PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronate Bluefish 150 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehéller 150 mg ibandronatsyra (som natriumibandronatmonohydrat).
Hjalpamne med kand effekt:

Varje filmdragerad tablett innehaller 2,7 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit, rund bikonvex tablett med dimensionerna: 11,2 mmz+0,1 mm i diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2  Dosering och administreringssatt

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

samma datum varje manad.

Ibandronate Bluefish tabletter skall tas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och 1 timme fore
dagens forsta maltid eller dryck (férutom vatten), (se avsnitt 4.5) eller nagot annat oralt lakemedel
eller supplement (inklusive kalcium).

Om en dos missas ska patienten instrueras att ta en tablett ibandronat 150 mg pa morgonen dagen efter
tabletten blivit ihdagkommen, sdvida inte nasta schemalagda dos ar inom 7 dagar. Patienten ska sedan
aterga till att ta sin dos en gang i manaden enligt det fran borjan schemalagda datumet.

Om nésta schemalagda dos ar inom 7 dagar ska patienten vénta tills sin nésta dos och sedan fortsatta ta
en tablett en gang i manaden enligt sitt ursprungliga schema.
Patienten ska inte ta tva tabletter inom samma vecka.

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

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos &r inte faststalld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvarderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-riskbedémning av Ibandronate
Bluefish for varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.



Sarskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion om
kreatininclearance ar lika med eller hdgre an 30 mi/min.

Ibandronate Bluefish rekommenderas inte till patienter med ett kreatininclearance lagre &n 30 ml/min
pa grund av begransad klinisk erfarenhet (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Aldre population (>65 ar)
Ingen dosjustering ar nddvandig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Ibandronate Bluefish hos barn under 18 ar. Ibandronate
Bluefish har inte studerats hos den pediatriska populationen (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

Administreringssatt

For oral anvéndning.

o Tabletten skall svaljas hel med ett glas vatten (180 — 240 ml) medan patienten sitter eller star i
uppratt lage. Vatten med en hog kalciumkoncentration ska inte anvandas. Om det finns
misstanke om eventuella hdga kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten), rekommenderas att
buteljerat vatten med lagt mineralinnehall anvéands.

. Patienten far inte ligga ner inom 1 timme efter att ha tagit Ibandronate Bluefish.

) Vatten &r den enda dryck som far intas tillsammans med Ibandronate Bluefish.

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

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot ibandronatsyra eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1

- Abnormaliteter i esofagus som kan forsena esofagustomning, sasom striktur eller akalasi.
- Of6rmaga att sta eller sitta uppratt i minst 60 minuter.

- Hypokalcemi

4.4  Varningar och forsiktighet

Magtarmkanalen

Oralt administrerade bisfosfonater kan orsaka lokal irritation av den 6vre gastrointestinala slemhinnan.
Pa grund av dessa eventuellt irriterande effekter och en risk for forsamring av den underliggande
sjukdomen ska forsiktighet iakttas da Ibandronate Bluefish ges till patienter med aktiva dvre
gastrointestinala problem (t ex kand Barretts esofagus, dysfagi, andra esofagala sjukdomar, gastrit,
duodenit eller ulcus).

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner i vissa fall allvarliga och som kraver
sjukhusvard, i sallsynta fall med blodning eller foljt 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
fortsatter att ta orala bisfosfonater efter att symtom som tyder pa esofagal irritation utvecklats.
Patienterna ska visa sarskild uppmarksamhet pa och kunna f6lja doseringsinstruktionerna (se avsnitt
4.2).

Lakare bor vara uppmarksamma pa tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion. Patienterna
bor instrueras att sluta ta Ibandronate Bluefish och soka ldkarvard om de utvecklar dysfagi, odynofagi,
retrosternal smérta eller ny eller forvérrad halsbranna.



Medan ingen okad risk observerades i kontrollerade kliniska studier har det férekommit rapporter efter
marknadsintroduktionen med sar i ventrikeln och duodenum vid anvéandning av orala bisfosfonater,
dar vissa var allvarliga och med komplikationer.

