VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibandronat Stada 150 mg kalvopéillysteinen tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg ibandronihappoa (ibandronihapon natriumsuolan
monohydraattina).

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 162,77 mg laktoosimonohydraattia.

Tédydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopédillysteinen tabletti.
Valkoinen tai melkein valkoinen, pitkdinomainen, kaksoiskupera, kalvopdillysteinen, 14 mm pitkd tabletti, jossa
merkintd "I9BE” toisella puolella ja 150 toisella.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Osteoporoosin hoito postmenopausaalisilla naisilla, joilla on kohonnut murtumariski (ks. kohta 5.1).
Nikamamurtumien riskin on osoitettu vihentyvin. Tehoa ei ole osoitettu reisitiun kaulan murtumissa (ks.
kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Suositeltu annos on yksi 150 mgn kalvopdillysteinen tabletti kerran kuukaudessa. Tabletti tulisi ottaa samana
paivani joka kuukausi.

Ibandronihappo on otettava yollisen paastovaiheen jalkeen (oltava ainakin 6 tuntia syomaétté ja juomatta) ja 1 tunti
ennen paivin ensimméisen ruoan, juoman (vettd lukuun ottamatta) (ks. kohta 4.5) tai muun suun kautta otettavan
ladkevalmisteen tai lisdravinteen (kalsium mukaan lukien) nauttimista:

Mikéli potilas unohtaa ottaa ladkkeen, hiinti tulisi neuvoa ottamaan ibandronihappol50 mgn tabletti
muistamista seuraavana aamuna, ellei seuraava sovittu annos ole 7 péivén sisélld. Potilaan on sen jilkeen
palattava alkuperdisen suunnitelman mukaiseen aikatauluun ja otettava tabletti kerran kuukaudessa sovittuna
paivand. Jos annos on suunniteltu otettavaksiseuraavan 7 paivin aikana, potilaan on odotettava kyseiseen
annokseen ja sen jilkeen jatkettava alkuperdisen aikataulun mukaan. Saman vilkkon aikana ei saa ottaa kahta
tablettia.



Potilaille on annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinilisé, jos ravinnosta saatava madrd on riittdmédton (ks. kohta 4.4 ja
4.5).

Bisfosfonaattilidkityksen optimaalista kestoa osteoporoosin hoidossa ei ole miéritelty. Potilaan Ibandronat Stada
-hoidon jatkamisen tarvetta pitdd yksilollisesti uudelleen arvioida sédénndllisin véliajoin hoidosta saatavien
hyotyjen ja siitd mahdollisesti aiheutuvien riskien perusteella ja etenkin, jos hoito on jatkunut 5 vuotta tai
kauemmin.

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Ibandronihapon kaytt6a ei suositella potilaille, joiden kreatinimipuhdistuma on < 30 ml/min, koska klinista
kokemusta téstd on niukasti (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

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

Maksan vajaatoiminta
Annoksen saatd eiole tarpeen (ks. kohta 5.2).

likkddt (> 65-vuotiaat)
Annoksen s#éto ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ei ole asianmukaista kadyttda ibandronihappoa alle 18-vuotiaille lapsille. Ibandronihappoa eiole tutkittu tilla
potilasryhmélld (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
Suun kautta.

- tabletit on nieltdvé kokonaisina vesilasillisen (180-240 ml) kanssa, jonka aikana potilaan pitdd istua tai
seistd pystyasennossa. Korkean kalsiumpitoisuuden omaavia vesid ei pidd kiyttdd. Vahdmineraalista
pullotettua vettd suositellaan kaytettdvéksi, jos juomaveden kalsiumpitoisuuden epéillidn olevan korkea
(kova vesi)

- potilas ei saa mennd makuulle ennen kuin ibandronihapon ottamisesta on kulunut 1 tunti

- ibandronihappoa voidaan ottaa ainoastaan veden kanssa

- tabletteja ei saa pureskella eikd imeskelld, koska suun ja nielun haavaumien vaara on olemassa

4.3 Vasta-aiheet

- yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- hypokalsemia (ks. kohta 4.4)

- ruokatorven tyhjentymistd hidastavat héiriét esim. kurouma ja akalasia

- kyvyttomyys seistd tai istua pystyasennossa vihintdédn 60 minuuttia.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Hypokalsemia
Hypokalsemia pitdd korjata ennen ibandronihappoldédkityksen aloittamista. My6s muut huuston ja

kivenndisaineiden aineenvaihduntahdirit pitdd hoitaa tehokkaasti. Riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on
tirkedd kaikille potilaille.

Ruoansulatuselimiston drsytys




Suun kautta annosteltavat bisfosfonaatit voivat aiheuttaa paikallista drsytystd mahalaukun ja suoliston limakalvon
yldosassa. Mahdollisen arsytysvaikutuksen seké taustalla olevan sairauden mahdollisen pahenemisen takia
varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa ibandronihappoa potilaille, joilla on aktiivinen
yldgastrointestinaalialueen sairaus (esim. Barrettin oireyhtymé, 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 potilaiden sairaalahoitoa.
Verenvuotoa ja sen seurauksena ruokatorven ahtaumaa tai perforaatiota on havaittu harvoin. Vakavien
ruokatorven haittavaikutuksien todennékdisyys on suurempi potilailla, jotka eivdt noudata annosteluohjeita ja/tai
jatkavat oraalisen bisfosfonaatin kayttdd ruokatorven drsytykseen viittavista oireista huolimatta. Potilaiden on
kiinnitettdva erityistd huomiota annosteluohjeisiin ja noudatettava niitd (ks. kohta 4.2).

Ladkareiden on tarkkailtava ruokatorven reaktioihin viittaavia oireita tai merkkejd, ja potilaita on ohjattava
lopettamaan ibandronihapon kéytto ja hakeutumaan ladkérin hoitoon, jos heille tulee ruokatorven ahtaumaa,
nielemiskipuja, kipua rintalastan takana tai nardstystd tai sen pahenemista.

Markkinoilletulon jilkeen on oraalisten bisfosfonaattien kdyton aikana raportoitu maha- ja pohjukaissuolihaavoja,
joista jotkut ovat olleet vakavia ja aiheuttaneet komplikaatioita. Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa niitd
eiole todettu.

Koska tulehduskipulddkkeet (eli NSAIDit) ja bisfosfonaatit voivat molemmat aiheuttaa ruoansulatuskanavan
drsytystd, varovaisuutta on noudatettava kdytettdessd samanaikaisesti ibandronihappoa ja tulehduskipulddkkeita.

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

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

Jos potilaalla on muita samanaikaisia riskitekijoitd, hammastarkastusta ja ehkdisevdd hammashoitoa seké
yksilollistd hyoty—riskiarviota suositellaan ennen ibandronthappohoidon aloittamista.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitdd ottaa huomioon seuraavat riskitekijit:

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

- sy0pd, muut samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, veren hyytymishéiriot, infektiot), tupakointi

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

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

Potilaita pitdéd kehottaa huolehtimaan hyvéstd suuhygieniasta, kiymadan hammastarkastuksissa sddnndllisesti ja
ilmoittamaan heti ibandronihappohoidon aikana suussa havaitsemistaan oireista, kuten hampaan likkumisesta,
kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka eivét parane. Invasiivisia hammastoimenpiteitd
tulee tehdd hoidon aikana vain tarkan harkinnan jilkeen ja niiden tekemisté juuri ennen
ibandronihappovalmisteen antamista tai pian sen jilkeen pitdd valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitdd tehdi hoitavan lidkarin ja
leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammaslddkérin tai suukirurgin tiiviissd yhteistyossa.
Ibandronihappohoidon keskeyttamisti tilapédisesti pitdd harkita, kunnes leukaluun osteonekroosi paranee ja jos
mahdollista, kunnes siihen littyvid riskitekijoitd on saatu vihennettya.



Korvakéytivin osteonekroosi

Korvakdytivin osteonekroosia on ilmoitettu bisfosfonaattien kiyton ja lihinnd pitkdaikaisen hoidon yhteydessa.
Korvakéytidvin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kéyttd ja kemoterapia ja/tai paikalliset
riskitekijit, kuten infektio taitrauma. Korvakdytdvén osteonekroosin mahdollisuus on huomioitava, jos
bisfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epityypillisia subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa osteoporoosiin.
Téllaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi imetd missi tahansa reisiluun pienen trokanterin alapuolen
ja nivelnastan yldpuolisen alueen vilissd. Néitd murtumia tapahtuu yleensé hyvin pienten traumojen yhteydessé
tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessa tai nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin
rasitusmurtumia ennen kuin vikkkojen ja kuukausien kuluessa ne muuttuvat tiydellisiksi reisitutun murtumiksi.
Murtumat saattavat olla molemminpuolisia, joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa
saavalla potilaalla todetaan reisiluun varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivdstynyttd paranemista on myds
raportoitu. Potilailla, joilla epiillién epétyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttdmistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispdatoksen on perustuttava yksildlliseen riski-
hydtysuhteen arvioon.

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

Munuaisten vajaatoiminta
Vihiisestd kliinisestd kokemuksesta johtuen ibandronihappoa ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on alle 30 ml/min (ks. kohta 5.2).

