FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 2 ml koncentrat till infusionsvatska, losning
innehaller 2 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat)

En injektionsflaska med 6 ml koncentrat till infusionsvatska, 1osning
innehaller 6 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat)

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvatska, 10sning (sterilt koncentrat).
Klar, farglos |0sning

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ibandronatsyra ar indicerat till vuxna for:
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- Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska
frakturer, skelettkomplikationer som kraver stralning eller
kirurgi) hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser

- Behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi med eller utan
metastaser.

4.2 Dosering och administreringssatt

Patienter behandlade med ibandronatsyra ska ges bipacksedeln
och patientkortet.

Behandling med ibandronatsyra ska endast initieras av lakare med
erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
bréostcancer och skelettmetastaser ("metastasorsakade
skelettskador”)

Den rekommenderade dosen vid metastasorsakade skelettskador
hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser ar 6 mg givet
intravenost var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges som en infusion
under atminstone 15 minuter.

En kortare infusionstid (dvs. 15 minuter) ska bara anvandas till
patienter med normal njurfunktion eller milt nedsatt njurfunktion.
Det finns inga data for anvandning av en kortare infusionstid hos
patienter med kreatininclearance mindre an 50 ml/min. Forskrivare
bor ta hansyn till avsnittet Patienter med nedsatt njurfunktion
nedan for att fa doserings- och administreringsrekommendationer
for denna patientgrupp.
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Behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi

Fore behandling med ibandronatsyra ska patienten rehydreras
adekvat med 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridlésning. Hyperkalcemins svarighetsgrad saval
som tumortyp ska tas i beaktande. Patienter med osteolytiska
benmetastaser kraver i allmanhet lagre doser an patienter med
humoral hyperkalcemi. Hos de flesta patienter med allvarlig
hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium* = 3 mmol/I eller =
12 mg/dl) ar en engangsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter med
mattlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l
eller < 12 mg/dl) ar 2 mg en effektiv dos. Den hogsta dosen som
anvandes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga
ytterligare fordelar vad galler effekt.

*Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium
beraknas enligt foljande:

serumkalcium (mmol/
= ) - [0,02 x albumin (g
/] + 0,8

Albuminkorrigerat ser
umkalcium (mmol/l)

serumkalcium (mg/dl)
= + 0,8 x [4 - albumin
(9/dl)]

Albuminkorrigerat ser
umkalcium (mg/dl)

For att konvertera albuminkorrigerat serumkalcium i mmol/I till
mg/dl multiplicera med 4.

Vanligtvis kan en forhojd serumkalciumniva sankas till normal niva
inom 7 dagar. Mediantiden till aterfall (férnyad 6kning av
serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer an 3 mmol/l) var 18-19
dagar med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26
dagar med en dos pa 6 mg.
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Ett begrénsat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra
infusion for hyperkalcemi. Upprepad behandling kan overvagas vid
recidiverande hyperkalcemi eller vid otillracklig effekt.
Ibandronatsyra koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska
administreras som en intravends infusion under 2 timmar.

Sarskilda populationer

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
For patienter med mild njurfunktionsnedsattning (Clkr = 50 och

< 80 ml/min) behovs ingen dosanpassning. For patienter med
mattlig njurfunktionsnedsattning (CIkr = 30 och < 50 mi/min) eller

grav njurfunktionsnedsattning (CII<r < 30 ml/min) bor foljande

doseringsrekommendationer foljas vid forebyggande behandling av
skelettrelaterade handelser hos patienter med brdostcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 5.2):

Kreatinindearance (m Dos |nfusionsvo|yml OCh ti
|/min) 42
=50 CL, < 80 6 mg (6 ml 100 ml pd 15 minuter

koncentrat till infusio
nsvatska, 16sning)
=30CL, <50 4 mg (4 ml 500 ml pa 1 timme
koncentrat till infusio
nsvatska, |0sning)

<30 500 ml pa 1 timme
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2 mg (2 ml
koncentrat till infusio
nsvatska, 10sning)

10,9% natriumkloridldsning eller 5 % glukoslosning

2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos
cancerpatienter med CLI<r < 50 ml/min.

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

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt av ibandronatsyra hos barn och ungdomar
yngre an 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga (se
avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

Administreringssatt
FOr intravends administrering.

