PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibantalym 3 mg injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta med 3 ml I16sning innehéller 3 mg ibandronatsyra (som 3,375 mg
natriumibandronatmonohydrat).

Koncentrationen ibandronatsyra dr 1 mg ibandronatsyra per ml injektionsvétska, 16sning.
Hjélpadmnen med kind effekt: Natrium (mindre 4n 1 mmol per dos).

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Klar, farglos 16sning, pH 3,0-4,5 och osmolaritet 260-300 mOsmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ibantalym é&r indicerat for behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med en 6kad risk
for frakturer (se avsnitt 5.1).

En minskad risk for kotfrakturer har pévisats, medan effekt p& hoftfrakturer inte har faststillts.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Dosering

Rekommenderad dos av Ibantalym dr 3 mg givet som en intravends injektion under 15-30 sekunder,
var tredje ménad.

Patienten maste fa tillskott av kalcium och D-vitamin (se avsnitt 4.4 och 4.5).

Om en dos missas ska injektionen ges s& snart det dr ldmpligt. Dérefter ska injektionerna
schemaldggas var 3:e ménad fran datumet for den senaste injektionen.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos har inte faststillts. Behovet av
fortsatt behandling ska utvérderas kontinuerligt baserat pd nyttan och de potentiella riskerna med
ibandronatsyra for den enskilda patienten, i synnerhet efter 5 ars anvéndning eller mer.

Speciella populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion och med
serumkreatinin lika med eller ldgre &n 200 umol/l (2,3 mg/dl) eller med kreatininclearance (métt eller
uppskattat) lika med eller hdgre d4n 30 ml/min.



Injektion av Ibantalym rekommenderas inte till patienter vars serumkreatinin overstiger 200 pmol/l
(2,3 mg/dl) eller som har ett kreatininclearance (métt eller uppskattat) lagre &n 30 ml/min pé grund av
begrénsad tillgang till kliniska data fran studier dir sddana patienter har inkluderats (se avsnitt 4.4 och
5.2).

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

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

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant indikation for ibandronatsyra till barn under 18 ar, och ibandronatsyra har inte
studerats hos den pediatriska populationen (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssatt

For intravends anvandning 6ver 15-30 sekunder var tredje manad .
Strikt foljsamhet till den intravendsa administreringsvagen krivs (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Hypokalcemi

4.4 Varningar och forsiktighet

Felaktig administrering
Forsiktighet ska iakttas sa att ibandronatsyra ges som en intra-arteriell eller paravends injektion
eftersom detta kan leda till vdvnadsskada.

Hypokalcemi

Liksom andra bisfosfonater som administreras intravendst kan ibandronatsyra orsaka en Overgdende
minskning av serumkalciumvérdena.

Existerande hypokalcemi maste atgérdas innan injektionsbehandling med ibandronatsyra inleds. Andra
storningar 1 skelett- och mineralmetabolismen ska ocksa behandlas effektivt innan
injektionsbehandling med ibandronatsyra inleds.

Samtliga patienter méaste fa adekvat tillskott av kalcium och D-vitamin.

Anafylaktisk reaktion/chock

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

Adekvat medicinskt stdéd och 6vervakningsmetoder ska finnas till hands vid administrering av
ibandronsyra intravends injektion. Om anafylaktiska reaktioner eller andra allvarliga
overkénslighetsreaktioner/allergiska reaktioner intrdffar ska injektionen omedelbart avbrytas och
lamplig behandling séttas in.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med &tfoljande sjukdomar, eller som anvénder ldkemedel med mojlig risk for
njurbiverkningar ska enligt god medicinsk sed ses dver regelbundet under behandling.

P& grund av begridnsad klinisk erfarenhet rekommenderas inte ibandronatsyra som injektion till
patienter med ett serumkreatinin overstigande 200 pmol/l (2,3 mg/dl) eller med ett kreatininclearance
lagre 4n 30 ml/min (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Patienter med forsdmrad hjdrtfunktion
Hyperhydrering ska undvikas hos patienter med risk for hjértsvikt.



