PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronate Bluefish 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg ibandronatsyra (som natriumibandronatmonohydrat).
Hjéalpamne med kénd effekt:

Varje filmdragerad tablett innehaller 0,9 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Vit, rund, bikonvex tablett med dimensionerna: 7,2 mm = 0,1 mm i diameter.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ibandronate Bluefish &r indicerat till vuxna vid forebyggande av skelettrelaterade héndelser
(patologiska frakturer, skelettkomplikationer som kréaver stralning eller kirurgi) hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandling med Ibandronate Bluefish bor endast initieras av lakare med erfarenhet av
cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad dos dr en 50 mg filmdragerad tablett per dag.

Administreringssatt
For oral anvéndning.

Ibandronate Bluefish tabletterna ska tas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och fore dagens forsta
maltid eller dryck. Lakemedel och kosttillskott (inklusive kalcium) ska likaledes undvikas fore intag
av Ibandronate Bluefish. Fastan ska fortsatta atminstone 30 minuter efter tablettintaget. Vatten far
intas nar som helst under behandlingen med Ibandronate Bluefish (se avsnitt 4.5). Vatten med en hég
kalciumkoncentration ska inte anvéndas. Om det finns misstanke om eventuella hoga kalciumhalter i
kranvattnet (hart vatten), rekommenderas att buteljerat vatten med lagt mineralinnehall anvéands.

- Tabletten ska svaljas hel med ett glas vatten (180-240 ml) medan patienten star eller sitter i
uppratt l1age.

- Patienten far inte ligga ner inom 60 minuter efter intag av lbandronate Bluefish.

- Patienten far inte tugga, suga pa eller krossa tabletten pa grund av risk for sar i munhala/svalg
(orofaryngeal ulceration).

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



Sarskilda populationer

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering &r nddvéandig for patienter med mild njurfunktionsnedséttning (CL>50 och <80
ml/min).

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

For patienter med grav njurfunktionsnedsattning (CL,, <30 ml/min) &r rekommenderad dos en 50 mg
filmdragerad tablett en gang i veckan. Se doseringsinstruktioner ovan.

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Ibandronate Bluefish hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts.
Ingen data finns tillganglig (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.
- Abnormaliteter i esofagus som kan forsena esofagustomning, sasom striktur eller akalasi.

- Of6rmaga att st eller sitta uppratt i minst 60 minuter.

- Hypokalcemi.

4.4  Varningar och forsiktighet

Patienter med stérningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bor behandlas effektivt innan
behandling med Ibandronate Bluefish pabdrjas. Det &r viktigt att alla patienter har ett tillrackligt intag
av kalcium och vitamin D. Patienter bor fa tillagg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget ar
otillrackligt.

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 Ibandronat 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 séllsynta fall med blédning eller foljt av esofagusstriktur eller perforation har
rapporterats hos patienter som far behandling med bisfosfonater oralt. Risken for allvarliga
esofagushiverkningar 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 under
behandlingen. Patienterna bor instrueras att sluta ta Ibandronate Bluefish och soka lakarvard om de
utvecklar dysfagi, odynofagi, retrosternal smérta eller ny eller forvérrad halsbrénna.

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.



Acetylsalisylsyra och NSAID-preparat

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

Njurfunktion
Kliniska studier har inte gett ndgra belagg for att langtidsbehandling med Ibandronat Bluefish

forsamrar njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium-, fosfat- och
magnesiumnivaer kontrolleras hos patienter som behandlas med Ibandronate Bluefish.

Séllsynta &rftliga problem
Ibandronate Bluefish innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukosgalaktosmalabsorption.

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

Patienter med kand dverkdanslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kénd éverkénslighet mot andra bisfosfonater.

