. Afrikkalaista syntyperdd olevista potilaista
tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.



Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa ibandronihapolle altistuminen on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (CLcr). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min eli
< 0,5 ml/s) sairastavilla henkil6ill4, jotka saivat ibandronihappoa 10 mg vuorokaudessa suun kautta 21
vuorokauden ajan, lddkeaineen pitoisuus plasmassa oli 2—-3 kertaa suurempi kuin henkil@illd, joiden
munuaisten toiminta oli normaali (CLcr > 80 ml/min). Ibandronihapon kokonais-puhdistuma oli vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illd vain 44 ml/min (eli 0,73 ml/s) verrattuna potilaisiin,
joiden munuaisten toiminta oli normaali (129 ml/min). Lievéda (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten
vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen

ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min) munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan annoksen muuttamista (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessid. Maksalla ei ole
merkittdvaa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan poistuu
erittymdlld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole tarpeen maksan
vajaatoiminnassa. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin pitoisuuden ollessa
terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksan vajaatoimintaan liittyvad hypoproteinemia ei todennékoisesti suurenna
vapaan ladkeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittdvassa maérin.

Ldkkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissa ik ei ollut riippumaton tekija missaén tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee idn myotd, mikéd on ainoa huomioon otettava tekija
(ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.1)
Ibandronihapon kaytdsté ei ole tietoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3 PreKliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta lddkeaineen altistuksilla, joita pidetddn huomattavasti
ihmisen enimméisaltistusta suurempana. Niin ollen niill4 tuloksilla ei katsota olevan merkitysté kliinisen
kayton kannalta. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen térkein kohde-elin eldinkokeissa, miké
vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Genotoksisuuskokeissa ei havaittu viitteita
ibandronihapon geneettisestéd vaikutuksesta.

Lisddntymistoksisuus

Vilittomiin sikidtoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkeja ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon tai suun kautta. Rotilla tehdyissi oraalisissa
lisddantymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa vaikutukset hedelmallisyyteen koostuivat implantaatiota
edeltdvien menetysten (preimplantation loss) lisdéntymisistd, kun kaytetty pdivdannos oli 1 mg/kg tai
suurempi. Rotilla tehdyissi lisdéntymistoksisuuskokeissa ibandronihapon haittavaikutukset olivat tdmén
ladkeaineryhmin (bisfosfonaattien) odotettuja vaikutuksia. Nditd ovat hedelmdittyneen munasolun
kiinnittymispaikkojen vdheneminen kohdun limakalvolla, luonnollisen synnytyksen hairiét (dystokia),
sisdelinmuutosten lisddntyminen (munuaisallas-virtsanjohdin-syndrooma) seké hampaisiin liittyvét
poikkeavuudet rottien F1-sukupolven jalkelaisilla.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti

Krospovidoni

Mikrokiteinen selluloosa
Vedeton kolloidinen piidioksidi
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin pddllyste:
Polyvinyylialkoholi
Makrogoli 3350
Talkki

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

2 vuotta (OPA-AI-PVC/Al-lapipainopakkaus)
3 vuotta (PVC-PVDC/Al-lapipainopakkaus)

6.4  Sailytys
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Pahvikotelot, joissa OPA-Al-PVC/Al-lapipainopakkaus. Pakkauskoot: 1, 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56,
60, 84, 90, 100, 126, 168 ja 210 tablettia.

Pahvikotelot, joissa PVC-PVDC/Al-lapipainopakkaus. Pakkauskoot: 1, 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56,
60, 84, 90, 100, 126, 168 ja 210 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimattd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti. Ladkevalmisteiden
joutumista luontoon on véltettava.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Clastec 50 mg tablett, filmdragerad.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg ibandronatsyra (som natriumonohydrat).

Hjilpamne med kénd effekt:
En filmdragerad tablett innehéller 54 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.
Vit till benvit, 9 mm lang, bikonvex, filmdragerad, avlang tablett médrkt med "I9BE” pa ena sidan och 750"
pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Clastec ér indicerat till vuxna vid forebyggande av skelettrelaterade hiindelser (patologiska frakturer,
skelettkomplikationer som kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brdstcancer och skelettmetastaser.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling med Clastec bor endast initieras av likare med erfarenhet av cancerbehandling.

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

Sdrskilda populationer
Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med mild njurfunktionsnedséttning (CLkr >50 och <80
ml/min).

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

For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (CLkr <30 ml/min) ar rekommenderad dos en 50 mg
filmdragerad tablett en gang i veckan. Se doseringsinstruktioner ovan.