Apuaineet
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-

galaktoosi-imeytymishdirid, ei pidd kéiyttda tatd lddketta.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lidkevalmiste-ruoka-vyhteisvaikutus

Suun kautta otetun ibandronihapon biologinen hydtyosuus yleensé pienenee ruoan kanssa otettaessa. Erityisesti
kalsiumia (kuten maito) tai muita monenarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia ja rautaa) siséltédvét
tuotteet hiiritsevit todennikoisesti ibandronihapon imeytymistd; tdmé havainto on yhdenmukainen
eldinkokeiden kanssa. Tdmén vuoksi potilaiden pitdé olla syométtéd/juomatta yon yli (ainakin 6 tuntia) ennen
ibandronihapon ottamista ja jatkaa paastoamista yhden tunnin ajan ibandronihapon ottamisen jilkeen (ks.
kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todenndkdisend, koska ibandronihappo ei estd pddasiallisia thmisen
maksan P450-isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jarjestelmdé rotilla (ks.
kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittymélldi munuaisten kautta, eikd se metaboloidu elimistossa.

Kalsiumia siséltdvat lisiravinteet, antasidit ja tietyt monenarvoisia kationeja siséltdvit suun kautta otettavat




ladkevalmisteet

Kalsiumia sisdltdvat lisdravinteet, antasidit ja tietyt monenarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia ja
rautaa) sisdltivét suun kautta otettavat lidkevalmisteet hiiritsevét todennikoisesti ibandronihapon imeytymista.
Taméan vuoksi potilaiden ei pidd ottaa muita lddkkeitd ainakaan 6 tuntiin ennen ibandronihapon ottamista, eika
tuntiin ibandronihapon ottamisen jilkeen.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulidkkeet
Koska asetyylisalisyylihapon, tulehduskipuldékkeiden ja bisfosfonaattien kdyttoon littyy maha-suolikanavan
drsytystd, ndiden samanaikaisessa kiaytossd on oltava varovainen (ks. kohta 4.4).

H,-salpaajat tai protonipumpun estijit

Ibandronihapon péivittdistd ja kuukausittaista annostelua vertailtiin tutkimuksessa BM 16549, johon otettiin
mukaan yli 1500 potilasta. Niistd 14 % kaytti histamiinin (H,) salpaajia tai protonipumpun estéjid yhden vuoden
ja 18 % kahden vuoden jilkeen. Heilld ruoansulatuskanavan yliosan tapahtumien ilmaantuvuus oli samaa
luokkaa seki ibandronihappoa 2,5 mg pdivissi saaneilla ettd 150 mg kerran kuukaudessa saaneilla.

Terveilld, vapaaehtoisilla miespuolisilla koehenkil6illd ja postmenopausaalisilla naisilla laskimonsisdisesti
annettu ranitidiini aiheutti ibandronihapon biologiseen hydtyosuuteen noin 20 % kasvun, luultavasti mahahapon
happamuuden vidhenemisen vuoksi. Tdm4 lisdys on kuitenkin ibandronihapon normaalin biologisen
hyotyosuuden vaihtelurajoissa, joten annoksen muutosta ei pidetd tarpeellisena, kun ibandronihappoa annetaan
yhdesséd H, -salpaajan tai muiden mahahapon pH:ta nostavien lddkeaineiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihappo on tarkoitettu vain postmenopausaalisille naisille eivitkd hedelméillisessd idssd olevat naiset saa
kayttaa sitd.

Ibandronihapon kéytostd raskauden aikana ei ole olemassa riittidvisti tietoja. Rotilla tehdyt tutkimukset ovat
osoittaneet jonkinasteista lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid ihmisille ei tunneta.
Ibandronihappoa eipidd kayttda raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykoé ibandronihappo didinmaitoon. Imettdvilld rotilla tehdyt tutkimukset ovat osoittaneet, ettd

ibandronihappoa 16ytyy maidosta vihdisid méérid laskimonsisdisen annon jilkeen. Ibandronihappoa ei pidd
kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelméillisyyteen ei ole tietoa. Lisdéntymistutkimuksissa suun kautta
annettu ibandronihappo heikensi rottien hedelméllisyyttd. Kun lisddntymistutkimuksissa rotille annettiin
ibandronihappoa laskimonsiséisesti, se heikensi niiden hedelméllisyyttd suuria pdivdannoksia kdytettdessa (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seké raportoitujen haittavaikutusten perusteella
ibandronihapolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tivistelmd turvallisuustiedoista




Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, reisiluun epdtyypilliset murtumat,
leukaluun osteonekroosi, maha-suolikanavan érsytys ja silmdtulehdus (ks. kohta ”Téarkeimpien haittavaikutusten
kuvaus” ja kohta 4.4).

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia ovat nivelsdrky ja influenssan kaltaiset oireet. Néiti oireita havaittiin
yleensd ensimméiisen annoksen yhteydessé ja ne olivat yleensa lyhytkestoisia ja voimakkuudeltaan lievid tai
kohtalaisia ja hdvisivét hoitoa jatkettaessa ilman erityisid hoitotoimenpiteitd (ks. kohta ”Influenssan kaltainen
sairaus”).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on lueteltu kaikki tiedossa olevat haittavaikutukset.

Suun kautta annetun ibandronihapon 2,5 mgn péivittdisen annostelun turvallisuutta tutkittiin 1251 potilaalla,
joita hoidettiin neljassé klinisessd lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa. Néistd potilaista suurin osa oli
mukana kolmevuotisessa murtumia selvittineessa avaintutkimuksessa (MF 4411).

Kaksivuotisessa postmenopausaalisilla, osteoporoosia sairastavilla naisilla tehdyssa tutkimuksessa (BM 16549)
ibandronihapon 150 mg:n kuukausiannostelun ja ibandronihapon 2,5 mg:n pdivdannostelun yleiset
haittavaikutusprofiilit olivat samanlaisia. Haittavaikutuksia kokeneiden potilaiden kokonaisosuus oli yhden ja
kahden vuoden kayton jilkeen vastaavasti22,7 % ja 25,0 % otettaessa ibandronihappoa 150 mg kerran
kuukaudessa. Useimmat haittavaikutukset eivét vaatineet hoidon keskeyttdmista.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA -elinjarjestelmin ja yleisyyden mukaan. Yleisyysluokituksessa on
noudatettu seuraavaa kiytintod: 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), tuntematon (koska saatavissa oleva
tieto ei riitd esiintyvyyden arviomtiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 1: Haittavaikutukset, joita esiintyi postmenopausaalisilla osteoporoosipotilailla, jotka faasin II1
tutkimuksissa BM16549 ja MF4411 tai markkinoille tulon jéilkeen saivat ibandronihappoa 150 mg kerran
kuukaudessa tai 2,5 mg péivissa.

Elinjiirjes telmé Yleinen Melko Harvinainen Hyvin
harvinainen harvinainen
Immuunijirjestelmdi Astman Y liherkkyysreaktio Anafylaktinen
paheneminen reaktio/sokki*t
Aineenvaihdunta ja Hypokalsemia f
ravitsemus
Hermosto Padnsarky Heitehuimaus
Silmiit Siimétulehdus*t
Ruoansulatuselimisto® | Ruokatorvitulehdus, | Ruokatorven Pohjukaissuolitulehdus
gastriitti, tulehdus
ruokatorven mukaanlukien
refluksitauti, haavaumat tai
dyspepsia, ripuli, ahtaumat ja
vatsakipu, nielemishairio,
pahoinvointi oksentelu,
ilmavaivat
Tho ja ihonalainen Thottuma Angioedeema, Stevens-Johnsonin
kudos kasvojen turvotus, oireyhtymi T,
nokkosihottuma erythema
multiforme,
rakkulainen
dermatiitti




Luusto, lihakset ja Nivelsarky, Selkdkipu Epityypilliset Leukaluun

sidekudos lihaskipu, tuki- ja subtrokanteeriset ja osteonekroosi *
likuntaelinten kipu, diafyseaaliset Korvakéytdvan
lihaskouristus, tuki- reisiluun murtumat ¥ | osteonekroosi
ja likuntaelinten (bisfosfonaattien
jaykkyys luokkahaittavaikutus)

Yleisoireet ja Influenssan Uupumus

antopaikassa kaltainen sairaus”

todettavat haitat

*Katso Isétetoa alh.
+ Havaittu markkinoilletulon gkeen.

Téarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Ruoansulatuskanavan haittavaikutukset

Potilaat, joilla oli aikaisemmin todettu ruoansulatuskanavan sairaus, kuten peptinen haava (joka ei ole hiljattain
vuotanut tai vaatinut sairaalahoitoa), seké potilaat, joiden dyspepsia tai refluksitauti oli kontrollissa ldédkitykselld,
olivat mukana kerran kuukaudessa annostelun hoitotutkimuksessa. Potilaiden ruoansulatuskanavan yldosan
haittatapahtumien ilmaantuvuudessa ei todettu eroja annosteltaessa 150 mg kerran kuukaudessa tai 2,5 mg
paivassa.

Influenssan kaltainen sairaus
Influenssan kaltaisena sairautena raportoitin akuutin vaiheen reaktioita tai oireita, kuten lihaskipua, nivelsdrkya,
kuumetta, vilunvéristyksid, visymysti, pahoinvointia, ruokahaluttomuutta tai luukipua.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu Iihinnd syopapotilailla, jotka kdyttdvit luun resorptiota estivid
ladkevalmisteita, kuten bandronihappoa (ks. kohta 4.4.) Leukaluun osteonekroositapaukset on raportoitu
ibandronihapon markkinoille tulon jilkeen.

Silmdtulehdus
Ibandronihapon kayttdjilld on raportoitu silmitulehduksia esim. uveiittia, episkleriittid ja skleriittid. Joissakin
tapauksissa oireet eivdt hivinneet ennen ibandronihapon kidytén lopettamista.