Osteonekros i kdken
Osteonekros i kaken (ONJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt ibandronat for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

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

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

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

- Potensen av lakemedlet som hdmmar 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, smérta eller svullnad, eller sar
som inte laker eller vétskar under behandling med ibandronat. Under behandling bor invasiva
tandingrepp endast utforas 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 bér dvervagas till dess att tillstandet forbattras och bidragande
riskfaktorer om mgjligt 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 horselgangen bor Gvervéagas hos patienter som far bisfosfonater och
som uppvisar Gronsymtom sasom kroniska éroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysara femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvéargaende
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, darfor bor motsatt femur understékas 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 utvéardering av patienten och baseras pa en individuell
nyttarisk-beddémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett femurfraktur (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 lang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer intraffar
dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smérta férefullbordad
fraktur. Vid fraktur pa armbagsbenet kan det vara férenat med upprepad belastning i samband med
langvarig anvandning av ganghjalpmedel (se avsnitt 4.8).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel-fododmnesinteraktioner

Produkter som innehaller kalcium eller andra multivalenta katjoner (sasom aluminium, magnesium,
jarn), inklusive mat och mjolk, paverkar troligen absorptionen av Ibandronate Bluefish-tabletter. Efter
oral administrering maste darfor intaget av sadana produkter, inklusive mat, undvikas under minst 30
minuter.

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

Interaktion med andra l&kemedel

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 via renal utséndring och genomgar ingen
biotransformering.

H2-antagonister eller andra lakemedel som ¢kar magsyrans pH

Hos friska frivilliga man och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst givet ranitidin en 6kad
biotillganglighet av ibandronatsyra pa ca 20 % (vilket & inom normalgransen for ibandronatsyrans
varierande biotillganglighet), vilket formodligen berodde pa en minskad mangd magsyra. Dock &r
ingen dosjustering nédvéndig vid samtidig administrering med H,-antagonister eller andra lakemedel
som Okar magsyrans pH.

Acetylsalisylsyra och NSAID-preparat

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




Aminoglykosider

Forsiktighet tillrades nar bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, da bada substanserna
kan ge langvarig sankning av serumkalciumnivaerna. Man bor ocksa vara uppmarksam pa eventuell
samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrackligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta visar pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for manniska ar
okand. Ibandronate Bluefish ska darfor inte anvandas under graviditet.

Amning

Det &r inte kant om ibandronatsyra passerar 6ver i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har pavisat
laga nivaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Ibandronate Bluefish ska inte
anvandas vid amning.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pa manniska. | reproduktionsstudier pa ratta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. | studier pa ratta med intravenos
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 ibandronatsyra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna &r anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kéken och okuldr inflammation (se under ”Beskrivning av utvalda biverkningar” och
avsnitt 4.4). Behandlingen associerades oftast med en sankning av kalciumhalten i blodet till under
normal niva (hypokalcemi), fljt av dyspepsi.

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas biverkningar fran 2 pivotala fas I11-prévningen (férebyggande av skelettrelaterade
héndelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser: 286 patienter behandlade med
ibandronatsyra 50 mg oral administrering), och fran erfarenheter efter godkannandet for forsaljning.

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 rapporterade vid oral administrering av ibandronatsyra

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Sallsynta Mycket séllsynta Ingen
kéand
frekvens

Blodet och Anemi

lymfsystemet

Immunsystemet Overkanslighett, Astma-

bronkospasmf, exacer-
angioddemt bation




anafylaktisk

reaktion/
chockt**

Metabolism och Hypokalcemit*

nutrition *

Centrala och Parestesi,

perifera dysgeusi

nervsystemet (smakrubbning)

Ogon Okulara

inflammationer
T**

Mag-tarmkanalen Esofagit, Blddning, ulcus
buksmérta, | duodeni, gastrit,
dyspepsi, dysfagi,
illamaende | muntorrhet
Hud och subkutan Klada Stevens-Johnsons
vavnad syndromt,
erythema
multiformet,
bullés dermatitt
Muskuloskeletala Atypiska Osteonekros i Andra
systemet och subtrokantéra kakent** atypiska
bindvav och diafysara Osteonekros i den rérbens-
femurfrakturert | yttre horselgangen | frakturer
(bisfosfonat an femur-
klassbiverkning) t. | frakturer
Njurar och Azotemi (uremi)
urinvagar
Allménna symtom Asteni Brostsmarta,
och/eller symtom vid influensa-
administrerings- liknande
stallet sjukdom,

sjukdomskansla,
ospecificerad
smérta

Undersdkningar

Forhojt
parathormon

**Se ytterligare information nedan.
tldentifierad efter godké&nnandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi

Reducerad utséndring av kalcium via njurarna kan atféljas av en minskning av serumfosfatnivaerna,

som inte foranleder terapeutiska atgarder. Serumkalciumnivan kan sjunka till hypokalcemiska varden.