Aldre personer
Ingen dosjustering dr nddvéndig (se avsnitt 5.2)

Pediatriska populationen
Sakerhet och effekt av ibandronat hos barn och ungdomar yngre dn 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns
tillgdngliga (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt
For oral anvindning.

Clastec skall tas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och fore dagens forsta maltid eller dryck. Likemedel
och kosttillskott (inklusive kalcium) ska likaledes undvikas fore intag av Clastec. Fastan ska fortsitta
atminstone 30 minuter efter tablettintaget. Vatten far intas nir som helst under behandlingen med Clastec (se
avsnitt 4.5). Vatten med en hog kalciumkoncentration ska inte anvdndas. Om det finns misstanke om
eventuella hoga kalciumhalter i kranvattnet (hért vatten), rekommenderas att buteljerat vatten med lagt
mineralinnehall anvénds.

- Tabletten skall sviljas hel med ett glas vatten (180 — 240 ml) medan patienten stér eller sitter 1 upprétt
lage.

- Patienten fér inte ligga ner inom 60 minuter efter intag av Clastec.

- Patienten fér inte tugga, suga pé eller krossa tabletten pd grund av risk for sir i munhéla/svalg
(orofaryngeal ulceration).

- Vatten ar den enda dryck som far intas tillsammans med Clastec.

4.3 Kontraindikationer

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

- Abnormaliteter i esofagus som kan forsena esofagustdmning som striktur eller akalasi
- Oforméga att sta eller sitta upprétt i minst 60 minuter

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med stdrningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bor behandlas effektivt innan
behandling med Clastec paborjas. Det dr viktigt att alla patienter har ett tillriackligt intag av kalcium och
vitamin D. Patienter bor fa tilldgg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget &r otillrackligt.

Gastrointestinal irritation

Oralt administrerade bisfosfonater kan orsaka lokal irritation av den dvre gastrointestinala slemhinnan. P4
grund av dessa eventuellt irriterande effekter och en risk for forsdmring av den underliggande sjukdomen ska
forsiktighet iakttas da Clastec ges till patienter med aktiva ovre gastrointestinala problem (t ex kdnd Barretts
esofagus, dysfagi, andra esofagala sjukdomar, gastrit, duodenit eller ulcus).

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner i vissa fall allvarliga och som kraver
sjukhusvérd, i séllsynta fall med blodning eller {6ljt av esofagusstriktur eller perforation har rapporterats hos
patienter som far behandling med bisfosfonater oralt. 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 pa och
kunna folja doseringsinstruktionerna (se avsnitt 4.2).



Lakare bor vara uppmérksamma pa tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion under behandling.
Patienterna bor instrueras att sluta ta Clastec och soka ldkarvard om de utvecklar dysfagi, odynofagi,
retrosternal smérta eller ny eller forvirrad halsbranna.

Medan ingen 6kad risk observerades i kontrollerade kliniska studier har det forekommit rapporter efter
marknadsintroduktionen med sér i ventrikeln och duodenum vid anvdndning av orala bisfosfonater, dér vissa
var allvarliga och med komplikationer. I kontrollerade kliniska provningar férekom inte sddana inte.

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

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

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

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedémning rekommenderas
innan behandling med ibandronatsyra pabdrjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

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

- potensen av likemedlet som himmar benresorptionen (hogre risk for hogpotenta substanser),
administreringsvag (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

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

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

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

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och omedelbart
rapportera eventuella orala symtom sésom tandlossning, smérta eller svullnad, eller sér som inte ldker eller
vétskar under behandling med ibandronatsyra. Under behandling bor invasiva tandingrepp endast utforas
efter noggrant 6verviagande och undvikas i néra anslutning till administrering av ibandronatsyra.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den behandlande
lakaren och en tandldkare eller kdkkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt behandlingsuppehall med Clastec
bor dvervigas till dess att tillstdndet forbattras och bidragande riskfaktorer om mojligt har begrénsats.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anviandning av bisfosfonater, framst i samband
med lédngvarig terapi. Mdjliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen &r bland annat
steroidanviandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma. Risken for
osteonekros i den yttre horselgangen bor Gvervégas hos patienter som far bisfosfonater och som uppvisar
oronsymtom sdsom kroniska oroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysdra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater,
framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgéende eller korta, sneda
frakturer kan intréffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre trokantern till strax ovanfor
epikondylerna. Frakturerna intraffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smarta i




lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till ménader fore den kompletta
femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som
behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa
frakturer har ocksé rapporterats. Utsdttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk
femurfraktur bor 6vervégas i avvaktan pé utvirdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-
beddmning. Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smaérta i lar, hoft eller
ljumske och varje patient med sddana symptom bor utredas med frigestédllningen inkomplett femurfraktur.