Osteonekros i kdiken

Osteonekros i kiken, allmint forknippat med tandextraktion och/eller lokal infektion (inklusive
osteomyelit), har rapporterats hos cancerpatienter som huvudsakligen behandlats med intravendst
administrerade bisfosfonater. Ménga av dessa patienter behandlades dven med kemoterapi och
kortikosteroider. Osteonekros i kiken har dven rapporterats hos patienter med osteoporos som fétt oral
bisfosfonatbehandling.

En tandundersdkning med ldmplig forebyggande tandvard ska Overvédgas innan behandling med
bisfosfonater paborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer (t.ex. cancer, kemoterapi,
stralbehandling, kortikosteroider, dalig munhygien).

Under behandling med bisfosfonater ska dessa patienter om mdjligt undvika invasiva tandingrepp. For
patienter som utvecklar osteonekros i kdken under tiden de behandlas med bisfosfonater kan
tandkirurgi forsdmra tillstdndet. For patienter som behdver genomga tandingrepp, finns inga data
tillgdngliga som ger indikation om huruvida avbruten behandling med bisfosfonater minskar risken for
osteonekros i kdken. Klinisk véirdering av behandlande ldkare ska styra behandlingsplanen for varje
patient baserat pa risk-nyttabeddmning for den enskilde patienten.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i1 den yttre horselgangen har rapporterats vid anvéndning av bisfosfonater, frimst i
samband med langvarig terapi. Mgjliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen ar bland
annat steroidanvéndning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor Gvervigas hos patienter som fér bisfosfonater och
som uppvisar dronsymtom sidsom kroniska droninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafyséira femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under l&ng tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende
eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna.

Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smarta i lar eller
ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till manader fére den kompletta
femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som
behandlats med bisfosfonater och som har adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig ldkning av dessa
frakturer har ocksé rapporterats. Utsdttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt
atypisk femurfraktur bor 6vervigas i avvaktan pa utvirdering av patienten och baseras pa en
individuell nytta-risk-bedomning. Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att
rapportera smarta i lar, hoft eller ljumske och varje patient med sddana symptom bor utredas med
fragestéllningen inkomplett femurfraktur.

Detta likemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per maximal enkeldos och &r dérfor i
princip “natriumfritt

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Metabola interaktioner anses inte troliga d& ibandronatsyra inte hdmmar de huvudsakliga humana
P450-isoenzymerna i levern och har visats inte inducera de hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandronatsyra elimineras enbart via renal utséndring och genomgar ingar ingen
biotransformering.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ibandronatsyra ar endast avsett for postmenopausala kvinnor och far inte tas av kvinnor i fertil alder.
Det finns inte tillrdckligt med data fran anvéndning av ibandronatsyra i gravida kvinnor. Studier pa
rattor har visat pa reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den mdjliga risken hos
minniska dr okdnd. Ibandronatsyra ska inte anvdndas under graviditet.



Amning

Det ar okdnt om ibandronatsyra utsdndras i brostmjolk. I studier pd digivande réttor har laga nivaer av
ibandronatsyra konstaterats i mjolken efter intravends administrering. Ibandronatsyra ska inte
anvéndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pd méanniska. I reproduktionsstudier pa rattor
som behandlats oralt minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pa rittor som behandlats
intravendst minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda 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 anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

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

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

Biverkningar i tabellform
I tabell 1 visas en komplett lista 6ver kénda biverkningar.

Sédkerhets for oral behandling med ibandronatsyra 2,5 mg dagligen utvérderades hos 1251 patienter
som behandlats i 4 placebokontrollerade kliniska studier. Den stora majoriteten av patienterna kommer
frén den pivotala tredriga frakturstudien (MF4411).