Osteonekros i kéken

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

Atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer

Fastan patofysiologin &r oséker, tyder belagg fran epidemiologiska studier pa en 6kad risk for atypiska
subtrokantara och diafysara femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvandning i mer an tre till fem ar. Den absoluta risken
for atypiska subtrokantara och diafyséra rérbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir véldigt



1ag.

Okuléra inflammationer

Okulara inflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvandning av
ibandronatsyra. | nagra fall upphorde 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 misstédnkta 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
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4.9 Overdosering

Specifik information géllande dverdosering med Ibandronate Bluefish finns inte tillgdnglig. Oral
overdosering kan dock leda till biverkningar fran den 6vre delen av mag-tarmkanalen sdsom upprord
mage, halsbranna, esofagit, gastrit eller ulcus. Mjolk eller antacida bor ges for att binda Ibandronate
Bluefish. Pa grund av risken for esofagusirritation bor krakning inte framkallas och patienten bor
bibehalla en uppritt stallning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, Bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BA06

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

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvavnad, vilken orsakats
av upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumdérextrakt. Inhibering av endogen
benresorption har &ven dokumenterats genom kinetikstudier med 4°Ca och genom frisattning av
radioaktivt mérkt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevart hogre an de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pa
benmineralisering.

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

Kliniska studier pa patienter med brostcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkdrer, och en dosberoende
effekt pa skelettrelaterade handelser.
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Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser med
ibandronatsyra 50 mg undersoktes i tva randomiserade, placebokontrollerade fas I1-studier som
pagick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brostcancer och radiologiskt konfirmerade
skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (277 patienter) eller 50 mg
ibandronatsyra (287 patienter). Resultaten fran studierna sammanfattas nedan.

Priméra effektmatt

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

- stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- Kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer

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

Tabell 2.  Effektresultat (brdstcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade handelser (SRES)
Placebo Ibandronatsyra p-vérde
n=277 50mg
SMPR (per patientar) 1,15 0,99 p=0,041
Relativ risk for SRE - 0,62 p=0,003

Sekundara effektmatt

Jamfort med placebo gav ibandronatsyra 50 mg en statistiskt signifikant forbattring avseende
skelettsmarta. Smartreduktionen lag konstant under baslinjen genom hela studien och atfoljdes av en
signifikant minskad analgetikaanvandning jamfort med placebo. Jamfort med patienter som fatt
placebo hade ibandronatsyra-behandlade patienter en signifikant mindre férsamring av livskvaliteten
och PS (performance-status) enligt WHO. Urinkoncentrationerna av benresorptionsmarkdren CTx (C-
terminal telopeptid frisatt fran typ I-kollagen) reducerades signifikant for ibandronatsyra-gruppen
jamfort med placebo. Reduktionen av CTx-nivaerna i urinen var signifikant korrelerad till det primara
effektmattet SMPR (Kendall-tau-b (p<0,001)). En sammanfattning av resultaten av de sekundara
effektmatten presenteras i Tabell 3.

Tabell 3. Resultat av sekundara effektmatt (brostcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo n=277 Ibandronatsyra 50 mg n=287 p-vérde
Skelettsmarta* 0.20 -0,10 p=0,001
Analgetikaanvandning* 0,85 0,60 p=0,019




Livskvalitet* -26,8 -8,3 p=0,032

Performance-status enligt 0,54 0,33 p=0,008
WHO *
CTx i urinen** 10,95 -77,32 p=0,001

* Forandring i genomsnitt fran baslinjen till sista utvardering
** Medianforandring fran baslinjen till sista utvardering

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sékerhet och effekt av ibandronatsyra hos barn och ungdomar yngre an 18 ar har inte faststallts. Inga
data finns tillgangliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den dvre mag-tarmkanalen efter oral administrering. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar (median 1 timme) vid fasta och den absoluta
biotillgéngligheten &r omkring 0,6 %. Absorptionsgraden minskar vid samtidigt intag av mat eller
dryck (férutom vatten). Biotillgédngligheten reduceras med omkring 90 % nér ibandronatsyra tas
tillsammans med en standardiserad frukost jamfort med biotillgangligheten vid fasta. Vid intag 30
minuter fore en maltid ar reduktionen av biotillgangligheten ungefar 30 %. Om ibandronatsyra tas 60
minuter fore en maltid ar reduktionen av biotillgangligheten marginell.