Njurfunktion
Kliniska studier har inte gett nagra beldgg for att langtidsbehandling med ibandronatsyra forsamrar

njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och magnesiumnivéer
kontrolleras hos patienter som behandlas med ibandronatsyra.

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

Hjélpadmnen
Detta likemedel innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta &rftliga tillstdnd bor inte
anvinda detta ldkemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nist intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel-fododmnesinteraktion

Produkter som innehéller kalcium eller andra multivalenta katjoner (sdsom aluminium, magnesium, jirn),

inklusive mat och mjdlk, paverkar troligen absorptionen av Clastec tabletter. Efter oral administrering maste
darfor intaget av sddana produkter, inklusive mat, undvikas under minst 30 minuter.

Biotillgangligheten reducerades med ungefér 75% nér ibandronatsyra-tabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Darfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (p& minst 6 timmar) och att
fastan fortsétter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Interaktion med andra likemedel

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

H2-antagonister eller andra lidkemedel som dokar magsyrans pH

Hos friska frivilliga médn och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst givet ranitidin en d6kad
biotillgéinglighet av ibandronatsyra péa ca 20% (vilket &r inom normalgrinsen for ibandronatsyrans varierande
biotillgénglighet), vilket formodligen berodde pa en minskad méngd magsyra. Dock ar ingen dosjustering
nddvandig vid samtidig administrering med H2-antagonister eller andra 1dkemedel som 6kar magsyrans pH.

Acetylsalisylsyra och NSAID-preparat

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

Aminoglykosider




Forsiktighet tillrddes nér bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, da bada substanserna kan ge
langvarig sdnkning av serumkalciumnivaerna. Man bor ocksa vara uppmérksam pé eventuell samtidig
forekomst av hypomagnesemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra. Studier pa
ratta visar pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for ménniska ar okénd. Clastec
ska dérfor inte anvéndas under graviditet.

Amning
Det dr inte kdnt om ibandronatsyra passerar over i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har pavisat laga
nivéer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Clastec ska inte anvdndas vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra hos ménniska. I reproduktionsstudier pa ratta med
oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pa ratta med intravends administrering
minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade biverkningar,
forvéntas att ibandronatsyra har ingen eller forsumbar effekt pa forméagan att framfora fordon och anvinda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna dr anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kiken, gastrointestinal irritation och okuldr inflammation (se under ”Beskrivning av utvalda
biverkningar” och avsnitt 4.4). Behandlingen associerades oftast med en sdnkning av kalciumhalten i blodet
till under normal niva (hypokalcemi), foljt av dyspepsi.

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas biverkningar fran 2 pivotala fas I1I-provningar (féorebyggande av skelettrelaterade handelser
hos patienter med brdstcancer och benmetastaser: 286 patienter behandlade med ibandronatsyra 50 mg oral
administrering), och fran erfarenheter efter godkdnnandet for forsiljning.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga

(> 1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta
(< 1/10 000) ingen kénd frekvens (kan inte beréknas fran tillgingliga data). Biverkningarna

presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningsar rapporterade vid oral administrering av ibandronatsyra



Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket sillsynta | Ingen
kéind
frekvens

Blodet och Anemi

lymfsystemet

Immun- Overkinslighetf, | Astma

systemet bronkospasmf, exacerba-

angioddemt tion
anafylaktisk
reaktion/ chockf*

Metabolism och | Hypokalcemi**

nutrition

Centrala och Parestesi,

perifera dysgeusi (smak-

nervsystemet rubbning)

Ogon Okuldra

inflamma-
tionerf **

Magtarm- Esofagit, Blodning,

kanalen buksmarta, duodenalsar,

dyspepsi, gastrit, dysfagi,
illamaende muntorrhet

Hud och Klada StevensJohnsons

subkutan syndromf,

vivnad erythema

multiformet,
bullds dermatitt

Muskulo- Atypiska Osteonekros 1

skeletala subtrokantéra | kiakent**

systemet och och diafysédra | Osteonekros i den

bindvav femur- yttre

frakturer horselgangen
(bisfosfonat
klassbiverkning)
i

Njurar och Azotemi (uremi)

urinviagar

Allménna Asteni Brostsmarta,

symtom influensaliknande

och/eller sjukdom,

symtom vid sjukdomskénsla,

aministrerings- smirta

stillet

Undersdékningar Forhojt

parathormon

**Se vytterligare information nedan.

TIdentifierad efter godkédnnandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar




Hypokalcemi
Reducerad utsondring av kalcium via njurarna kan &tféljas av en minskning av serumfosfatnivierna, som inte

foranleder terapeutiska atgarder. Serumkalciumnivan kan sjunka till hypokalcemiska vérden.