Anafylaktinen reaktio/sokki

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirked ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus



Ibandronihapon yliannostuksen hoidosta ei ole olemassa mitéén erityisid tietoja. Samaan lidkeaineryhméiin
kuuluvien muiden lddkeaineiden tietojen perusteella voidaan kuitenkin olettaa, ettd suun kautta otettu yliannos
aiheuttaa ruoansulatuskanavan yliosaan kohdistuvia haitallisia reaktioita (kuten mahan sekaisin menoa,
dyspepsiaa, ruokatorventulehdusta, gastriittia tai haavaumia) tai hypokalsemiaa. Maitoa tai antasideja tulisi
kéyttdd ibandronihapon sitomiseen, ja kaikkia haittavaikutuksia tulisi hoitaa oireenmukaisesti.
Ruokatorvenérsytysvaaran vuoksi potilasta ei pidd oksennuttaa ja hidnen on pysyttiva pystyasennossa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luukudokseen vaikuttavat ladkkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi: MO5SB A06

Vaikutusmekanismi

Ibandronihappo on erittdin potentti bisfosfonaatti, joka kuuluu typped siséltdvien bisfosfonaattiyhdisteiden
ryhméén. Ndiden vaikutus kohdistuu selektiivisesti luustoon ja erityisesti osteoklastien toiminnan estdmiseen
vaikuttamatta suoraan luun muodostumiseen. Ibandronihappo ei héiritse osteoklastien muodostumista
prekursorisoluista. Se saa aikaan luumassan nettolisdystd ja vihentdd murtumien esiintymistiheyttd alentamalla
kithtynyttd luun vaihtumisnopeutta postmenopausaalisilla naisilla kohti premenopausaalista tasoa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ibandronihapon farmakodynaaminen vaikutus on luun resorption esto. Ibandronihappo estia
sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kéyton seké kasvainten tai kasvainuutteiden kdyton kautta
kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen iz vivo. Nuorilla, nopeasti kasvavilla rotilla myds endogeeninen luun
resorptio estyy, jolloin normaali luumassa lisidntyy suhteessa verrokkeihin. Eldinmallit vahvistavat, ettd
ibandronihappo on erittdin potentti osteoklastien aktiivisuuden estdjd. Kasvavilla rotilla ei havaittu heikentynytta
mineralisaatiota edes annoksilla, jotka olivat yli 5000-kertaisia osteoporoosin hoidossa kédytettyihin annoksiin
verrattuna.

Seka péivittdin ettd jaksoittaisesti annosteltaessa (pitkitetty lddkkeeton jakso) pitkdaikaisessa kiytossa rotilla,
koirilla ja apinoilla muodostunut uudisluu oli laadultaan normaalia ja luun mekaaninen lujuus siilyi tai lisdéntyi
jopa toksisia annoksia kéytettdessd. [hmisilld ibandronihapon murtumia estdva teho annosteltaessa pdivittdin ja
jaksoittain (9-10 vilkkon ibandronihapon Iddkkeeton jakso) osoitettiin kliinisessd tutkimuksessa MF 4411.

Eldiinmalleissa ibandronihappo aiheutti annoksesta riippuvaisia, luun resorption estymistd osoittavia

biokemiallisia muutoksia mukaan lukien luun kollageenin hajoamista osoittavien biokemiallisten

merkkiaineiden, kuten deoksipyridinoliinin ja tyypin I kollageenin ristisidoksia siséltdvin N-telopeptidin (NTX),
pitoisuuksien laskua virtsassa.

Faasiln bioekvivalenssitutkimuksessa 72:lle postmenopausaaliselle naiselle annettin kaikkiaan neljd 150 mg:n
annosta peroraalisesti joka 28. pdivd. Ensimméisen annoksen jilkeen CTX-peptidien estymistd seerumissa
havaittiin jo 24 tunnin kuluttua (inhibition eston mediaani 28 %). Maksimaalinen esto (mediaani 69 %) todettiin
kuusi paivdd myohemmin. Kuusi pdivda kolmannesta ja neljainnestd annoksesta maksimaalisen eston mediaani oli
74 %. 28 péivén kuluttua neljinnen annoksen jilkeen havaittin eston mediaanin vihentyneen 56 %:iin. Luun
resorptiota osoittavien biokemiallisten merkkiaineiden pitoisuudet alkoivat nousta, kun lddkitystd ei endd
jatkettu.

Kliininen teho
Itsendiset riskitekijit, esim. matala luun mineraalitiheys, ik, aikaisempi murtumien esiintyvyys, murtumien
esiintyvyys suvussa, nopea luun aineenvaihdunta ja alhainen BMI, on huomioitava méaériteltiessd kenelld



naisista on kohonnut osteoporoottisten murtumien riski.
Ibandronihappo 150 mg kerran kuukaudessa

Luun mineraalitiheys (BMD)

Kaksivuotisessa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (BM 16549) osteoporoosia sairastavilla,
postmenopausaalisilla naisilla (lannerangan BMD T -pisteytys oli alle -2,5 SD ldhtotilanteessa) ibandronihapon
150 mg:n annoksen kerran kuukaudessa osoitettiin lisidvén luun mineraalitiheyttd vahintddn yhtd hyvin kuin
ibandronihapon 2,5 mgn annoksen kerran pdivassad. Tama todettiin sekd yhden vuoden primaarianalyysien ettd
kahden vuoden varmistusanalyysien loppuvaiheessa (Taulukko 2).

Taulukko 2: Keskiméiriinen, suhteellinen lannerangan, lonkan, reisiluun kaulan ja trokantterin BMD:n
muutos ldhtotasosta yhden vuoden (primaarianalyysi) ja kahden vuoden hoidon jilkeen (per-protocol —
periaatteella) tutkimuksessa BM 16549.

Yhden vuoden tulokset Kahden vuoden tulokset

tutkimuksesta BM 16549 tutkimuksesta BM 16549
Keskiméariiset, Ibandronihappo  |Ibandronihappo |Ibandronihappo |Ibandronihappo
suhteelliset muutokset 2,5 mg pdivassd |150 mg kerran  |2,5 mg pdivdassd |150 mg kerran
lihtStasosta % [95 % CI] (N=318) kuukaudessa (N=294) kuukaudessa

(N=320) (N=291)

Lannerangan (L2-L4) 39 [3.4; 4,3] 49 [44; 53] 5,0 [44; 5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
BMD
Lonkan BMD 2,0 [1,7; 2,3] 3,1[2.8; 34] 2,5[2.,1; 2,9] 42 [3.8;4,5]
Reisiluun kaulan BMD 1,7 [1,3; 2,1] 22 [1,9; 2,6] 1.9 [14; 24] 3,1[2.7; 3,6]
Trokantterin BMD 321[2.8; 3,7] 4,6 [42; 5,1] 4,0 [3.5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Lannerangan BMD:n lisdyksen prospektiivisessa analyysisséd ibandronihapon 150 mgn kuukausiannostelu
osoittautui paremmaksikuin ibandronihapon 2,5 mgn péivittdisannostelu yhden (p = 0,002) ja kahden (p <0,001)
vuoden kohdilla.

Ibandronihapon 150 mg:n kuukausiannostelulla olleista potilaista 91,3 % (p= 0,005) ja ibandronihapon 2,5 mgn
paivdannostelulla olleista 84 % saivasteen, kun vasteeksi mééritettin lannerangan BMD:n lisdys tai ylldpito
lahtétasoon verrattuna vuoden kuluttua (primaarinen analyysi). Kahden vuoden kohdalla tulokset olivat
vastaavasti 93,5 % (p = 0,004) ja 86,4 %.

Kun vasteena kéytettiin koko lonkan BMD:n lisdysté tai yllipitoa ldhtStasoon verrattuna, 90,0 % (p < 0,001)
ibandronihapon 150 mg:n kuukausiannostelulla olleista potilaista ja 76,7 % ibandronihapon 2,5 mgn
paivdannostelulla olleista saivasteen. Kahden vuoden kohdalla tulokset olivat vastaavasti 93,4 % (p < 0,001) ja
784 %.

Kun arvioitin tiukemmin kriteerein, joissa yhdistettiin sekd lannerangan etté koko lonkan BMD:t vuoden hoidon
jalkeen, 83,9 % (p < 0,001) ibandronihappoa 150 mg:aa kerran kuukaudessa ja 65,7 % ibandronihappoa
2,5 mg:aa pdivissi ottaneista saivat vasteen. Kahden vuoden kohdalla 87,1 % (p <0,001) ja 70,5 % potilaista sai



kriteereilld vasteen.

Luun aineenvaihduntaa kuvaavat biokemialliset merkkiaineet

Seerumin CTX-pitoisuuksien kliinisesti merkittdvad vihenemistd havaittiin kaikkina mittausajankohtina (3, 6,12
ja 24 kk hoidon aloittamisesta).150 mgmn kuukausiannostuksella mediaanin suhteellinen muutoslihtétasosta
yhden vuoden jélkeen (primaarianalyysi) oli -76 % ja 2,5 mgn pédivdannostuksella -67 %. Kahden vuoden
kohdalla mediaanin suhteellinen muutos oli 150 mg:n kuukausiannostelulla -68 % ja vastaavasti-62 % 2,5 mgn
péivdannostuksella.

Vuoden kohdalla 150 mg kerran kuukaudessa saaneista potilaista 83,5 % (p = 0,006) sai vasteen (> 50 %:n
vahennys laht6tasosta) verrattuna 2,5 mg pdivisséd saaneiden potilaiden 73,9 %:iin. Kahden vuoden kohdalla
150 mg kerran kuukaudessa saaneista potilaista 78,7 % (p = 0,002) sai vasteen verrattuna vastaavasti2,5 mg
péivissd saaneiden potilaiden 65,6 %:in.