I den pivotala tvaariga studien p@ postmenopausala kvinnor med osteoporos (BM16550) visades den
overgripande sdkerheten med intravends injektion av ibandronatsyra 3 mg var 3:e ménad vara
likvirdig med oral ibandronatsyra 2,5 mg dagligen. Den totala andelen patienter som upplevde en
biverkning med ibandronatsyra 3 mg injektion var 3:e manad var 26,0 % och 28,6 % efter ett
respektive tva ar.

I de flesta fall medforde biverkningar inte utséttning av behandling.

Biverkningar som provarna ansdg ha ett orsakssamband med ibandronatsyra listas nedan efter
organsystem.

Frekvenskategorierna definierasenligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (= 1/100
till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1,000 till < 1/100), séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000) och mycket
sdllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1: Biverkningar som forekom hos postmenopausala kvinnor som fick ibandronatsyra 3 mg som
injektion var 3:e ménad eller ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i fas Ill-studierna BM16550 och
MF4411 samt efter godkdnnande for forséljning.

Organsystem Vanliga Mindre vanliga | Séllsynta Mycket
séllsynta
Immunsystemet Astmaexacerba | Overkinslighets- Anafylaktisk
tion reaktion reaktion/chock
*
i
Centrala och | Huvudvérk
perifera
nervsystemet
Ogon Okulir
inflammation*¥
Blodkaérl Flebit/
tromboflebit
Magtarmkanalen Gastrit, dyspepsi,
diarré,
buksmirta,
illamaende,
forstoppning
Hud och subkutan | Hudutslag Angioddem, Stevens-
vévnad ansiktssvullnad/ Johnsons
ansiktsodem, syndromf,
urtikaria erythema
multiformet,
bullos
dermatit}
Muskuloskeletala Artralgi, myalgi, | Skelettsmirta Atypiska Osteonekros i
systemet och muskuloskeletal subtrokantéra och kaken*¥
bindviv smarta, diafyséra
ryggsmarta femurfrakturery Osteonekros i
den yttre
horselgangen
(bisfosfonat
klassbiverkning
).
Allménna symtom | Influensaliknande | Reaktioner vid
och/eller symtom | sjukdom injektions-
vid stdllet, asteni
administrerings-
stéllet

*Se ytterligare information nedan
tldentifierad efter godkénnandet for forsdljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Influensaliknande sjukdom

Influensaliknande sjukdom innefattar hindelser som akutfasreaktioner eller symtom som myalgi,
artralgi, feber, frossa, trotthet, illamaende, aptitloshet och skelettsmarta.

Osteonekros i kiken

Osteonekros i kidken har rapporterats hos patienter som behandlats med bisfosfonater. Majoriteten av
fallen giller cancerpatienter, men sddana fall har &ven rapporterats hos patienter som behandlats for

osteoporos.




Osteonekros i kidken forknippas i allmidnhet med tandextraktion och/eller lokal infektion (inklusive
osteomyelit). Cancerdiagnos, kemoterapi, strilbehandling, kortikosteroider och dalig munhygien
beddms ocksa vara riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

Okuldr inflammation

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

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

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering
Ingen specifik information géillande 6verdosering med ibandronatsyra finns tillgédnglig.

Baserat pa tillginglig kunskap om denna grupp av substanser kan intravends Overdosering leda till
hypokalcemi, hypofosfatemi och hypomagnesemi. Kliniskt relevanta minskningar i serumnivaerna av
kalcium, fosfor och magnesium ska korrigeras med intravends administrering av kalciumglukonat,
kalium- eller natriumfosfat respektive magnesiumsulfat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra &r en mycket potent bisfosfonat som tillhér gruppen av bisfosfonater innehéllande
kvéve, vilka verkar selektivt pa benvdvnad och specifikt himmar osteoklasternas aktivitet utan att
direkt paverka benbildningen. Nybildning av osteoklaster paverkas inte. Ibandronatsyra leder till en
successiv Okning av benmassan och en minskad frakturincidens genom att minska den forhojda
benomsittningen mot premenopausala nivéer hos postmenopausala kvinnor.