Innehallet i injektionsflaskan ska anvandas enligt foljande:

- Forebyggande av skelettrelaterade handelser - [6ses i 100 ml
isoton natriumkloridlosning eller 100 ml 5 % glukoslosning och
infunderas under minst 15 minuter. Se aven doseringsavsnittet
ovan for patienter med nedsatt njurfunktion.

- Behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi - |0ses i 500 m|
isoton natriumkloridlosning eller 500 ml 5 % glukoslosning och
infunderas under 2 timmar.
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Endast for engangsbruk. Endast klar 16sning utan partiklar ska
anvandas.

Ibandronatsyrakoncentrat till infusionsvatska, losning ska ges som
intravends infusion. Forsiktighet maste iakttas sa att
ibandronatsyra koncentrat till infusionsvatska, 16sning inte
administreras intravendst, via intraarteriell eller extravasal
administrering av beredningar eftersom detta kan leda till
vavnadsskador.

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
- Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med stérningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra storningar av skelett- och
mineralmetabolismen bor behandlas effektivt innan behandling av
metastasorsakade skelettskador med ibandronatsyra pabérjas.

Det ar 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.

Anafylaktisk reaktion/chock
Fall av anafylaktisk reaktion/chock, inkluderande fatala handelser,

har rapporterats hos patienter som behandlats med ibandronatsyra
intravenost.
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Adekvat medicinskt stod och overvakningsmetoder ska finnas till
hands vid administrering av ibandronatsyra intravenos injektion.
Om anafylaktiska reaktioner eller andra allvarliga
overkanslighetsreaktioner/allergiska reaktioner intraffar ska
injektionen omedelbart avbrytas och lamplig behandling sattas in

Osteonekros i kaken

Osteonekros i kaken har i mycket sallsynta fall rapporterats efter
godkannande forsaljning hos patienter som behandlats med
ibandronatsyra for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

Start av en ny behandlingskur ska skjutas upp hos patienter med
olakta oppna mjukvavnadslesioner i munnen.

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

Foljande riskfaktorer ska beaktas vid utvardering av en patients
risk att utveckla osteonekros i kaken:

- Potens hos det lakemedel som hammar benresorption (storre
risk vid mycket potenta lakemedel), administreringssatt (storre
risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, samtidiga sjukdomar (t ex anemi, koagulopatier,
infektion), rokning
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- Samtidiga behandlingar: kortikosteroider, kemoterapi,
angiogeneshammare, stralbehandling mot huvud och hals

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, daligt sittande proteser,
anamnes pa tandsjukdom, invasiva tandingrepp, t ex
tandextraktioner.

Alla patienter ska uppmanas att halla en god munhygien,
regelbundet ga pa tandlékarkontroller och omedelbart rapportera
alla orala symtom som t ex tandrorlighet, smarta eller svullnad,
eller icke-lakande sar eller utsdndringar under behandling med
ibandronatsyra. Under behandling ska invasiva tandingrepp utforas
forst efter noggrant dvervagande och undvikas i nara anslutning till
administrering av ibandronatsyra.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar osteonekros i kaken
ska tas fram i nara samarbete mellan behandlande Iakare och
tandlakare eller oralkirurg med expertkunskap om osteonekros i
kaken. Tillfalligt avbrott av behandlingen med ibandronatsyra bor
Overvagas tills tillstandet forsvinner och bidragande riskfaktorer om
mojligt ar begransade.

Osteonekros i yttre hérselgangen

Osteonekros i yttre horselgangen har rapporterats med
bisfosfonater, i huvudsak i samband med langtidsbehandling.
Eventuella riskfaktorer for osteonekros i yttre hérselgangen
inkluderar steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala
riskfaktorer som infektion eller trauma. Risken for osteonekros i
den yttre horselgangen ska dvervagas hos patienter som far
behandling med bisfosfonater och som uppvisar Gronsymtom
inklusive kroniska oroninfektioner.
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Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantara och diafysara femurfrakturer har
rapporterats vid behandling med bisfosfonater, framst hos
patienter som behandlats under lang 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
rontgenologisk stressfraktur, veckor till manader fore den
kompletta femurfrakturen.

Frakturerna ar ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas
hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har
adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa fraktur
er har ocksa rapporterats.

Utsattning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt
atypisk femurfraktur bor 6vervagas 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 varje patient med
sadana symptom bor utredas med fragestallningen inkomplett

femurfraktur.