Tutkimuksen BM 16549 tulosten perusteella voidaan ibandronihapon 150 mg:n kuukausiannostuksen olettaa
olevan vihintddn yhtd tehokas estimédin murtumia kuin ibandronihapon 2,5 mgn paivdannostuksen.

Ibandronihappo 2,5 mg kerran pdivdssdi

Kolme vuotta kestdneessd, satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, plasebokontrolloidussa murtumien
estotutkimuksessa (MF 4411, taulukko 3) havaittiin tilastollisesti merkitseva ja lddketieteellisesti
merkityksellinen viheneminen uusien nikamaluhistumien ja klimisten nikamamurtumien ilmaantuvuudessa.
Téassa tutkimuksessa kéytettiin ibandronihapon suun kautta otettavaa annosta, 2,5 mg pédivassi ja
tutkimushoitona jaksoittain 20 mg. Ibandronihappo otettiin 60 minuuttia ennen péivin ensimmaistd ruoka- tai
juoma-annosta (lddkkeen oton jilkeinen paasto). Tutkimukseen otettin mukaan 55 - 80-vuotiaita naisia, joiden
menopaussista oli ainakin viisi vuotta ja joilla lannerangan BMD oli 2-5 SD:td alle premenopausaalisen
keskiarvon (T-score) ainakin yhdessé nikamassa [L1-L4]. Lisdksi sisddnottokriteerind oli 1-4 nikamamurtuman
esiintyminen. Kaikki potilaat saivat 500 mg kalsiumia ja 400 IU:ta D-vitamiinia paivittdin. Tehoa tutkittiin
2928:la potilaalla. Ibandronihapolla (2,5 mg péivissd) saavutettiin tilastollisesti merkitsevé ja lddketieteellisesti
merkitsevd viheneminen uusien nikamamurtumien ilmaantuvuudessa. Tdma annostus vahensi uusien,
radiologisesti todettujen nikamamurtumien esiintymistd 62 % (p = 0,0001) kolme vuotta kestineen tutkimuksen
aikana. Kahden vuoden hoidon jilkeen suhteellinen riski oli vihentynyt 61 % (p = 0,0006). Yhden vuoden
hoidon jilkeen ero ei ollut tilastollisesti merkitsevé (p =0,056). Murtumia estévé vaikutus sdilyi koko
tutkimuksen ajan eikéd tehon heikkenemisestd havaittu merkkej.

Kliniset nikkamamurtumat vahenivit myos merkittdvésti eli 49 % (p = 0,011). Ibandronihapon voimakasta
vaikutusta nikamamurtumien ehkéisyyn heijastaa myds se, etti potilaan pituuden menetys véiheni tilastollisesti
merkitsevisti plaseboon verrattuna (p < 0,0001).

Taulukko 3: Tulokset kolmen vuoden tutkimuksesta, jossa selvitettiin murtumia (MF 4411) (%, 95 %:n
luottamus vili)

Plasebo Ibandronihappo
(n=974) 2,5 mg paivassi
(n=977)
Uusien nikamaluhistumien 62 % (40,9; 75,1)
suhteellisen riskin viheneminen
Uusien nikamaluhistumien 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3.2; 6,2)
ilmaantuvuus
Klinisten nikamamurtumien 49 % (14,03; 69,49)
suhteellisen riskin viheneminen




Kliinisten nikamamurtumien 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
ilmaantuvuus
Mineraalitiheys (BMD) — 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
lannerangasta mitattu keskimdardinen
muutos kolmen vuoden kuluttua
suhteessa lihtétasoon

Mineraalitiheys (BMD) — koko -0,69 % 3,36 %
lonkan alueesta mitattu (-1,0; -04) (3,0; 3,7)
keskimdarainen muutos kolmen
vuoden kuluttua suhteessa
laht6tasoon

Ibandronihapon tehoa tutkittiin lisdksi tekemélld subpopulaatioanalyysi potilasjoukolla, jonka Iiht6tason
lannerangan BMD:mn T-score oli alle -2,5. Nikamamurtumien riskin viheneminen téssd ryhmésséa oli hyvin
yhdenmukaista koko potilasjoukon tulosten kanssa.

Taulukko 4: Tulokset murtumia selvittivisti kolmen vuoden tutkimuksesta (MF 4411) (%, luottamus vili
95 %) potilailla, joilla lihtotason lanne rangan BMD:n T-score oli alle -2,5

Plasebo Ibandronihappo
(n=587) 2,5 mg paivassa
(n=575)
Uusien nikamaluhistumien 59 % (34,5; 74,3)
suhteellisen riskin viheneminen
Uusien nikamaluhistumien 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7.41)
ilmaantuvuus
Kliinisten nikamamurtumien 50 % (9,49; 71,91)
suhteellisen riskin viheneminen
Klinisten nikamamurtumien 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
iImaantuvuus
Mineraalitiheys (BMD) — 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)

lannerangasta mitattu keskimédardinen
muutos kolmen vuoden kuluttua
suhteessa lihtétasoon

Mineraalitiheys (BMD) — koko -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
lonkan alueesta mitattu
keskimédariinen muutos kolmen
vuoden kuluttua suhteessa
lahtotasoon

Huomioitaessa tutkimuksen MF4411 koko potilasjoukko nikaman ulkopuolisten murtumien vdhentymistd ei
havaittu. Kuitenkin pdivittdin otettava ibandronihappo oli tehokas korkean riskin potilaiden alaryhméssa (reisituun
kaulan mineraalitiheyden T-pisteytys <-3.0), jossa nikaman ulkopuolisten murtumien riski viheni 69 %.

Paivittdinen hoito 2,5 mgn annoksella sai aikkaan BMD:n enenevén lisidntymisen sekd nikamissa ettd luuston
muissa osissa.

Lannerangan BMD lisddntyi kolmessa vuodessa 5,3 % verrattuna plaseboon ja 6,5 % verrattuna lihtdtasoon.
Mineraalitiheyden lisdykset lonkassa verrattuna lihtStasoon olivat seuraavat: reisiluun kaulan alue 2,8 %, koko
lonkan alue 3,4 % ja trokantterialue 5,5 %.



Luun vaihduntaa kuvaavien biokemiallisten merkkiaineiden (kuten virtsan CTX ja seerumin osteokalsiini)
pitoisuudet vdhenivdt odotetusti menopaussia edeltdville tasolle ja maksimaalinen esto saavutettiin

3-6 kuukauden kuluessa.

Luun resorptiota kuvaavissa biokemiallisissa merkkiaineissa havaittiin klinisesti merkittdva viheneminen

(50 %) jo yhden kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta kdytettdessd ibandronihapon annosta 2,5 mg.
Ladkityksen lopettamisen jilkeen luun resorptionopeus kiihtyy ja palautuu hoitoa edeltiville patologiselle,
postmenopausaaliseen osteoporoosiin littyvélle tasolle. Postmenopausaalisilta naisilta kahden ja kolmen vuoden
hoidon jilkeen otetuissa koepaloissa luu oli normaalilaatuista, eikd merkkejd poikkeavasta mineralisaatiosta
havaittu.

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
Ibandronihappoa ei ole tutkittu pediatrisilla potilailla, joten teho- ja turvallisuustietoa ei ole saatavana télle
potilasryhmélle.

5.2 Farmakokinetiikka

Useissa eldimilld ja thmisilld tehdyissé tutkimuksissa on osoitettu, ettd ibandronihapon priméériset farmakologiset
vaikutukset luuhun eivét ole suoraan verrannollisia sen pitoisuuteen plasmassa.

Imeytyminen

Ibandronihapon imeytyminen ruoansulatuskanavan yliosassa on nopeaa suun kautta otetun annoksen jilkeen ja
pitoisuus plasmassa samassa suhteessa annoksen kanssa kasvaa aina 50 mg:n annokseen asti, jota suuremmilla
annoksilla pitoisuus plasmassa ei kasva yhtd sddnnénmukaisesti. Plasmassa havaittu maksimipitoisuus
saavutettiin 0,5-2 h kuluessa (mediaani 1 h) paastotessa ja absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli noin 0,6 %.
Imeytynyt mééra vihenee, jos lddke otetaan ruoan tai virvokkeiden (muun kuin veden) kanssa. Biologinen
hy6tyosuus alenee noin 90 %, kun ibandronihappoa otetaan normaalin aamiaisen yhteydessé verrattuna
paastoavilla henkiloilld havaittuun hyotyosuuteen. Biologinen hy6tyosuus ei heikkene merkittavasti, kun
ibandronihappo otetaan 60 minuuttia ennen paivin ensimmaéistd ateriaa. Biologinen hyotyosuus alenee ja lisdys
mineraalitiheydessd jad pienemméksi, jos ruokaa tai virvokkeita nautitaan ennen kuin on kulunut 60 minuuttia
ibandronihapon ottamisesta.

Jakautuminen

Ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy virtsaan alkuvaiheen systeemisen altistuksen jélkeen.
Loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilld on ainakin 90 1ja luuhun sitoutuva osuus on arviolta nomn 40-50 %
verenkierrossa olevasta annoksesta. Ibandronihappo sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 85-87 %:isesti
(médritettynd in vitro terapeuttisilla pitoisuuksilla) ja timédn vuoksi mahdollisuus muiden lddkevalmisteiden
vilisin interaktiothin syrjayttdmisen seurauksena on vihdinen.

Biotransformaatio
Ei ole olemassa ndyttod siitd, ettd ibandronthappo metaboloituu eldimilld tai thmisilld.

Eliminaatio

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta absorboitumalla luuhun (timén osuudeksi on arvioitu
40-50 % menopaussin ohittaneilla naisilla) ja loppu eliminoituu muuttumattomana munuaisten kautta.
Ibandronihapon imeytymétén osuus poistuu muuttumattomana ulosteiden mukana.