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

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utsdndras via urinen.
Hos manniska ar den skenbara terminala distributionsvolymen minst 90 | och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50 % na benvéavnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefar 87
% vid terapeutiska koncentrationer, och foljaktligen &r interaktioner med andra lakemedel pa grund av
borttrangning osannolik.

Metabolism
Det finns inga belégg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller manniska.

Eliminering

Den absorberade fraktionen av ibandronatsyra avlagsnas fran cirkulationen genom benabsorption
(uppskattas till 40-50 %) och aterstoden elimineras oférandrad via njurarna. Den fraktion av
ibandronatsyra som inte absorberats elimineras oféréandrad i feces.

De observerade halveringstiderna varierar beroende pa dos och analysens kanslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna minskar
dock snabbt och nar 10 % av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravenos respektive
oral administrering.

Ibandronatsyra har ett Iagt 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 skenbart totalt clearance och njurclearance anses
aterspegla benupptaget.

Utsondringsvagarna av njurelimination verkar inte inkludera nagra kanda syra- eller
bastransportsystem som involverar utséndringen av andra aktiva substanser. Dessutom inhiberar
ibandronatsyra inte de huvudsakliga humana P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera
det hepatiska cytokrom P450-systemet hos rattor.



Farmakokinetik i speciella patientgrupper

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

Ras

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponeringen av ibandronatsyran hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion ar
relaterad till kreatininclearance (CLy,). Personer med gravt nedsatt njurfunktion (CL, < 30 ml/min)
som erholl oralt administrerad ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hogre
plasmakoncentrationer an personer med normal njurfunktion (CLy, > 80 ml/min). Ibandronatsyrans
totala clearance reducerades till 44 ml/min for personer med gravt nedsatt njurfunktion jamfort med
129 ml/min hos personer med normal njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning
(CLy > 50 och < 80 ml/min) behdvs ingen dosanpassning. For patienter med mattlig
njurfunktionsnedsattning (CLy, > 30 och < 50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedsattning (CLy, < 30
ml/min) rekommenderas dosanpassning (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran inte metaboliseras
utan avlagsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Darfor ar dosjustering inte
nddvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av ibandronatsyra &r
ungefar 87 % vid terapeutiska koncentrationer, ar det osannolikt att hypoproteinemi vid svar
leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri plasmakoncentration.

Aldre (se avsnitt 4.2)

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

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och 5.1)Det finns inga tillgédngliga uppgifter avseende
anvandningen av ibandronatsyra hos patienter under 18 ar.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sags endast vid exponeringar som ansags vara avsevart hogre an maximal
klinisk exponering. Dessa effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra
bisfosfonater har man funnit att njuren ar det primara malorganet for systemisk toxicitet.

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 nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravendst eller oralt behandlade rattor och kaniner. | reproduktionsstudier pa ratta med oral
administrering bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivaer pa

1 mg/kg/dag och hogre. | reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade
ibandronatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar
vid 1 mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sags i
reproduktionstoxikologiska studier pa ratta var de som forvantades for denna lakemedelsgrupp
(bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstallen, forsvarad naturlig forlossning



(dystoki), en 6kning i viscerala variationer (uretért njurbackensyndrom) och tandmissbildingar pa F1-
avkomman hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkérna:

Povidon

Mikrokristallin cellulosa

Krospovidon

Pregelatiniserad starkelse (majs)

Glyceroldibehenat
Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Tabletthdlje:

Opadry OY-LS-28908(Vit 11) innehaller:

Laktosmonohydrat

Makrogol

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ibandronate Bluefish 50 mg filmdragerade tabletter tillhandahalls i PA/Aluminium/PVC - Aluminium
blister (Alu-Alu) blister, vilka finns i férpackningar pa 28 eller 84 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

43900



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2011-04-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-11-06