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

Hypokalcemi
Existerande hypokalcemi maste atgardas innan behandling med Ibandronate Bluefish inleds. Andra

storningar i skelett- och mineralmetabolismen bor ocksa behandlas effektivt. Det ar viktigt att alla
patienter har ett tillrackligt intag av kalcium och vitamin D.

Nedsatt njurfunktion
Pa grund av begréansad klinisk erfarenhet rekommenderas inte Ibandronate Bluefish till patienter med
ett kreatininclearance lagre an 30 ml/min (se avsnitt 5.2).

Osteonekros i kéken
Osteonekros i kdken (ONJ) har rapporterats i mycket séallsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt ibandronat for osteoporos (se avsnitt 4.8).

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

En tandundersékning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedémning
rekommenderas innan behandling med Ibandronate Bluefish paborjas hos patienter med samtidiga
riskfaktorer.

Féljande riskfaktorer bér beaktas vid beddmning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av lakemedlet som hammar benresorptionen (hdgre risk for hdgpotenta substanser),
administreringsvag (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, komorbida tillstand (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rékning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, 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 sasom tandlossning, smarta eller svullnad, eller sar
som inte laker eller vatskar under behandling med ibandronat. Under behandling bor invasiva
tandingrepp endast utfdras efter noggrant évervagande och undvikas i ndra anslutning till
administrering av ibandronat.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande lakaren och en tandlékare eller kékkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehall med ibandronat bor Gvervagas till dess att tillstandet forbattras och bidragande
riskfaktorer om majligt har begransats.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgangen har rapporterats vid anvandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgangen &r bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sasom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre hérselgangen bor dvervagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar éronsymtom sasom kroniska oroninfektioner.




Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under 1ang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intraffa var som helst langs 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 férenat med réntgenologisk stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta
femurfrakturen.

Frakturerna ar ofta bilaterala, darfér bér motsatt femur undersékas hos patienter som behandlats med
bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har
ocksa rapporterats. Utsattning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk
femurfraktur bor vervagas i avvaktan pa utvardering av patienten och baseras pa en individuell nytta-
risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varije patient med sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur.

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption (se
avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Andra atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som behandlats under Iang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer intraffar
dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smarta forefullbordad
fraktur. Vid fraktur pa armbagsbenet kan det vara férenat med upprepad belastning i samband med
langvarig anvandning av ganghjalpmedel (se avsnitt 4.8).

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

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel-fodoamnesinteraktion

Den orala biotillgangligheten av ibandronatsyra minskas vanligtvis vid samtidigt intag av mat. |
synnerhet produkter som innehaller kalcium och andra multivalenta katjoner (sasom aluminium,
magnesium, jarn), inklusive mjolk, paverkar troligen absorptionen av Ibandronate Bluefish vilket
stdimmer 6verens med fynd i djurstudier. Darfor skall patienter fasta 6ver natten (i minst 6 timmar)
innan de tar Ibandronate Bluefish och dérefter fortsdtta fasta i en timme efter intag av Ibandronate
Bluefish (se avsnitt 4.2).

Kalciumsupplement, antacida och vissa orala lakemedel som innehaller multivalenta katjoner
Kalciumsupplement, antacida och vissa orala lakemedel som innehaller multivalenta katjoner (sdsom
aluminium, magnesium, jarn) paverkar absorptionen av Ibandronate Bluefish. Darfor ska patienten
inte ta nagra orala lakemedel under minst 6 timmar fore intag av Ibandronate Bluefish och inom 1
timme efter intag av Ibandronate Bluefish.

Interaktioner med andra lakemedel

Metabola interaktioner anses inte troliga da ibandronatsyra inte hammar 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 genom renal utséndring och genomgar ingen
biotransformering.

Acetylsalicylsyra och NSAID

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



H2-antagonister eller protonpumpshdmmare

Av de 6ver 1 500 patienter som ingick i studien BM 16549, vilken jamférde manatlig och daglig
doseringsregim med ibandronatsyra, anvande 14 % av patienterna histamin(H2)-antagonister eller
protonpumpshammare efter ett ar och 18 % av patienterna efter tva ar. Bland dessa patienter var
incidensen av 6vre gastrointestinala biverkningar hos patienterna som behandlades med 150 mg
ibandronatsyra en gang i manaden jamforbar med den hos de patienter som behandlades med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.