Havaittu puoliintumisaika vaihtelee suuresti, mutta loppuvaiheen puolintumisaika on yleensd 10-72 h. Todellinen
puoliintumisaika on kuitenkin todennikoisesti olennaisesti pidempi kuten muillakin bisfosfonaateilla, koska
laskennalliset arvot riippuvat suurelta osin tutkimuksen kestosta, kiytetysté annoksesta sekd méérityksen
herkkyydestd. Alussa havaittu plasmapitoisuus laskee nopeastija saavuttaa 10 % huippupitoisuudesta kolmen
tunnin sisélld laskimonsisdisen tai kahdeksan tunnin sisdlld suun kautta otetun annoksen jilkeen. Ibandronihapon



kokonaispuhdistuma on alhainen ja keskiarvo vaihtelee vililld 84-160 ml/min. Munuaispuhdistuma (noin

60 ml/min terveilld postmenopausaalisilla naisilla) on noin 50-60 % kokonaispuhdistumasta ja se on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan. Néenniisen kokonaispuhdistuman ja munuaispuhdistuman vélisen eron katsotaan
heijastavan ibandronihapon sitoutumista luuhun.

Erittymisreittiin ei niyttiisi kuuluvan tunnettuja happamia tai eméksisid kuljetussysteemejd, jotka ovat mukana
muiden lidkeaineiden erittymisessd. Ibandronihappo ei esté pddasiallisia ihmisen maksan P450-isoentsyymejd,
eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jirjestelméid rotilla.

Farmakokinetiikka erityistapauksissa

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

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittdvid eroja eri etnistd alkuperdd (aasialaiset ja
valkoihoiset) olevien henkildiden vélilld. Afrikkalaista syntyperdd olevista potilaista tutkimustuloksia on
saatavilla rajoitetusti.

Munuaisten vajaatoiminta

Ibandronihapon munuaispuhdistuma eriasteisesta munuaisten vajaatoiminnasta kirsivilli potilailla on suoraan
verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan.

Annosta ei tarvitse sddtda potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min), kuten havaittiin tutkimuksessa BM 16549, jossa enemmistolld potilaista oli
lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.

Annettaessa suun kautta 10 mg ibandronihappoa pdivittdin 21 vuorokauden ajan vaikeasta munuaisten
vajaatoiminnasta (kreatmiinipuhdistuma alle 30 ml/min) karsiville henkildille pitoisuudet plasmassa olivat
2-3 kertaa korkeammat kuin niilld, joilla munuaisten toiminta oli normaali ja ibandronihapon
kokonaispuhdistuma oli 44 ml/min. Annettaessa vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
laskimonsisdisesti 0,5 mg ibandronihappoa kokonaispuhdistuma, munuaispuhdistuma ja muu kuin munuaisten
kautta tapahtuva puhdistuma laskivat vastaavasti67 %, 77 % ja 50 %. Kuitenkaan siedettdvyys ei vihentynyt
altistuksen kasvaessa. Rajallisesta kliinisestd kokemuksesta johtuen ibandronihappoa ei suositella potilaille,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 4.4). Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole
tutkittu potilailla, joilla loppuvaiheen munuaissairauden hoitoon kdytetdédn muuta kuin hemodialyysia.
Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei tunneta ndilld potilailla, eika sitd pitdisi kayttda tdllaisissa tapauksissa.

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon kiytosté ei ole olemassa farmakokineettisid tietoja potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta.
Maksalla ei ole merkittdvadd osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan
eliminoituu erittymélld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Annoksen sddto ei ole tarpeen maksan
vajaatoiminnasta karsivilli potilailla.

likkddt (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissd illd ei havaittu olevan itseniistd vaikutusta mihinkdén tutkittuun farmakokineettiseen
parametriin. Ainoa huomioon otettava tekijd on munuaistoiminnan aleneminen iin my6téd (ks.

kappale Munuaisten vajaatoiminta”).

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.1)
Ibandronihapon kayttdd ei ole tutkittu lapsilla eikd nuorilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta



Koirilla toksisia vaikutuksia, kuten merkkejd munuaisvauriosta, havaittiin vasta lidkeaineen altistuksilla, joita
pidetddn huomattavasti ihmisen suurinta altistusta suurempana. Nain ollen ndilld tuloksilla ei katsota olevan
merkitystd klinisen kdyton kannalta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Viitteitd karsinogeenisuudesta ei ole havaittu. Genotoksisuustesteissé ei loydetty merkkejd ibandronihapon
vaikutuksista geeneihin.

Lisddntymistoksisuus

Ibandronihapolla ei havaittu olevan suoria sikioén kohdistuvia toksisia eikd teratogeenisia vaikutuksia rotilla ja
kaneilla oraalisen annostelun jilkeen. Haitallisia vaikutuksia ei havaittu mydskéén rottien jilkeldisten (F,)
kehityksessd ekstrapoloitaessa altistus ainakin 35-kertaiseksi thmisen altistukseen verrattuna. Rotilla tehdyissa
oraalisissa lisdéntymistoksisuutta selvittdvissd tutkimuksissa vaikutukset hedelmillisyyteen koostuivat
implantaatiota edeltdvien menetysten (preimplantation loss) lisdédntymisistd, kun kédytetty paivdannos oli 1 mg/kg
tai suurempi. Rotilla tehdyissd laskimonsiséisissd lisddntymistoksisuustutkimuksissa ibandronohapon
paivdannoksen ollessa 0,3 mg/kg ja 1 mg/kg, bandronihappo véhensi siittididen lukuméirda. Ibandronihappo
heikensi urosten hedelmillisyyttd pédivdannoksella 1 mg/kg ja naaraiden hedelméllisyyttd pdivdannoksella

1,2 mg/kg. Ibandronihapon haittavaikutukset rotilla tehdyissd lisidntymistoksisuutta selvittdvissi tutkimuksissa
olivat samoja, joita havaitaan bisfosfonaattien luokassa. Néihin kuuluu hedelmdittyneen munasolun
kinnittymisten vdheneminen kohdun limakalvolla, hiiriét luonnollisessa synnytyksessé ja sisdelimiin littyvien
muutosten madran lisddntyminen (munuaisallas-virtsajohdin-syndrooma).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Krospovidoni (E1202)

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Vedeton kolloidinen piidioksidi (E551)
Natriumstearyylifumaraatti

Tabletin pddllyste
Polyvinyylialkoholi
Makrogoli 3350
Talkki (E553b)
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 Siilytys



Tédmé lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pahvikotelot, joissa OPA-AI-PVC/Al-ldpipainopakkaus. Pakkauskoot: 1, 3, 6,9 tai 12 tablettia.
Pahvikotelot, joissa PVC-PVDC/Al-lipipainopakkaus. Pakkauskoot: 1, 3, 6, 9 tai 12 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttimiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2-18, D-61118 Bad Vilbel, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27969

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen pdiviméaéri: 26. toukokuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen pdiviméara: 25. maaliskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

1.9.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronat Stada 150 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehéller 150 mg ibandronatsyra (som natriumibandronatmonohydrat).

Hjilpamne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 162,77 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.
Vita till benvita filmdragerade tabletter med avlang bikonvex form, 14 mm langa, méarkta med "I9BE” pa ena
sidan och 150 pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

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

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering
Rekommenderad dos ér en 150 mg filmdragerad tablett en ging i manaden. Tabletten ska helst intas samma

datum varje manad.

Ibandronatsyra skall tas efter en natts fasta (pd minst 6 timmar) och 1 timme fore dagens forsta maltid eller dryck
(férutom vatten) (se avsnitt 4.5) eller nagot annat oralt likemedel eller supplement (inklusive kalcium).

Om en dos missas ska patienten instrueras att ta en ibandronatsyra 150 mg tablett pd morgonen dagen efter
tabletten blivit ihdgkommen, sdvida inte ndsta schemalagda dos &r inom 7 dagar. Patienten ska sedan aterga till
attta sin dos en ging i ménaden enligt det frdn borjan schemalagda datumet. Om nésta schemalagda dos &r inom
7 dagar ska patienten vénta tills sin ndsta dos och sedan fortsétta ta en tablett en gdng i manaden enligt sitt
ursprungliga schema. Patienten ska inte ta tva tabletter inom samma vecka.

Patienten bor fa tilligg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget &r otillrackligt (se avsnitt 4.4 och avsnitt
4.5).



Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos dr inte faststélld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvirderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk bedémning av Ibandronat Stada for
varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Speciella populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion om kreatininclearance &r
lika med eller hogre dn 30 ml/min.

Patienter med forsdmrad leverfunktion
Ingen dosjustering dr nodvandig (se avsnitt 5.2).

Aldre (>65 dr)
Ingen dosjustering dr nddviandig (se avsnitt 5.2).

Pediatriska populationen
Det ér inte tillimpligt att anvdnda ibandronatsyra till barn under 18 &r, och ibandronatsyra har inte studerats hos
denna population (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

Administreringssétt
For oral anvandning.

- tabletten skall sviljas hel med ett glas vatten (180 — 240 ml) medan patienten sitter eller stér i upprétt ldge.
Vatten med en hog kalciumkoncentration ska inte anviandas. Om det finns misstanke om eventuella hoga
kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten), rekommenderas att buteljerat vatten med lagt mineralinnehall
anvénds.

- patienten far inte ligga ner mom 1 timme efter att ha tagit ibandronatsyra.

- vatten ar den enda dryck som far intas tillsammans med ibandronatsyra.

- patienten far inte tugga eller suga pa tabletten pa grund av risk for sar i munhéla/svalg.