Farmakodynamiska effekter

Den farmakodynamiska verkningsmekanismen for ibandronatsyra dr hdmning av benresorptionen. /n
vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvidvnad som orsakats av
upphérd gonadfunktionen, retinoider, tumdrer eller tumdrextrakt. Hos unga (snabbt vidxande) rattor
himmas dven den endogena benresorptionen vilket leder till en 6kad normal benmassa jamfort med
icke-behandlade djur.

Djurmodeller bekriftar att ibandronatsyra dr en potent hdmmare av osteoklastisk aktivitet. Hos
véxande réttor fanns inga tecken pa en forsimrad benmineralisering dven i doser hogre dn 5000 ganger
de doser som krévs for osteoporosbehandling.
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Béde daglig och intermittent (med léngvariga doseringsfria intervall) langtidsbehandling av réttor,
hundar och apor visade bildning av nytt ben av normal kvalitet och en bevarad eller 6kad mekanisk
styrka dven med doser i det toxiska intervallet. Hos ménniska bekréftades effekten av bade daglig och
intermittent administrering av ibandronatsyra med ett doseringsfritt intervall pa 9-10 veckor i en
klinisk provning (MF4411) dér ibandronatsyra visade en forebyggande effekt mot frakturer.

I djurmodeller framkallade ibandronatsyra biokemiska fordandringar som tyder pd en dosberoende
hdmning av benresorptionen inklusive en minskning av biokemiska markdrer frén nedbrutet
benkollagen (t.ex. deoxipyridinolin och tviarbundna N-telopeptider av typ I-kollagen (NTX)) i urinen.
Béade dagliga, intermittenta (med ett doseringsfritt intervall pa 9-10 veckor per kvartal) orala doser
liksom intravendsa doser av ibandronatsyra hos postmenopausala kvinnor medférde biokemiska
forédndringar som tyder pé en dosberoende hdmning av benresorptionen.

Intravends injektion av ibandronatsyra minskade serumnivéerna av C-telopeptid i alfakedjan av typ I-
kollagen (CTX) inom 3-7 dagar efter behandlingsstart och minskade osteokalcinnivierna inom 3
manader.

Efter avslutad behandling sker det en atergang till de patologiska vérden av forh6jd benresorption som
associeras till postmenopausal osteoporos fore behandling.

Den histologiska analysen av benbiopsier efter tva och tre ars behandling av postmenopausala kvinnor
med orala doser av ibandronatsyra 2,5 mg dagligen och intermittenta intravendsa doser pa upp till
1 mg var 3:e manad visade normal benkvalitet och inga tecken pa defekt mineralisering. En forvintad
minskning i benomsittningen, en normal benkvalitet och franvaro av defekt mineralisering sags &dven
efter 2 &rs behandling med injektion av 3 mg ibandronatsyra.

Klinisk effekt och sékerhet

Oberoende riskfaktorer som till exempel lagt BMD, élder, tidigare frakturer, familjeanamnes pa
frakturer, hog benomsittning och lagt kroppsmasseindex (BMI) ska overvigas for att identifiera
kvinnor med en forhdjd risk for osteoporosiska frakturer.

Injektion av ibandronatsyra 3 mg var 3:e ménad

Benmineraldensitet (BMD)

Ibandronatsyra 3 mg givet som intravends injektion var 3:e ménad visades vara minst lika effektivt
som oralt administrerad ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i en tvaarig, randomiserad, dubbelblind,
multicenter-, non-inferiority-studie (BM16550) pa postmenopausala kvinnor (1 386 kvinnor i aldern
55-80 ar) med osteoporos (BMD T-score under -2,5 standardavvikelser vid behandlingsstart. Detta
visades bade i den primédra analysen efter ett ar och i den bekréftande analysen av resultatet efter tva
ars behandling (tabell 2).

Den priméra analysen av data fran studien BM 16550 efter ett ar och den bekriftande analysen efter tva
ar visade att injektion med 3 mg var 3:e manad var jaimforbar med 2,5 mg daglig oral dosering vad
giller den genomsnittliga 6kningen i bentdthet i landkotpelare, total hoft, larbenshals och trokanter
(tabell 2).