Hos friska frivilliga man och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst ranitidin en dkad
biotillganglighet av ibandronatsyra pa ca 20 %, vilket férmodligen berodde pa en minskad méangd
magsyra. Eftersom denna 6kning dock &r inom normalgrénsen for ibandronatsyras varierande
biotillganglighet, anses ingen dosjustering vara nddvandig vid samtidig administrering med H,-
antagonister eller andra aktiva substanser som 6kar magsyrans pH.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ibandronat ar endast avsett for postmenopausala kvinnor och far inte tas av kvinnor i fertil alder. Det
finns inte tillrackligt med data avseende behandlingen av gravida kvinnor med ibandronatsyra. Studier
pa rattor indikerar en viss forekomst av reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken
hos ménniska &r okand. Ibandronate Bluefish skall inte anvéndas under graviditet.

Amning
Det &r inte kant om ibandronatsyra passerar 6ver i human brostmjolk. Studier pa diande rattor har

pavisat laga nivaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering.
Ibandronate Bluefish skall inte anvéndas under amning.

Fertilitet

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, férvantas att Ibandronate Bluefish har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att
framfdra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna &r anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kéken, irritation i magtarmkanalen, okuldra inflammationer, (se stycket "Beskrivning av
utvalda biverkningar” och avsnitt 4.4).

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

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas en komplett lista Over k&nda biverkningar. Sakerhetsprofilen for oral behandling med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen har utvérderats hos 1251 patienter, vilka behandlades i 4
placebokontrollerade kliniska provningar. Den stora majoriteten av patienterna kommer fran den
pivotala tredriga frakturstudien (MF 4411).

I en tvaarig studie pa postmenopausala kvinnor med osteoporos (BM 16549) var den évergripande
sakerhetsprofilen for ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden jamférbar 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 ar. 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), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (<
1/10 000) ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras
inom varje frekvensomrade 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-studierna BM16549 och MF4411 och

erfarenheter efter godkannandet for forsaljning.

Organsystem Frekvens Biverkningar
Immunsystemet Mindre vanliga Astmaexacerbation
Séllsynta Overkanslighetsreaktioner

Mycket séllsynta

Anafylaktisk reaktion/chock**t

Metabolism och

Mindre vanliga

Hypokalcemit

nutrition
Centrala och perifera Vanliga Huvudvérk
nervsystemet
Mindre vanliga Yrsel
Ogon Séllsynta Okulara inflammationer*t
Magtarmkanalen* Vanliga Esofagit, gastrit,

gastroesofageal
refluxsjukdom, dyspepsi,
diarré, buksmarta, illaméende

Mindre vanliga

Esofagit inkluderande
esofagussar eller
esofagusstriktur och dysfagi,
krékningar, flatulens

Séllsynta Duodenit
Hud och subkutan vavnad | Vanliga Hudutslag
Séllsynta Angiotdem, ansiktsodem,

urtikaria

Mycket séllsynta

Stevens-Johnsons syndromft,
erythema multiformet,
bullés dermatitt




Muskuloskeletala Vanliga Artralgi, myalgi,
systemet och bindvév muskuloskeletal smarta,
muskelkramper,
muskuloskeletal stelhet

Mindre vanliga Ryggsmarta

Sallsynta Atypiska subtrokantéra och
diafyséra femurfrakturert

Mycket séllsynta Osteonekros i kaken*¥

Osteonekros i den yttre
horselgangen (bisfosfonat
klassbiverkning) t.

Ingen kéand frekvens Andra atypiska
rorbensfrakturer an
femurfrakturer

Allménna symtom Vanliga Influensa-liknande sjukdom*
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Mindre vanliga Trotthet

*Se ytterligare information nedan
tldentifierad efter godkéannandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Influensaliknande sjukdom

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

Biverkningar i magtarmkanalen

Patienter med tidigare sjukdomar i mag-tarmkanalen inklusive patienter med magsar utan blédning
eller inlaggning pa sjukhus nyligen, samt patienter med dyspepsi eller medicinskt kontrollerad reflux,
inkluderades i studien med behandling en gang i manaden. For dessa patienter var det ingen skillnad i
incidensen av 6vre mag-tarmbiverkningar med doseringsregimen 150 mg en gang i manaden jamfort
med doseringsregimen 2,5 mg dagligen.