4.3 Kontraindikationer

- Overkédnslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjdlpimne som anges i avsnitt 6.1.
- hypokalcemi

- abnormaliteter i esofagus som kan forsena esofagustomning sa som striktur eller akalasi

- oftrmaga att sta eller sitta uppratt i minst 60 minuter.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypokalcemi
Existerande hypokalcemi maste atgardas innan behandling med ibandronatsyra inleds. Andra storningar i skelett-

och mineralmetabolismen bor ocksa behandlas effektivt. Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrdckligt intag
av kalcium och vitamin D.

Gastrointestinal irritation

Oralt administrerade bisfosfonater kan orsaka lokal irritation av den dvre gastrointestinala slemhinnan. Pa grund
av dessa eventuellt irriterande effekter och en risk for forsamring av den underliggande sjukdomen ska
forsiktighet iakttas da ibandronatsyra 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 och esofagala erosioner, som1 vissa fall dr allvarliga och kraver
sjukhusvard, 1 sillsynta fall med blodning eller foljit 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 fortsdtter att ta orala bisfosfonater efter att
symtom som tyder pa esofagal irritation utvecklats. Patienterna ska visa sarskild uppméarksamhet pa och kunna
folja doseringsinstruktionerna (se avsnitt 4.2).

Likare bor vara uppméarksamma pa tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion under behandling.
Patienterna bor instrueras att sluta ta ibandronatsyra och soka likarvard om de utvecklar dysfagi, odynofagi,
retrosternal smérta eller ny eller forvarrad halsbrianna.

Medan ingen 6kad risk observerades ikontrollerade kliniska studier har det férekommit rapporter efter
marknadsintroduktionen om sér i ventrikeln och duodenum vid anvindning av orala bisfosfonater, dar vissa var
allvarliga och med komplikationer.

Eftersom NSAID-preparat och bisfosfonater har forknippats med gastrointestinal irritation ska forsiktighet
iakttas vid samtidig administrering.

Osteonekros i kiken
Osteonekros i1 kiken (ONJ) har rapporterats i mycket sillsynta fall efter marknadsintroduktionen hos patienter
som fatt ibandronatsyra for osteoporos (se avsnitt 4.8).

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

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

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

e potensen av likemedlet som hidmmar benresorptionen (hogre risk for hogpotenta substanser),
administreringsvidg (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

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

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

e dalig munhygien, parodontal sjukdom, diligt 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 sasom tandlossning, smérta eller svullnad, eller sar som inte liker eller
vatskar under behandling med ibandronatsyra. Under behandling bdr invasiva tandingrepp endast utforas efter
noggrant ¢verviagande och undvikas i nira anslutning till administrering av ibandronatsyra.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i nidra samarbete mellan den behandlande
lakaren och en tandlikare eller kdkkirurg med expertis om ONJ. Tillfdlligt behandlingsuppehall med
ibandronatsyra bor overvagas till dess att tillstindet forbattras och bidragande riskfaktorer om mdjligt har
begrinsats.

Osteonekros i den vyttre horselgdngen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anviandning av bisfosfonater, frimst i samband med
langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen dr bland annat steroidanvandning
och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sésom infektion eller trauma. Risken for osteonekros i den yttre
horselgangen bor 6vervigas hos patienter som far bisfosfonater och som uppvisar éronsymtom sasom kroniska
oroninfektioner.




Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafyséra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med bisfosfonater, frimst
hos patienter som behandlats under ling tid mot osteoporos. Dessa tvirgdende eller korta, sneda frakturer kan
mtréffa var som helst lings femur, fran strax under den mindre trokantern till strax ovanfor epikondylerna.
Frakturerna intrdffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smérta i lar eller ljumske,
ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till ménader fore den kompletta femurfrakturen.
Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med
bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Délig likning av dessa frakturer har ocksé
rapporterats.

Utséttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med missténkt atypisk femurfraktur bor 6vervigas i avvaktan
pé utvirdering av patienten och baseras pa en individuell nyttarisk- bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske och varje
patient med sddana symptom bor utredas med fragestdlningen inkomplett femurfraktur.

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

Hjilpdmnen
Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. dr nast intill “natriumfritt”.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Likemedel-fododmnesinteraktion

Den orala biotillgéngligheten av ibandronatsyra minskas vanligtvis vid samtidigt intag av mat. I synnerhet
produkter som innehéller kalcium, inklusive mjolk, och andra multivalenta katjoner (sdsom aluminium,
magnesium, jirn), paverkar troligen absorptionen av ibandronatsyra, vilket stimmer éverens med fynd i
djurstudier. Déarfor skall patienter fasta Gver natten (i minst 6 timmar) innan de tar ibandronatsyra och direfter
fortsitta fasta i en timme efter intag av ibandronatsyra (se avsnitt 4.2).

Interaktion med andra likemedel

Metabola interaktioner anses inte troliga dé 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 utséndring och genomgar ingen biotransformering.

Kalciumsupplement, antacida och vissa orala likemedel som innehéller multivalenta katjoner
Kalciumsupplement, antacida och vissa orala likemedel som innehéller multivalenta katjoner (sdsom aluminium,
magnesium, jirn) paverkar absorptionen av ibandronatsyra. Darfor ska patienten inte ta nigra orala likemedel
under minst 6 timmar fore intag av ibandronatsyra och inom 1 timme efter intag av ibandronatsyra.

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

H,-antagonister eller protonpumpshimmare




Av de over 1500 patienter som ingick i studien BM 16549, vilken jamforde manatlig och daglig doseringsregim
med ibandronatsyra, anviande 14 % av patienterna histamin(H,)-antagonister eller protonpumpshdmmare efter ett
ar och 18 % av patienterna efter tva ar. Bland dessa patienter var incidensen av dvre gastrointestinala
biverkningar hos patienterna som behandlades med ibandronatsyra 150 mg en ging i ménaden jimforbar med
den hos patienterna som behandlades med ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.

Hos friska frivilliga mén och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst ranitidin en 6kad biotillganglighet
av ibandronatsyra pa ca 20 %, vilket férmodligen berodde pa en minskad méngd magsyra. Eftersom denna
Okning dock dr inom normalgransen for ibandronatsyras varierande biotillgénglighet, anses ingen dosjustering
vara nodvandig vid samtidig administrering med H,-antagonister eller andra aktiva substanser som okar
magsyrans pH.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ibandronatsyra ar endast avsett for postmenopausala kvinnor och far inte tas av kvinnor i fertil dlder.

Det finns inte tillrickligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra. Studier pa ratta
indikerar pa en viss reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken hos ménniska ar okand.
Ibandronatsyra ska darfor inte anvandas under graviditet.

Amning
Det ar inte kidnt om ibandronatsyra passerar dver 1 brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har pavisat laga nivaer
av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Ibandronat Stada ska inte anvdndas vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pa 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 formagan att framfora fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammenfattning av sdkerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna dr anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kdken, irritation i magtarmkanalen, okulidra inflammationer, (se stycket ’Beskrivning av utvalda
biverkningar” och avsnitt 4.4).

De vanligast rapporterade biverkningarna é&r artralgi och influensaliknande symtom. Dessa symtom &r vanliga i
samband med den forsta dosen, varar i allminhet en kort tid, har en mild till mattlig intensitet, och upphdr
vanligtvis under fortsatt behandling, utan att nigon medicinsk éatgérd behdvs (se avsnitt ”Influensaliknande
sjukdom™).

Biverkningar 1 tabellform
I tabell 1 visas en komplett lista Gver kidnda biverkningar. Sékerhetsprofilen for oral behandling med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen har utvirderats hos 1251 patienter, vilka behandlades i4 placebokontrollerade




kliniska provningar. Den stora majoriteten av patienterna kommer fran den pivotala tredriga frakturstudien (MF
4411).

I en tvéérig studie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos (BM 16549) var den Gvergripande
sékerhetsprofilen for ibandronatsyra 150 mg en ging i manaden jaimforbar med ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.
Den totala andelen patienter som upplevde en biverkning var 22,7 % och 25,0 % for ibandronatsyra 150 mg en
gang i manaden efter 1 respektive 2 dr. De flesta fallen ledde inte till att behandlingen avslutades.

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), sdllsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000) ingen kiand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekevensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar som forekom hos postmenopausala kvinnor som fick ibandronatsyra 150 mg en
gang i manaden eller ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i fas I11-s tudierna BM16549 och MF4411 och
erfarenheter efter godkéinnandet for forséljning.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sillsynta Mycket séllsynta
Immunsystemet Astmaexa- Overkinslighets- | Anafylaktisk
cerbation reaktion reaktion/chock*}
Metabolism och Hypokalcemit
nutrition
Centrala och Huvudvirk Yrsel
perifera
nervsystemet
Ogon Okuldra
inflammationer®f
Magtarmkanalen | Esofagit, Gastrit, | Esofagit Duodenit
Gastroeso-fageal | inkluderande
refluxsjukdom, esofagussar eller
Dyspepsi, Diarré, | esofagusstriktur
Buksmarta, och dysfagi,
[llaméende Krikningar,
Flatulens
Hud och Hudutslag Angioodem, Stevens-Johnsons
subkutan viivnad Ansiktsodem, syndromft,

Urtik aria erythema
multiforme,
bullés dermatitt

Muskulo- Artralgi, Ryggsmirta Atypiska Osteonekros i

skeletala Myalgi, subtrokantira kéken*

systemet och Muskuloskeletal och diafysdra +

bindviv smdrta, femurfrakturer{ Osteonekros i
Muskelkramp, den yttre
Muskuloskeletal horselgdngen
stelhet (bisfosfonat

klassbiverkning)

Allménna Influensaliknande | Trotthet

symtom sjukdom*

och/eller symtom

vid




Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket séllsynta
administreringsst
dllet
**Se ytterligare information nedan.
tldentifierad efter godkdnnandet for forsalning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningari magtarmkanalen

Patienter med tidigare sjukdomar i magtarmkanal en inklusive patienter med magsar utan blodning eller
nldggning pa sjukhus nyligen, samt patienter med dyspepsi eller medicinskt kontrollerad reflux, inkluderades i
studien med behandling en gang i minaden. For dessa patienter var det ingen skillnad iincidensen av dvre
magtambiverkningar med doseringsregimen 150 mg en gang imanaden jamfort med doseringsregimen 2,5 mg
dagligen.