Osteonekros i kiken

Fall av osteonekros i kidken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med ldkemedel
som hdmmar benresorption sdsom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har rapporterats efter
marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

Okuldra inflammationer

Okulédra inflammationer sdsom uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvindning av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa hdndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra hade
satts ut.

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

Rapportering av missténkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning direkt till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for 1dkemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Specifik information géllande 6verdosering med Clastec finns inte tillginglig. Oral 6verdosering kan dock
leda till biverkningar fran den 6vre delen av mag-tarmkanalen sisom upprord mage, halsbranna, esofagit,
gastrit eller ulcus. Mjolk eller antacida bor ges for att binda Clastec. Pa grund av risken for esofagusirritation
bor krikning inte framkallas och patienten bor bibehalla en uppritt stillning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod: MO5SBAO6.

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra tillhor gruppen bisfosfonatforeningar, vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras
selektiva verkan i benvdvnad ligger i1 bisfosfonaternas hoga affinitet fér benmineral. Bisfosfonater verkar
genom att inhibera osteoklasternas aktivitet, men den exakta mekanismen ar fortfarande oklar.

Farmakodynamiska egenskaper




In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvdvnad, vilken orsakats av
upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumorextrakt. Inhibibering av endogen benresorption har
dven dokumenterats genom kinetikstudier med **Ca och genom friséttning av radioaktivt markt tetracyklin
som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevirt hogre dn de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt p&
benmineralisering.

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av 6verdriven benresorption som inte balanseras av
tillrdcklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och darigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier pa patienter med brdstcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende inhibitorisk
effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkorer, och en dosberoende effekt pa
skelettrelaterade handelser.

Forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser med
ibandronatsyra 50 mg undersoktes i tva randomiserade, placebokontrollerade fas I1I-studier som pagick
under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brostcancer och radiologiskt konfirmerade skelettmetastaser
randomiserades till behandling med placebo (277 patienter) eller 50 mg ibandronatsyra (287 patienter).
Resultaten fran studierna sammanfattas nedan.

Primdra effektmatt

Det priméra effektmattet (endpoint) i studierna var antal perioder med skelettrelaterade héndelser (skeletal
morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmatt bestdende av f6ljande skelettrelaterade
hindelser (SREs) som delkomponenter:

- stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- kirurgiska ingrepp i skelett fér behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer.

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

Tabell 2 Effektresultat (brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade hiandelser (SREs)

Placebo n=277 ibandronatsyra 50 mg p-virde
n=287




SMPR (per patientér) 1,15 0,99 p=0,041

Relativ risk for SRE - 0,62 p=0,003

Sekunddra effektmdtt

Jamfort med placebo gav ibandronatsyra 50 mg en statistiskt signifikant forbattring avseende skelettsmarta.
Smartreduktionen 14g konstant under baslinjen genom hela studien och atféljdes av en signifikant minskad
analgetikaanvindning jamfort med placebo. Jimfort med patienter som fétt placebo hade ibandronatsyra-
behandlade patienter en signifikant mindre forsémring av livskvaliteten och PS (performanec status) enligt
WHO. Urinkoncentrationerna av benresorptionsmarkoren CTx (Cterminal telopeptid frisatt fran typ I-
kollagen) reducerades signifikant for ibandronatsyra-gruppen jamfort med placebo. Reduktionen av CTx —
nivéerna i urinen var signifikant korrelerad till det priméra effektméttet SMPR (Kendall-tau-b (p<0,001)) En
sammanfattning av resultaten av de sekundira effektmatten presenteras i tabell 3.

Tabell 3 Resultat av sekundiira effektmatt (brostcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo ibandronatsyra 50 mg p-virde
n=277 n=287
Skelettsmaérta * 0,20 -0,10 p=0,001
Analgetikaanvandning * 0,85 0,60 p=0,019
Livskvalitet * -26,8 -8,3 p=0,032
Performance status enligt 0,54 0,33 P=0,008
WHO *
CTx i urinen ** 10,95 -77,32 P=0,001

* Forandring i genomsnitt fran baslinjen till sista utvirdering. ** Medianfoérandring fran baslinjen till sista
utvérdering

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)

Sédkerhet och effekt av ibandronatsyra hos barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar (median 1 timme) vid fasta och den absoluta
biotillgéngligheten &r omkring 0,6%. Absorptionsgraden minskar vid samtidigt intag av mat eller
dryck (forutom vatten). Biotillgidngligheten reduceras med omkring 90% nér ibandronatsyra tas
tillsammans med en standardiserad frukost jimfort med biotillgéngligheten vid fasta. Vid intag 30



minuter fore en maltid &r reduktionen av biotillgdngligheten ungefér 30%. Om ibandronatysra tas 60 minuter
fore en maltid &r reduktionen av biotillgéngligheten marginell.