Osteonekros i kéken

Fall av osteonekros i kéken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption sasom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har
rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.

Atypiska subtrokantara och diafyséra femurfrakturer

Fastan patofysiologin ar oséker, tyder belagg fran epidemiologiska studier pa en okad risk for atypiska
subtrokantara och diafysara femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvandning i mer &n tre till fem ar. Den absoluta risken
for atypiska subtrokantdra och diafyséra rérbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir valdigt
lag.

Okuléra inflammationer

Okulara inflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvandning av
ibandronatsyra. | nagra fall upphérde dessa handelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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




Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering
Ingen specifik information gallande Gverdosering med Ibandronate Bluefish finns tillgénglig.

Baserat pa tillganglig kunskap om denna grupp av substanser, kan oral dverdosering leda till
gastrointestinala biverkningar (sasom upprord mage, dyspepsi, esofagit, gastrit eller ulcus) eller
hypokalcemi. Mjélk eller antacida bor ges for att binda Ibandronate Bluefish och mot biverkningar ges
symtomatisk behandling. Pa grund av risken for esofagusirritation bor kréakning inte framkallas och
patienten bor bibehalla uppratt stallning.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater
ATC-kod: M05-BA06

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra ar en mycket potent bisfosfonat som tillhér gruppen av bisfosfonater innehallande
kvave, vilka verkar selektivt pa benvavnad och specifikt hammar osteoklasternas aktivitet utan att
direkt paverka benbildningen. Nybildning av osteoklaster paverkas inte. Ibandronatsyra leder till en
successiv 0kning av benmassan och en minskad frakturincidens genom att minska den férhéjda
benomsattningen mot premenopausala nivaer hos postmenopausala kvinnor.

Farmakodynamisk effekt

Den farmakodynamiska verkningsmekanismen for ibandronatsyra &r hamning av benresorptionen. In
vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvavnad som orsakats av att
gonadfunktionen upphart, av retinoider, tumarer eller tumorextrakt. Hos unga (snabbt vaxande) rattor
hammas dven den endogena benresorptionen vilket leder till en 6kad normal benmassa jamfort med
icke-behandlade djur.

Djurmodeller bekraftar att ibandronatsyra &r en potent hdmmare av osteoklastisk aktivitet. Hos
vaxande rattor fanns inga tecken pa en forsamrad benmineralisering aven i doser hogre an 5000 ganger
de doser som kravs for osteoporosbehandling.

Bade vid daglig och intermittent (med forlangda dosfria intervaller) langtidsbehandling av rattor,
hundar och apor visade benbildningen en normal kvalitet och en bevarad eller 6kad mekanisk styrka
aven med doser i det toxiska intervallet. Hos ménniska bekréftades effekten av ibandronatsyra med
bade daglig och intermittent administrering med ett doseringsfritt intervall pa 9-10 veckor i en klinisk
prévning (MF 4411) dar ibandronatsyra visade en forebyggande effekt mot frakturer.

I djurmodeller framkallade ibandronatsyra biokemiska forandringar som tyder pa en dosberoende
hamning av benresorptionen inklusive en minskning av biokemiska markarer fran nedbruten
benkollagen (sasom deoxipyridinolin, och tvarbundna N-telopeptider av typ I-kollagen (NTX)) i
urinen.
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I en fas | bioekvivalensstudie som genomfordes pa 72 postmenopausala kvinnor, vilka erh6ll 150 mg
oralt var 28:e dag i sammanlagt fyra doser, sdgs en hamning av CTX i serum redan 24 timmar efter
den forsta dosen (medianvarde for hamning 28 %). Medianvardet for den maximala hamningen (69 %)
sags 6 dagar senare. Efter den tredje och fjarde dosen var medianvardet for den maximala hamningen
74 % 6 dagar efter dosering. 28 dagar efter den fjarde dosen hade medianvardet foér hamning minskat
till 56 %. Utan nagon ytterligare dosering sker en minskad hamning av biokemiska markarer for
benresorption.