Influensaliknande sjukdom
Influensaliknande sjukdom innefattar akutfasreaktioner eller symtom som myalgi, artralgi, feber, frossa, trotthet,
illamaende, minskad aptit eller skelettsmérta.

Osteonekros i kdken

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

Okuldra inflammationer
Okuldra inflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvéndning av ibandronatsyra. I
négra fall upphorde dessa héndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra hade satts ut.

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera
varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Ingen specifik information géllande Gverdosering med ibandronatsyra finns tillginglig. Baserat pa tillgénglig
kunskap om denna grupp av substanser, kan oral 6verdosering leda till gastrointestinala biverkningar (sdsom
upprord mage, dyspepsi, esofagit, gastrit eller ulcus) eller hypokalcemi. Mjolk eller antacida bor ges for att binda
ibandronatsyra och mot biverkningar ges symtomatisk behandling. P& grund av risken for esofagusirritation bor
krakning inte framkallas och patienten bor bibehdlla upprétt stillning.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod: MO5SBA06

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra &r en mycket potent bisfosfonat som tillhdr gruppen av bisfosfonater innehallande kvave, vilka
verkar selektivt pa benvdvnad och specifikt hdmmar osteoklasternas aktivitet utan att direkt paverka
benbildningen. Nybildning av osteoklaster pdverkas inte. Ibandronatsyra leder till en successiv 6kning av
benmassan och en minskad frakturincidens genom att minska den férhdjda benomséttningen mot
premenopausala nivder hos postmenopausala kvinnor.

Farmakodynamiska effekter

Den farmakodynamiska verkningsmekanismen for ibandronatsyra dr himning av benresorptionen. In vivo
forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvidvnad som orsakats av att
gonadfunktionen upphdrt, av retinoider, tumoérer eller tumorextrakt. Hos unga (snabbt vixande) rattor himmas
dven den endogena benresorptionen vilket leder till en 6kad normal benmassa jAmfort med icke-behandlade djur.
Djurmodeller bekréftar att ibandronatsyra &r en potent himmare av osteoklastisk aktivitet. Hos viaxande rattor
fanns inga tecken pa en forsdmrad benmineralisering dven i doser hdgre d4n 5000 ganger de doser som kravs for
osteoporosbehandling.

Béde vid daglig och intermittent (med forlingda dosfria intervall) langtidsbehandling av réttor, hundar och apor
visade benbildningen ennormal kvalitet och en bevarad eller 6kad mekanisk styrka 4ven med doser i det toxiska
intervallet. Hos midnniska bekréftades effekten av ibandronatsyra med bade daglig och intermittent
administrering med ett doseringsfritt intervall pd 9-10 veckor i en klinisk provning (MF 4411) dér
ibandronatsyra visade en forebyggande effekt mot frakturer.

I djurmodeller framkallade ibandronatsyra biokemiska fordndringar som tyder pa en dosberoende hdmning av
benresorptionen inklusive en minskning av biokemiska markdrer fran nedbruten benkollagen (sdésom
deoxipyridinolin, och tvirbundna N-telopeptider av typ I-kollagen (NTX)) i urinen.

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

Klinisk effekt

Oberoende riskfaktorer som till exempel lagt BMD, &lder, tidigare frakturer, en familjar forekomst av frakturer,
hdg benomséttning och lagt Body Mass Index (BMI) ska 6vervigas for att identifiera kvinnor med en forhojd
risk av osteoporotiska brott.

Ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden

Benmineraltitheten (BMD)

Ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden har visats 6ka bentdtheten minst lika effektivt som bandronatsyra 2.5
mg dagligen ien tvaérig, dubbelblind, multicenterstudie (BM 16549) pa postmenopausala kvinnor med
osteoporos (BMD T score under -2,5 standardavvikelser i lindkotpelaren vid behandlingsstart). Detta visades i




béde den priméra analysen efter ett dr och i den bekréftande analysen av resultatet efter tvd ars behandling (tabell
2).

Tabell 2: Genoms nittlig relativ lindring av BMD i liindkotpelaren, hela hftbe net, lirbe nshalsen och
trokanterna jaimfort med behandlingsstart efter 1 ars (primér analys) och 2 ars be handling (per protokoll
population) i studien BM 16549.

1 ars data frén studien BM 2 ars data fran studien BM 16549
16549
Genomsnittlig relativ Ibandronatsyra 2,5 |Ibandronatsyra |Ibandronatsyra |Ibandronatsyra
andring fran mg dagligen 150 mg en gang i (2,5 mg dagligen [150 mg en gang
behandlingsstart % [95 % |(n=318) ménaden (n=294) 1 manaden
KI] (n=320) (n=291)
BMD i lindkotpelaren 39 [34; 4,3] 49 [4.4; 53] 5,0 [44; 5.5] 6,6 [6,0; 7,1]
L2-1L4
BMD 6ver hela hoftbenet (2,0 [1,7; 2,3] 3,1 [2.8; 34] 2,5[2,1; 2,9] 42 [3,8;4,5]
BMD i larbenshalsen 1,7 [1,3; 2,1] 22 [1,9; 2,6] 1,9 [14; 24] 3,1[2,7; 3,6]
BMD i trokanterna 32 1[2.8; 3,7] 4,6 [42; 5,1] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Dessutom har ibandronatsyra 150 mg en gdng 1 minaden visats vara béttre dn ibandronatsyra 2,5 mg dagligen 1
okning av bentdtheten i lindkotpelaren i en prospektivt planerad analys efter ett ar, p=0,002, samt efter 2 ar, p
<0,001.

Efter ett ar (primdr analys) hade 91,3 % (p=0,005) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en ging i
ménaden en 6kad eller oférdndrad bentithet i1 lindkotpelaren jamfort med behandlingsstart (svarade pa
behandlingen) jamfort med 84 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen. Efter tva ar svarade
93,5 % (p=0,004) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en gdng i manaden respektive 86,4 % som fick
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen pa behandlingen.

Betréaffande bentdtheten 6ver hela hoftbenet hade 90,0 % (p <0,001) av patienterna som fick ibandronatsyra 150
mg en gang i manaden och 76,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen en 6kad eller
oforandrad bentéthet jamfort med behandlingsstart efter ett ar. Efter tva ar hade 93,4 % (p <0,001) av patienterna
som fick ibandronatsyra 150 mg en gdng i minaden och 78,4 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen en Okad eller oférdndrad bentétheti den totala hoften jamfort med behandlingsstart.

Nér man tar ett mer stringent kriterium i beaktande, som kombinerar bade bentétheten i lindkotpelaren och 6ver
hela hoften, svarade 83,9 % (p <0,001) av patienterna som fick bandronatsyra 150 mg en gang i manaden
respektive 65,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen (p>0,001) pa behandlingen efter ett
ar. Efter tva ar uppfylldes detta kriterium av 87,1 % (p <0,001) av patienterna i behandlingsgruppen med 150 mg
en gang i manaden och 70,5 % av patienterna i behandlingsgruppen med 2,5 mg dagligen.

Biokemiska markdrer for benomséttning
En kliniskt betydelsefull minskning av CTX-nivderna i serum observerades vid alla analystillfdllen, d.v.s. ménad
3, 6, 12 och 24. Efter ett ar (primér analys) var median relativ dndring fran behandlingsstart -76 % for




ibandronatsyra 150 mg en gdng i manaden och -67 % for ibandronatsyra 2,5 mg dagligen. Efter tva ar var
median relativ dndring fran behandlingsstart -68 % i behandlingsgruppen med 150 mg och -62 % i
behandlingsgruppen med 2,5 mg dagligen.

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

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

Ibandronatsyra 2,5 mg dagligen

I deninitiala, treariga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade frakturstudien (MF 4411) har en
statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya radiografiska morfometriska och
kliniska vertebrala frakturer visats (tabell 3). I denna studie utvérderades oralt administrerad ibandronatsyra om
2,5 mg dagligen och 20 mg i intermittenta doser som en explorativ doseringsregim. Ibandronatsyra intogs 60
minuter innan dagens forsta intag av mat eller dryck (fasteperiod efter dosering). Studien omfattade kvinnor i
aldern 55 till 80 &r som varit postmenopausala i minst 5 &r och som hade en benmineraltithet i lindkotpelaren pa
2 till 5 standardavvikelser under det postmenopausala medelvérdet (T-score) i &tminstone en ryggkota [L1 - L4],
samt hade entill fyra prevalenta vertebrala frakturer. Alla patienterna fick 500 mg kalcium och 400 IE D -vitamin
dagligen. Effekten utvirderades hos 2928 patienter. I bandronatsyra 2,5 mg givet dagligen visade en statistiskt
signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya vertebrala frakturer. Behandlingen minskade
forekomsten av nya radiografiska vertebrala frakturer med 62 % (p=0,0001) under den 3 ar lainga studien. En
relativ riskreduktion pa 61 % observerades efter 2 ar (p=0,0006). Ingen statistiskt signifikant skillnad uppnaddes
efter 1 ars behandling (p=0,056). Den frakturférebyggande effekten var jamn under studietiden. Det fanns ingen
indikation pa att effekten forsvagades med tiden. Aven incidensen av kliniska vertebrala frakturer reducerades
signifikant med 49 % (p=0,011). Den starka effekten pa vertebrala frakturer reflekterades dessutom av en
statistiskt signifikant minskning av lingdforlust jamfort med placebo (p <0,0001).