Tabell 2: Genomsnittlig relativ éndring av BMD 1 landkotpelare, total hoft, 1arbenshals och trokanter
j@mfort med behandlingsstart efter ett &rs (primér analys) och tvd &rs behandling (per protokoll-
population) i studien BM16550.

Ettérsdata fran studien BM 16550 Tvaarsdata fran studien BM16550
Genomsnittlig Ibandronat- | Ibandronat—syra3 mg | ibandronat—syra | Ibandronat—syra3 mg
relativ fordndring | syra 2,5 mg | injektion var 3:e 2,5 mg dagligen | injektion var 3:e
fran dagligen manad (N=365) (N=334) manad (N=334)

behandlingsstart | (N=377)
% [95 % KI]

BMD i 3,8 (3,4, | 4,8 [4,5,5,2] 4,8 [4,3, 5,4] 6,3 [5,7, 6,8]
landkotpelaren 4,2]

L2-L4

BMD i total hoft | 1,8 [1,5, | 2,4[2,0,2,7] 2,2[1,8,2,6] 3,1[2,6, 3,6]

2,1]




BMD i 1,6 [1,2, | 2,3[1,9,2,7] 2,2[1,8,2,7] 2,812,3,3,3]
larbenshalsen 2,0]

BMD i trokanter | 3,0  [2.6, | 3,8 [3,2, 4.4] 3,5 3,0, 4,0] 4,91[4,1,5,7]
3,4]

I en prospektivt planerad analys har dessutom ibandronatsyra 3 mg som injektion var 3:e méanad visats
vara Overldgset oralt administrerad ibandronatsyra 2,5 mg dagligen avseende okad bentdthet i
landkotpelaren efter ett ar, p<0,001, samt efter tva ar, p<0,001.

Efter ett ars behandling hade 92,1 % av patienterna som fick 3 mg var 3:e ménad som injektion dkad
eller bibehallen bentithet i landkotpelaren (dvs. svarade pa behandlingen) jamfort med 84,9 % av
patienterna som fick 2,5 mg dagligen oralt (p=0,002). Efter tvd ars behandling hade 92,8 % av
patienterna som 3 mg som injektion och 84,7 % av patienterna som fick 2,5 mg som oral behandling
en Okad eller bibehallen bentithet i lindkotpelaren (p=0,001).

Betrdffande bentétheten i total hoft svarade 82,3 % av patienterna som fick 3 mg injektion var 3:e
maénad pé behandlingen efter ett ar, jamfort med 75,1 % av patienterna som fick 2,5 mg dagligen oralt
(p=0,02). Efter tvé &rs behandling hade 85,6 % av patienterna som 3 mg som injektion och 77,0 % av
patienterna som fick 2,5 mg som oral behandling en dkad eller oférdndrad BMD i total hoft (p=0,004).
Andelen patienter som hade en 6kad eller oférdndrad bentdthet efter ett ar bade i landkotpelaren och i
total hoft var 76,2 % i gruppen som fick 3 mg injektioner var 3:e ménad och 67,2 % i gruppen som
fick 2,5 mg dagligen oralt (p=0,007). Efter 2 &rs behandling uppfyllde 80,1 % av patienterna dessa
kriterier i gruppen som fick 3 mg injektioner var 3:e ménad och 68,8 % av patienterna i gruppen som
fick 2,5 mg dagligen oralt (p=0,001).

Biokemiska markérer for benomsdttning

Kliniskt betydelsefulla minskningar av CTX-nivaderna i serum observerades vid alla analystillfdllen.
Vid 12 ménader var median relativ fordndring fran behandlingsstart -58,6 % for behandling med 3 mg
som intravends injektion var 3:e mdanad och -62,6 % for behandling med 2,5 mg oralt dagligen.
Dessutom konstaterades att 64,8 % av patienterna som fick 3 mg som injektion var 3:e ménad svarade
pa behandling (definierat som en minskning > 50 % frén behandlingsstart), jamfort med 64,9 % av
patienterna som fick 2,5 mg dagligen oralt. Minskningen av CTX i serum bibeho6lls under de tva aren
och mer &n hélften av patienterna svarade pa behandlingen i bdda behandlingsgrupperna.