Biotillgdngligheten reducerades med ungefér 75% nér ibandronatsyra-tabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Darfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och att
fastan fortsatter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Distribution

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

Biotransformering
Det finns inga beldgg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller médnniska.

Elimination

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

De observerade halveringstiderna varierar beroende pé dos och analysens kénslighet, men generellt verkar
den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna minskar dock snabbt
och néar 10% av den maximala nivén inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral administrering.

Ibandronatsyra har ett 1agt totalt clearance med ett medelvérde pa 84-160 ml/min. Renalt clearance (omkring
60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60% av totalt clearance och &r relaterat till
kreatininclearance. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclearance anses aterspegla
benupptaget.

Utsondringsvégarna av njurelimination verkar inte inkludera nagra kénda syra- eller

bastransportsystem som involverar utsondringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar
ibandronatsyra inte de huvudsakliga humana P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera det
hepatiska cytokrom P450-systemet hos rattor.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

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

Ras

Det finns inget belagg for nagon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns fa tillgéingliga data pa patienter med afrikanskt
ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Exponeringen av ibandronatsyran hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion ar



relaterad till kreatininclearance (CLkr). Personer med gravt nedsatt njurfunktion (CLkr <30 ml/min)

som erholl oralt administrerad ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 génger hdgre
plasmakoncentrationer &n personer med normal njurfunktion (CLkr > 80 ml/min). Ibandronatsyrans totala
clearance reducerades till 44 ml/min for personer med gravt nedsatt njurfunktion jamfort med 129 ml/min
hos personer med normal njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (CLkr >50 och <80
ml/min) behovs ingen dosanpassning. For patienter med méttlig njurfunktionsnedséttning (CLkr >30 och <50
ml/min) eller grav njurfunktionsnedséttning (CLkr <30 ml/min) rekommenderas dosanpassning (se avsnitt
4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion. Levern
spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran inte metaboliseras utan
avldgsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Dérfor dr dosjustering inte nddvéndig hos
patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av ibandronatsyra ér ungefér 87% vid
terapeutiska koncentrationer, dr det osannolikt att hypoproteinemi vid svér leversjukdom leder till kliniskt
signifikanta 6kningar av fri plasmakoncentration.

Aldre patienter (se avsnitt 4.2)

I en multivariatanalys fann man att &lder inte var en oberoende faktor for de studerade

farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen férsdmras med aldern, ér det endast denna faktor
som maéste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgdngliga uppgifter avseende anvindningen av ibandronatsyra pé patienter under 18 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sdgs endast vid exponeringar avsevart hogre dn maximal klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har man
funnit att njuren dr det primira mélorganet for systemisk toxicitet.

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

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravenost eller oralt behandlade réttor och kaniner. I reproduktionsstudier pa ratta med oral

administrering bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivéer pa 1
mg/kg/dag och hogre. I reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade
ibandronatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar vid 1
mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sigs i reproduktionstoxikologiska studier
pa ratta var de som forvéntades for denna lakemedelsgrupp

(bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstéllen, férsvarad naturlig férlossning
(dystoki), en 6kning i viscerala variationer (uretdrt njurbidckensyndrom) och tandmissbildingar pa F1-
avkomman hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen



Tablettkdrna:
Laktosmonohydrat
Krospovidon

Cellulosa, mikrokristallin
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri
Natriumstearylfumarat

Tablettholje:
Polyvinylalkohol

Makrogol 3350
Talk
Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar (OPA-AI-PVC/Al-genomtrycksforpackning)
3 ar (PVC-PVDC/Al-genomtrycksforpackning)

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med OPA-AI-PVC/Al-genomtrycksforpackning. Forpackningsstorlekar: 1, 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56,
60, 84, 90, 100, 126, 168 och 210 tabletter.

Kartong med PVC-PVDC/Al-genomtrycksforpackning. Forpackningsstorlekar: 1, 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56,
60, 84,90, 100, 126, 168 och 210 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Siirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
Utsldpp av ldkemedel 1 miljon ska minimeras.
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