Tabell 3: Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall)

Placebo ibandronatsyra 2,5 mg
(n=974) dagligen
(n=977)
Relativ riskreduktion 62 % (40,9; 75,1)
Nya morfometriska vertebrala
frakturer frakturer
Incidens av nya 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
morfometriska vertebrala
Relativ riskreduktion av kliniska 49 % (14,03; 69.,49)
vertebrala frakturer
Incidens av kliniska vertebrala 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
frakturer
BMD — fordndring (i medeltal) 1 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
landkotpelaren efter 3 ar jamfort med
behandlingsstart.




BMD - fordndring (i medeltal) 6ver  [-0,69 % 3,36 %
hela hoftbenet efter 3 ar jaimfort med  |(-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
behandlingsstart.

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

Tabell 4: Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % konfide nsintervall) for patienter med BMD
T-score under -2,5iliindkotpelaren vid be handlingsstart

Placebo ibandronatsyra 2,5 mg dagligen
(n=587) (n=575)
Relativ riskreduktion 59 % (34,5; 74,3)
Nya morfometriska vertebrala
Incidens av nya morfometriska 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 741)
vertebrala frakturer
Relativ riskreduktion av kliniska 50 % (9,49; 71,91)
vertebrala frakturer
Incidens av kliniska vertebrala 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
frakturer
BMD - fordndring (i medeltal) i 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
landkotpelaren efter 3 ar jamfort med
behandlingsstart.
BMD —forandring (i medeltal) 6ver -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
hela hoftbenet efter 3 ar jamfort med
behandlingsstart.

I dentotala patientpopulationen i studien MF4411 observerades ingen reduktion av icke-vertebrala frakturer,
men dagligt ibandronat visades vara effektivt i en subgrupp av hogriskpatienter (BMD T-score <-3,0 i
larbenshalsen) dér man observerade en riskreduktion pd 69% for icke-vertebrala frakturer.

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

Efter 3 ar var 6kningen av bentitheten i lindkotpelaren 5,3 % jamfort med placebo och 6,5 % jamfort med
behandlingsstart. Okningarna i héftomridet jaimfort med behandlingsstart var 2,8 % vid lrbenshalsen, 3,4 % i
hela hoften och 5,5 % vid trokanterna.

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

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

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



Den histologiska analysen av benbiopsier efter tva och tre ars behandling av postmenopausala kvinnor visade en
normal benkvalitet och gav ingen indikation pa nadgon defekt mineralisering.

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Ibandronatsyra inte har studerats i den pediatriska populationen och, varfor inga effekt- eller sdkerhetsdata finns
tillgdngliga for denna patientpopulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibandronatsyras primdra farmakologiska effekter pa benvdvnad ar inte direkt relaterade till de befintliga
plasmakoncentrationerna, vilket har visats i flera studier pa djur och méinniska.

Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den 6vre mag-tarmkanalen efter oral administrering och
plasmakoncentrationerna ¢kar dosproportionellt upp till 50 mg oral dos. I hdgre doser dn denna ses mer dn
dosproportionella 6kningar. Maximala plasmakoncentrationer uppnés nom 0,5 till 2 timmar (median 1 timme)
vid fasta och den absoluta biotillgingligheten ar omkring 0,6 %. Absorptionsgraden minskar vid samtidigt intag
av mat eller dryck (férutom vatten). Biotillgingligheten reduceras med omkring 90 % nér bandronatsyra tas
tillsammans med en standardiserad frukost jAmfort med biotillgdngligheten hos fastande personer. Det sker ingen
betydande minskning i biotillgingligheten forutsatt att ibandronatsyra intas 60 minuter fore dagens forsta maltid.
Béde biotillgingligheten och tillvixten i bentdthet minskar da mat eller dryck intas mindre dn 60 minuter efter
intag av ibandronatsyra.

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvdvnad eller utsondras via urinen. Hos
manniska dr den skenbara terminala distributionsvolymen minst 90 1och av den cirkulerande méangden dos
uppskattas ungefar 40-50 % na benviavnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefar 85 % - 87 %
(faststillt in vitro vid terapeutiska koncentrationer), vilket visar pa en liten risk for interaktioner med andra
lakemedel pa grund av borttrangning.

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

Eliminering

Den absorberade fraktionen av ibandronatsyra avligsnas frén cirkulationen genom benabsorption (uppskattas till
40 — 50 % hos postmenopausala kvinnor) och aterstoden elimineras oftrdndrat via njurarna. Den icke-
absorberade fraktionen av ibandronatsyra elimineras of6réndrati feces.

Langden pa de observerade halveringstiderna varierar, generellt verkar den skenbara terminala halveringstiden
vara i intervallet 10 - 72 timmar. Eftersom de berdknade virdena till stor del ar ett resultat av studietiden, val av
dos och analyskédnslighet ar det troligt att den sanna halveringstiden ar vésentligt langre, i likhet med andra
bisfosfonater. Tidiga plasmanivier minskar snabbt och nar 10 % av toppnivdn inom 3 och 8 timmar efter
mtravends respektive oral administrering.

Ibandronatsyra har ett lagt totalt clearance med ett medelvirde pa 84-160 ml/min. Renalt clearance (omkring 60
ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60 % av totalt clearance och dr relaterat till
kreatininclearance. Skillnaden mellan synbart totalt clearance och njurclearance anses reflektera benupptaget.

Utsondringsvagarna verkar heller inte inkludera ndgra kdnda syra- eller bastransportsystem som involverar
utsondringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar inte ibandronatsyra de viktigaste humana P450-
isoenzymerna och inducerar inte det hepatiska cytokrom P450-systemet hos réttor.



Farmakokinetik i speciella patientgrupper

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

Ras
Det finns inget beldgg for ndgon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans disposition hos
asiater och kaukasier. Det finns fa tillgingliga data fran patienter med afrikanskt ursprung.

Nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2)

Ibandronatsyras renala clearance dr linjirt irelation till kreatminclearance hos patienter med varierande grad av
nedsatt njurfunktion.

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance >30
ml/min), vilket visades i studien BM 16549, dir majoriteten av patienterna hade mild till mattligt nedsatt
njurfunktion.

Personer med allvarlig njursvikt (kreatininclearance mindre dn 30 ml/min) som erholl oralt administrerad
ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hogre plasmakoncentrationer dn personer med
normal njurfunktion och ibandronatsyras totala clearance var 44 ml/min. Efter intravends administrering pa 0,5
mg minskade totalt, renalt, och icke-renalt clearance med 67 %, 77 % respektive 50 %, hos personer med
allvarlig njursvikt, men det skedde ingen minskad tolerans i samband med den 6kade exponeringen. Pa grund av
begriansad klinisk erfarenhet rekommenderas inte ibandronatsyra till patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.2
och avsnitt 4.4). Ibandronatsyras farmakokinetik har inte utviarderats hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion som hanteras med annat 4n hemodialys. Ibandronatsyras farmakokinetik hos dessa patienter ar inte
kiand och ibandronatsyra ska darfor inte anvindas under dessa omsténdigheter.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter om ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion. Levern
spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, som inte metaboliseras utan avligsnas genom
utsondring via njurarna och genom benupptag. Darfor ar dosjustering inte nddvandig hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

Aldre (se avsnitt 4.2)

I enmultivariatanalys fann man att alder inte var en oberoende faktor for de studerade farmakokinetiska
parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsamras med aldern, ar det endast denna faktor som méaste 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 i dessa aldersgrupper.

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Toxiska effekter, t. ex. tecken pa njurskada, sdgs hos hundar endast vid exponeringar avsevirt hogre én maximal
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dirfor sakna klinisk relevans.

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

Reproduktionstoxicitet:
Det fanns inga tecken pa direkta fosterskadande eller teratogena effekter efter oral administrering av




ibandronatsyra till ratta och kanin. Ingen paverkan pa utvecklingen av F1-avkomman hos réttor kunde observeras
vid en extrapolerad exponering om minst 35 ganger ménsklig exponering. 1 reproduktionsstudier pa ratta med oral
administrering bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivaer pad 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. Ibandronatsyra har i reproduktionstoxikologiska studier pd ratta visat sig ge de for gruppen
bisfosfonater typiska biverkningarna. Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstillen, forsvarad naturlig
forlossning (dystoki) och en 6kning av viscerala variationer (uretirt njurbdckensyndrom).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Krospovidon (E1202)

Cellulosa, mikrokristallin (E460)
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri (E551)
Natriumstearylfumarat

Tablettdragering
Polyvinylalkohol
Makrogol/PEG 3350
Talk (E553b)
Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

2 ar (blisterforpackning av OPA/AIPVC:Al)
3 ar (blisterforpackning av PVC/PVDC: Al)

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och inne hill

Blisterforpackning av OPA/AVPVC:Ali kartong innehallande:
1, 3,6, 9 eller 12 tabletter

Blisterforpackning av PVC/PVDC:Ali kartong innehallande: .
1, 3,6, 9 eller 12 tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6 vrig hantering



Ej anvint likemedel och avfall skall kasseras enligt gidllande anvisningar.
Utslapp av likemedel i miljon ska minimeras.
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