Baserat pa resultaten i studien BM 16550 forvéntas ibandronatsyra 3 mg givet som intravends injektion
var 3:e manad vara minst lika effektivt for att forebygga frakturer som oral behandling med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.

Ibandronatsyra, tabletter 2,5 mg dagligen

I den initiala tredriga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade frakturstudien (MF4411),
visades en statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya radiografiska
morfometriska och kliniska kotfrakturer (tabell 3). I denna studie utvérderades oralt administrerad
ibandronatsyra om 2,5 mg dagligen och 20mg i intermittenta doser som en explorativ
behandlingsregim. 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 BMD i léndkotpelaren pé -2 till -5 standardavvikelser
under det postmenopausala medelvardet (T-score) i dtminstone en ryggkota [L1-L4], samt hade haft
en till fyra prevalenta kotfrakturer. Samtliga patienter fick 500 mg kalcium och 400 IE D-vitamin
dagligen. Effekten utvdrderades hos 2 928 patienter. Ibandronatsyra 2,5 mg givet dagligen visade en
statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya kotfrakturer. Denna
behandlingsregim minskade forekomsten av nya radiografiska kotfrakturer 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 &rs behandling (p=0,056). Den
frakturforebyggande effekten var jamn under studietiden. Det fanns ingen indikation pa att effekten
forsvagades med tiden.

Aven incidensen av kliniska kotfrakturer reducerades signifikant med 49 % efter 3 &r (p=0,011). Den
starka effekten pd kotfrakturer reflekterades dessutom av en statistiskt signifikant minskning av
langdforlust jamfort med placebo (p<0,0001).




Tabell 3: Resultat fran den treariga frakturstudien MF4411 (%

95 % KI)

Placebo (N=974)

ibandronatsyra 2,5 mg dagligen
(N=977)

Relative riskreduktion
Nya morfometriska kotfrakturer

62 % (40,9, 75,1)

Incidens av nya morfometriska
kotfrakturer

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

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

Relativ riskreduktion av kliniska 49%
kotfrakturer (14,03, 69,49)
Incidens av kliniska kotfrakturer | 5,33 % (3,73, 6,92) 2,75 %

(1,61, 3,89)

BMD - genomsnittlig fordndring
i landkotpelarna efter 3 ar jamfort
med behandlingsstart

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

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

BMD - genomsnittlig férdndring
1 total hoft efter 3 ar jAmfort med
behandlingsstart

-0,69 %
(-1,0, -0,4)

3,36 %
(3,0,3.7)

Behandlingseffekten av ibandronatsyra utvéarderades ytterligare i en subgruppsanalys av patienter med
ett BMD T-score under -2,5 i landkotpelaren vid behandlingsstart (tabell 4). Den minskade risken for
kotfrakturer stimde vil 6verens med den som erhdlls i den totala populationen.

Tabell 4: Resultat frén den treariga frakturstudien MF4411 (%, 95 % KI) for patienter med BMD T-
score under -2,5 i lindkotpelaren vid behandlingsstart.

Placebo
(N=587)

Ibandronatsyra 2,5 mg dagligen
(N=575)
59 % (34,5, 74,3)

Relative riskreduktion
Nya morfometriska kotfrakturer

Incidens av nya morfometriska
kotfrakturer

Relativ riskreduktion av kliniska
kotfrakturer

Incidens av kliniska kotfrakturer

12.54 % (9,53, 15,55) | 5,36 % (3,31, 7,41)

50 % (9,49, 71,91)

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

BMD - genomsnittlig férdandring
i landkotpelarna efter 3 ar jAmfort
med behandlingsstart

BMD - genomsnittlig férdndring
i total hoft efter 3 &r jamfort med
behandlingsstart

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

-0,70 % (-1,1, -0,2) 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 med hogriskpatienter (BMD
T-score <-3,0 i larbenshalsen) dir man observerade en riskreduktion pad 69 % for icke-vertebrala
frakturer.