Klinisk effekt och sékerhet

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

Ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden

Benmineraltatheten (BMD)

Ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden har visats oka bentatheten minst lika effektivt som
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i en tvaarig, dubbelblind, multicenterstudie (BM 16549) pa
postmenopausala kvinnor med osteoporos (BMD T-score under -2,5 standardavvikelser i
landkotpelaren vid behandlingsstart). Detta visades i bade den priméara analysen efter ett ar och i den
bekraftande analysen av resultatet efter tva ars behandling (Tabell 2).

Tabell 2: Genomsnittlig relativ andring av BMD i landkotpelaren, hela héftbenet, larbenshalsen och
trokanterna jamfort med behandlingsstart efter 1 ars (primar analys) och 2 ars behandling (per protokoll
population) i studien BM 16549.

1 ars data fran studien BM 16549 2 ars data fran studien BM 16549
Genomsnittlig relativ ibandronatsyra ibandronatsyra ibandronatsyra |ibandronatsyra
andring fran 2,5 mg dagligen [150 mgen gangi |2.5 mg dagligen |150 mg en gang
behandlingsstart % [95% | (n = 318) manaden (n=294) i manaden
Kl] (n=320) (n=291)
BMD i landkotpelaren L2- [3,9 [3,4; 4.3] 4,9 [4,4;5,3] 5,0[4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
L4
BMD &ver hela hoftbenet 2,0 [1,7, 2,3] 3,1[2,8; 3,4] 2,5[2,1;2,9] 4,2 [3,8; 4,5]
BMD i larbenshalsen 1,711,3, 2,1] 2,2[1,9; 2,6] 191[1,4; 2,4] 3,1[2,7; 3,6]
BMD i trokanterna 3,2[2,8,3,7] 4,6 [4,2;51] 4,0 [3,5; 4,5] 6,2 [5,7; 6,7]

Dessutom har ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden visats vara battre an ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen i 6kning av bentatheten i landkotpelaren i en prospektivt planerad analys efter ett ar,
p = 0,002, samt efter 2 ar, p < 0,001.

Efter ett ar (primar analys) hade 91,3 % (p = 0,005) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en
gang i manaden en okad eller oférandrad bentathet i landkotpelaren 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 gang i
manaden respektive 86,4 % som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen pa behandlingen.

Betraffande bentédtheten dver 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 okad eller oférandrad bentéthet jamfort med behandlingsstart efter ett ar. Efter tva ar hade




93,4 % (p < 0,001) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden och 78,4 % av
patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen en ékad eller oférandrad bentathet i den totala
hoften jamfoért med behandlingsstart.

Nar man tar ett mer stringent kriterium i beaktande, som kombinerar bade bentétheten i landkotpelaren
och over hela hoften, svarade 83,9 % (p < 0,001) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en
gang i manaden respektive 65,7 % av patienterna som fick ibandronatsyra 2,5 mg dagligen 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 markérer fér benomsattning

En kliniskt betydelsefull minskning av CTX-nivaerna i serum observerades vid alla analystillfallen,
dvs. manad 3, 6, 12 och 24. Efter ett ar (primar analys) var relativ medianférandring fran
behandlingsstart -76 % for ibandronatsyra 150 mg en gang i manaden och -67 % for ibandronatsyra
2,5 mg dagligen. Efter tva ar var relativ medianforandring fran behandlingsstart -68 % i
behandlingsgruppen med 150 mg och -62 % i behandlingsgruppen med 2,5 mg dagligen.

Efter ett ar fann man att 83,5 % (p = 0,006) av patienterna som fick ibandronatsyra 150 mg en gang i
manaden 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 gang i manaden respektive 65,6 % av
patienterna i armen med 2,5 mg dagligen svarade pa behandlingen.

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

Ibandronatsyra 2,5 mg dagligen

I den initiala, 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 ar som varit
postmenopausala i minst 5 ar och som hade en benmineraltathet i landkotpelaren pa 2 till 5
standardavvikelser under det postmenopausala medelvérdet (T-score) i atminstone en ryggkota [L1-
L4], samt hade en till fyra prevalenta vertebrala frakturer.