Patienter med nedsatt njurfunktion
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Kliniska studier har inte gett nagra belagg for att
langtidsbehandling med ibandronatsyra férsamrar njurfunktionen.
Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och
magnesiumnivaer kontrolleras hos patienter som behandlas med
ibandronatsyra (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Da kliniska data saknas kan dosrekommendationer ej ges for
patienter med allvarlig leverinsufficiens (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt hjartfunktion
Overvatskning bor undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.
Patienter med kand dverkanslighet mot andra bisfosfonater

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kand
overkanslighet mot andra bisfosfonater.

Hjalpamnen med kand effekt
Denna medicinska produkt innerhaller mindre an 1 mmol natrium
(23 mg) per injektionsflaska. dvs. 'i stort sett natriumfri’.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

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.
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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 har visat pa
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
manniska ar okand. Ibandronatsyra ska darfor inte anvandas under
graviditet.

Amning

Det ar inte kant om ibandronatsyra passerar over i brostmjolk.
Studier pa lakterande rattor har visat pa laga nivaer av
ibandronatsyra i mjolken efter intravenos administrering.
Ibandronatsyra 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
hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska
profilen och rapporterade biverkningar, forvantas att
ibandronatsyra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att
framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna ar anafylaktisk
reaktion/chock, atypiska femurfrakturer, osteonekros i kaken och
okular inflammation (se under "Beskrivning av utvalda
biverkningar” och avsnitt 4.4).

Behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi ar oftast associerad
med en forhojning av kroppstemperaturen. En sankning av
serumkalciumnivan under normal niva (hyperkalcemi) rapporters
mer sallan. | de flesta fall kravs ingen specifik behandling och
symtomen avtar efter nagra timmar/dagar.

Vid forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter
med brostcancer och benmetastaser associerades behandlingen
oftast med asteni foljt av forhojd kroppstemperatur och huvudvark.

Biverkningar i tabellform
| tabell 1 visas biverkningar fran den pivotala fas Ill-prévningen

(behandling av tumorinducerad hyperkalcemi: 311 patienter
behandlade med ibandronatsyra 2 mg eller 4 mg;
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Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
brostcancer och benmetastaser: 152 patienter behandlade med
ibandronatsyra 6 mg), och fran erfarenheter efter godkénnandet
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 (= 1/1000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000,
< 1/1000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen kand frekvens
(kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade vid intravends administrering
av ibandronatsyra

Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stem anliga anliga allsynta |nd frekv
ens
Infektion Infektion |Cystit, v
eroch in aginit,
festation oral cand
er ida-infek
tion
Neoplasi Benign h
er; udneopla
benigna, sm
maligna

13
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stem anliga anliga allsynta |nd frekv
ens
och
ospecific
erade
Blodet Anemi, b
och lymf loddyskr
systemet asi
Immunsy Overkan |Astmaex
stemet slighet!, [acerbat
bronkosp|oN
asm’,
angioode
m',
anafylakt
isk reakti
on/chock
-|->k>k
Endokrin Parathyr
a system oidea-sto
et rning
Metaboli Hypokalc|Hypofosf
sm och n emi [|atemi
utrition
Psykiska Sémnrub
stérning bningar,
ar oro,
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stem anliga anliga allsynta |nd frekv
ens
kanslom
assig ins
tabilitet
Centrala Huvudva |Cerebrov
och perif rk, yrsel, [askular
era dysgeusi [sjukdom,
nervsyst (smakru |nervrotss
emet bbning) |kada, am
nesi, mig
ran, neur
algi, hyp
ertoni, h
ypereste
Si,
parestesi
runt
munnen,
onormal
luktforni
mmelse
Ogon Katarakt Okulara i
nflamma
tioner’™
Oron och Dovhet
balansor
gan
Hjartat
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stem anliga anliga allsynta |nd frekv
ens
Grenbloc |Myokardi
k ell ische
mi,
kardiova
skular
sjukdom,
palpitati
oner
Andnings Faryngit |Lungbde
vagar, m,
brdéstkor vasande
g och me andnings
diastinu ljud (stri
m dor)
Magtarm Diarré, |Gastroen
-kanalen krakning [terit, gas
ar, dyspettrit,
psi, gastrimunsar,
ointestin |dysfaqi,
al smart |keilit
da,
tandpav
erkan
Lever Gallsten
och (kolelitia
gallvagar Sis)
Utslag, al Stevens-
opeci ohnsons
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stem anliga anliga allsynta |nd frekv
ens
Hud och Hudpave syndrom
subkutan rkan, ekk t
vavnad ymos erythem
a
multifor
me',
bullos de
rmatit’
Muskulos Artros, Atypiska |Osteone
keletala myalgia, subtroka |kros i
systemet artralgi, ntara  |kaken™,
och ledbesva och diafy|Qsteone
bindvav r, sara fem |kros i ytt
skeletts urfraktur |re hérsel
marta er! gangen
(bisfosfo
natbiver
kning)Jr
Njurar Urinrete
och ntion, re
urinvaga nal cysta
r
Reprodu Smarta i
ktionsorg backenet
an och
brostkort
el
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Organsy |Mycket v|Vanliga |Mindre v |Sallsynta Mycket s Ingen ka
stem anliga anliga allsynta |nd frekv
ens