Daglig oral behandling med ibandronatsyra 2,5 mg tabletter resulterade i successiva Okningar av
bentdtheten i vertebrala och icke-vertebrala delar av skelettet.



Efter 3 ar var 6kningen av bentitheten i laindkotpelaren 5,3 % jamfort med placebo och 6,5 % jamfort
med vid behandlingsstart. Okningarna i hoft jimfort med vid behandlingsstart var 2,8 % i larbenshals,
3,4 % i total hoft och 3,4 % och 5,5 % 1 trokanter.

Biokemiska markorer p&d benomsittningen (sdésom CTX i urinen och osteokalcin i serum) visade ett
forvintat suppressionsmonster till premenopausala nivaer och nddde en maximal minskning inom en
period pd 3-6 ménader vid anvindning av 2,5 mg ibandronatsyra dagligen.

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

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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibandronatsyras primédra farmakologiska effekter pa benvédvnad &r inte direkt relaterade till de faktiska
plasmakoncentrationerna, vilket har visats i flera studier pa djur och méanniska.

Plasmakoncentrationer av ibandronatsyra okar dosproportionellt efter intravends administrering av
0,5 mg till 6 mg.

Absorption
Ej tillampligt

Distribution

Efter initial systemisk exponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utsondras via
urinen. Hos ménniska &r den skenbara terminala distributionsvolymen minst 901 och av den
cirkulerande médngden dos uppskattas ungefdr 40-50 % na benvdvnaden. Proteinbindningsgraden ar
cirka 85-87 % (faststdllt in vitro vid terapeutiska koncentrationer) vilket innebdr att risken for
interaktioner med andra likemedel p& grund av borttrangning &r 14g.

Metabolism
Det finns inga beligg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniskor.

Eliminering

Ibandronatsyra avldgsnas fran cirkulationen genom benabsorption (uppskattas till 40-50 % hos
postmenopausala kvinnor) och aterstoden elimineras oforiandrat via njurarna.

Langden pa de observerade halveringstiderna varierar, generellt dr den skenbara terminala
halveringstiden mellan 10-72 timmar. Eftersom de berdknade virdena till stor del dr en funktion av
studietidens ldngd, anvidnd dos och analysmetodens kénslighet dr den sanna terminala halveringstiden
sannolikt vésentligt langre, liksom for andra bisfosfonater. Tidiga plasmanivéer faller snabbt och nar
10 % av toppnivan inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral administrering.
Ibandronatsyra har ett 14gt totalt clearance med ett medelviarde pa 84—160 ml/min. Renalt clearance
(runt 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) stir for 50-60 % av totalt clearance och ar
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan synbart totalt clearance och njurclearance anses
reflektera benupptaget.

Utsondringsvédgarna verkar heller inte inkludera négra kdnda syra- eller bastransportsystem som
involverar utsondringen av andra aktiva substanser (se avsnitt 4.5). Dessutom inhiberar inte
ibandronatsyra de viktigaste humana P450-isoenzymerna och inducerar inte det hepatiska cytokrom
P450-systemet hos réttor.

Farmakokinetik 1 sédrskilda kliniska situationer

Kon
Ibandronatsyras farmakokinetik ar likartad hos mén och kvinnor.



Ras

Det finns inget beldgg for ndgon kliniskt relevant inter-etnisk skillnad mellan ibandronatsyras
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns begridnsat med tillgéngliga data pa patienter med
afrikanskt ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Renalt clearance av ibandronatsyra hos patienter med olika grader av njurfunktionsnedséttning har ett
linjért samband med kreatininclearance (CrCl).

Ingen dosjustering &r nddvindig for patienter med lindrig till méttlig njurfunktionsnedsittning (CrCl
lika med eller 6ver 30 ml/min).