Alla patienterna fick 500 mg kalcium och 400 IE D-vitamin dagligen. Effekten utvarderades hos 2928
patienter. Ibandronatsyra 2,5 mg givet dagligen visade en statistiskt signifikant och medicinskt
relevant minskning i incidensen av nya vertebrala frakturer. Behandlingen minskade férekomsten av
nya radiografiska vertebrala frakturer med 62 % (p = 0,0001) under den 3 ar langa 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
langdforlust 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




Incidens av nya morfometriska
vertebrala frakturer

9,56 % (7,5; 11,7)

4,68 % (3,2; 6,2)

Relativ riskreduktion av kliniska 49 %
vertebrala frakturer (14,03; 69,49)
Incidens av kliniska vertebrala 5,33 % 2,75 %
frakturer (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)

BMD - genomsnittlig foréandring i
landkotpelaren efter 3 ar jamfort med
behandlingsstart

1,26 % (0,8; 1,7)

6,54 % (6,1; 7,0)

BMD - genomsnittlig forandring dver
hela hoftbenet efter 3 ar jamfort med

-0,69 %
(-110; _014)

3,36 %
(3,0;37)

behandlingsstart

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

Tabell 4: Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, (95 % konfidensintervall)) for patienter med
BMD T-score under -2,5 i landkotpelaren vid behandlingsstart

Placebo
(N=587)

ibandronatsyra 2,5 mg
dagligen (n = 575)

Relativ riskreduktion
Nya morfometriska vertebrala
frakturer

59 % (34,5; 74,3)

Incidens av nya morfometriska
vertebrala frakturer

12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7,41)

Relativ riskreduktion av kliniska
vertebrala frakturer

50 % (9,49; 71,91)

Incidens av kliniska vertebrala
frakturer

6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)

BMD - genomsnittlig foréandring i
landkotpelaren efter 3 ar jamfort med
behandlingsstart

1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)

BMD - genomsnittlig fordndring 6ver |-0,70 % (-1,1; -0,2)
hela hoftbenet efter 3 ar jamfort med
behandlingsstart

3,59 % (3,1; 4,1)

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

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

Efter 3 ar var okningen av bentétheten i landkotpelaren 5,3 % jamfort med placebo och 6,5 % jamfort
med behandlingsstart. Okningarna i hoftomradet jamfort med behandlingsstart var 2,8 % vid
larbenshalsen, 3,4 % i hela héften och 5,5 % vid trokanterna.

Biokemiska markorer pa benomséttningen (sasom CTX i urinen och osteokalcin i serum) visade ett
forvantat suppressionsmonster till premenopausala nivaer och naddde en maximal minskning inom en



period pa 3-6 manader.

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

Efter avbruten behandling sker en atergang 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 nagon defekt mineralisering.

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Ibandronate Bluefish inte har studerats i den pediatriska populationen, varfor inga effekt- eller
sakerhetsdata finns tillgangliga for denna patientpopulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibandronatsyras primara farmakologiska effekter pa benvavnad &r inte direkt relaterade till de
befintliga plasmakoncentrationerna, vilket har visats i flera studier pa djur och manniska.

Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den évre mag-tarmkanalen efter oral administrering och
plasmakoncentrationerna dkar dosproportionellt upp till 50 mg oral dos. | hdgre doser an denna ses
mer &n dosproportionella 6kningar. Maximala plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar
(medianvérde 1 timme) vid fasta och den absoluta biotillgdngligheten ar omkring 0,6 %.
Absorptionsgraden minskar vid samtidigt intag av mat eller dryck (férutom vanligt vatten).
Biotillgangligheten reduceras med omkring 90 % nér ibandronatsyra tas tillsammans med en
standardiserad frukost jamfort med biotillgédngligheten hos fastande personer. Det sker ingen
betydande minskning i biotillgangligheten forutsatt att ibandronatsyra intas 60 minuter fore dagens
forsta maltid. Bade biotillgangligheten och tillvaxten i bentithet minskar da mat eller dryck intas
mindre &n 60 minuter efter intag av ibandronatsyra

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utsdndras via urinen.
Hos méanniska &r den skenbara terminala distributionsvolymen minst 90 | och av den cirkulerande
mangden dos uppskattas ungefar 40-50 % na benvavnaden. Proteinbindningen i human plasma &r
ungefar 85 %-87 % (faststallt 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 manniskor.