Personer med allvarlig njursvikt (CrCl mindre &n 30 ml/min) som fick oralt administrerad
ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2—3 ganger hogre plasmakoncentrationer &n
personer med normal njurfunktion och ibandronatsyras totala clearance var 44 ml/min. Efter
intravends administrering av 0,5 mg ibandronatsyra 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 Okade exponeringen. P4 grund av begridnsad klinisk erfarenhet
rekommenderas inte ibandronatsyra till patienter med svar njurfunktionsnedséttning (se avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.4). Ibandronatsyras farmakokinetik hos patienter med terminal njursvikt (“end-stage renal
disease”) har endast utvérderats hos ett fatal patienter vilka behandlades med hemodialys, och darfor
ar ibandronatsyras farmakokinetik hos patienter som inte star pa hemodialys okdnd. P& grund av
begrinsade tillgdngliga data bor inte ibandronatsyra anviandas hos patienter med terminal njursvikt.

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
avldgsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Dérfor dr dosjustering inte nddvandig
hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre patienter (se avsnitt 4.2)

I en multivariat analys fann man att alder inte var nagon oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsdmras med aldern ar njurfunktion den
enda faktorn som behover tas hdnsyn till (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2)
Det finns inga tillgéngliga uppgifter avseende anvéindningen av ibandronatsyra i dessa aldersgrupper.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxiska effekter, t.ex. tecken pa njurskada, sdgs hos hundar endast vid exponeringar avsevirt hdgre dn
klinisk exponering.

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

Reproduktionstoxicitet:

Inga specifika studier for dosering var 3:e manad har utforts. I studier med daglig intravends
behandling sags inga tecken pa direkta fostertoxiska eller teratogena effekter av ibandronatsyra pa
rtta och kanin. Okning av kroppsvikten hos F;-avkomman hos rattor minskade. I reproduktionsstudier
med pa rétta oral administrering bestod effekterna pé fertiliteten av dkade preimplantationsforluster
vid dosnivéer pa 1 mg/kg/dag och hogre. I reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering
minskade ibandronatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten
hos hannar vid 1 mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. Ovriga biverkningar av ibandronatsyra i
reproduktionstoxikologiska studier pé ratta var de som forvidntades med denna ldkemedelsgrupp
(bisfonater). De omfattar ett minskat antal implantationsstillen, forsvarad naturlig forlossning
(dystoki) och en 6kning i viscerala variationer (uretért njurbackensyndrom).



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Attiksyra
Natriumacetat-trihydrat
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas féar detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

2 ar

Detta likemedel ska anvdndas omedelbart.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta (5 ml) av farglost typ I-glas med ett gratt hart spetslock av plast (styrengummi), en
kolvstdng av polypropen och en kolvpropp av klorbutylgummi innehéllande 3 ml injektionsvétska,
16sning.

Forpackningar med 1 forfylld spruta och 1 injektionsnal eller 4 forfyllda sprutor och 4 injektionsnélar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Nér lakemedlet administreras 1 en befintlig intravends kateter ska endast isoton koksaltlosning eller
50 mg/ml (5 %) glukoslosning anvdndas som infusionsvétska. Detta giller dven ldsningar som
anviands for att skolja ur “butterfly”’-nalar och andra sorters katetrar.

Ej anvind injektionsvétska, 16sning, spruta och injektionsnal ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Utslapp av ldkemedel i miljon ska minimeras.

Foljande punkter avseende anvindning och kassering av sprutor och andra stickande medicinska
foremal ska foljas noggrant:

o Nélar och sprutor ska aldrig ateranvéndas.

Placera alla nalar och sprutor i en behéllare for stickande/skirande avfall (sticksdker behéllare).
Forvara behdllaren utom riackhall for barn.

Undvik att kasta anvidnda behéllare bland hushéllsavfall.

Kassera full behallare i enlighet med géllande foreskrifter eller vrdgivarens anvisningar.
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