Eliminering

Den absorberade fraktionen av ibandronatsyra avlagsnas fran cirkulationen genom benabsorption
(uppskattas till 40-50 % hos postmenopausala kvinnor) och aterstoden elimineras oforandrat via
njurarna. Den icke-absorberade fraktionen av ibandronatsyra elimineras oférandrad i feces.

Langden pa de observerade halveringstiderna varierar, generellt verkar den skenbara terminala
halveringstiden vara i intervallet 10-72 timmar. Eftersom de beréknade vérdena till stor del &r ett
resultat av studietiden, val av dos och analyskénslighet &r det troligt att den sanna halveringstiden ar
vasentligt langre, i likhet med andra bisfosfonater. Tidiga plasmanivaer minskar snabbt och nar 10 %
av toppnivan inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral administrering.

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



Utsondringsvagarna verkar heller inte inkludera nagra kanda syra- eller bastransportsystem som
involverar utsdndringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar inte ibandronatsyra de
viktigaste humana P450-isoenzymerna och inducerar inte det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor.

Farmakokinetiska forhéllanden i speciella patientgrupper

Kdn
Ibandronatsyras biotillganglighet och farmakokinetik ar likartad hos mén och kvinnor.

Ras

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ibandronatsyras renala clearance &r linjért i relation till kreatininclearance hos patienter med
varierande grad av nedsatt njurfunktion.

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (Cl, > 30
ml/min), vilket visades i studien BM 16549, dar majoriteten av patienterna hade mild till mattligt
nedsatt njurfunktion.

Personer med allvarlig njursvikt (Cly, mindre &n 30 mi/min) som erhdll oralt administrerad
ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hogre plasmakoncentrationer an
personer med normal njurfunktion och ibandronatsyras totala clearance var 44 ml/min. Efter
intravends administrering av 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 Gkade exponeringen. Pa grund av begransad klinisk erfarenhet rekommenderas inte
ibandronatsyra till patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4). Ibandronatsyras
farmakokinetik har inte utvarderats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion som hanteras med
annat an hemodialys. Ibandronatsyras farmakokinetik hos dessa patienter ar inte kdnd och
ibandronatsyra ska darfor inte anvandas under dessa omstandigheter.

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
avlagsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Darfor ar dosjustering inte nddvandig
hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre (se avsnitt 4.2)

I en multivariat analys fann man att alder inte var ndgon oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen kan forsamras med aldern ar det den enda
faktorn som behdver tas hansyn till (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgangliga uppgifter avseende anvandningen av ibandronatsyra i dessa aldersgrupper.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Toxiska effekter, t.ex. tecken pa njurskada, sags hos hundar endast vid exponeringar avsevart hogre an
maximal klinisk exponering. Dessa effekter bedéms darfor sakna klinisk relevans.

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



Reproduktionstoxicitet

Det fanns inga tecken pa direkt fosterskadande eller teratogena effekter efter oral administrering av
ibandronatsyra till ratta och kanin. Ingen paverkan pa utvecklingen av F;-avkomman hos réttor kunde
observeras vid en extrapolerad exponering om minst 35 ganger mansklig exponering. |
reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade
preimplantationsforluster vid dosnivaer 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.
Ibandronatsyra har i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta visats ge de for gruppen bisfosfonater
typiska biverkningarna. Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstéllen, forsvarad naturlig
forlossning (dystoki) och en 6kning av viscerala variationer (uretdrt njurbackensyndrom).

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen
Tablettkérna:

Povidon

Mikrokristallin cellulosa
Pregelatiniserad starkelse (majs)
Krospovidon

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Glyceroldibehenat

Tablettholje:

Opadry OY-LS-28908 (Vit Il) innehaller:
Hypromellos (E464)

Laktosmonohydrat

Titandioxid (E171)

Makrogol

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ibandronate Bluefish 150 mg filmdragerade tabletter &r férpackade i PA/Aluminium/PVC-Aluminium
blisters (alu-alu blister) i kartonger innehallande 1 eller 3 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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