Allmanna Pyrexi, |Hypoter
symtom influensa |mi
och/eller liknande
symtom sjukdom”
vid *
administ perifert 0
reringsst dem, ast
allet eni

overdriv

en torst
Underso Forhojt |Forhojt a
kningar gamma- |Ikaliskt f

GT, osfatas i

forhojt kriblodet,

eatinin  |viktmins

kning

Skador Skada, s
och marta vi
forgiftnin d injektio
gar och nsstallet
behandli
ngskomp
likationer

“Se ytterligare information nedan.

T dentifierad efter godkannandet for forsaljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

18
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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.

Influensaliknande sjukdom

Ett influensaliknande syndrom med feber, frossbrytningar,
skelett-och/eller muskelvarksliknande smarta har intraffat.
Vanligtvis kravdes ingen sarskild behandling och symtomen avtog
efter nagra timmar/dagar.

Osteonekros i kaken

Osteonekros i kaken har framst rapporterats hos cancerpatienter
behandlade med [akemedel som hammar benresorption, t ex
ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av osteonekros i kaken har
rapporterats efter godkannande for forsaljning av ibandronatsyra.

Okulara 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
intravenost.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att

lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka

lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

For narvarande finns ingen erfarenhet av akut forgiftning med
ibandronatsyra koncentrat till infusionsvatska, 16sning. Eftersom
bade njurar och lever befanns vara malorgan i prekliniska
toxicitetsstudier med hoga doser, bor njur- och leverfunktion
overvakas. Kliniskt relevant hypokalcemi bor korrigeras genom
intravenos administrering av kalciumglukonat.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra tillhor gruppen bisfosfonatforeningar vilka verkar
specifikt pa ben. Grunden for deras selektiva verkan i benvavnad
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ligger i bisfosfonaternas hoga 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, tumorer eller tumorextrakt. Inhibering av
endogen benresorption har aven dokumenterats genom

kinetikstudier med *>Ca och genom frisattning av radioaktivt markt
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 overdriven
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 vid behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi
Kliniska studier pa hyperkalcemi vid malignitet har visat att
ibandronatsyras inhibitoriska effekt pa tumérinducerad osteolys,
och i synnerhet pa tumérinducerad hyperkalcemi, karakteriseras av
en minskning av serumkalcium och kalciumutsondring i urinen,

| det dosomrade som rekommenderas vid behandling har féljande
svarsfrekvenser, med respektive konfidensintervall, visats i kliniska
provningar i patienter med initialt albuminkorrigerat serumkalcium
= 3 mmol/l efter adekvat rehydrering.
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Dos av % av patienter som (90 %
ibandronatsyra svarar konfidensintervall
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 064-88

Mediantiden for att uppna normokalcemi hos dessa patienter med
dessa doser var 4 till 7 dagar. Mediantiden till recidiv (fornyad
hojning av albuminkorrigerat serumkalcium dver 3 mmol/l) var 18
till 26 dagar.

Kliniska studier vid forebyggande av skelettrelaterade handelser
hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser
("metastasorsakade skelettskador”)

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

Forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser med ibandronatsyra 6 mg givet
intravenost undersoktes i en randomiserad, placebokontrollerad fas
lll-studie som pagick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med
brostcancer och radiologiskt konfirmerade skelettmetastaser
randomiserades till behandling med placebo (158 patienter) eller 6
mg ibandronatsyra (154 patienter). Resultaten fran studien
sammanfattas nedan.

Priméra effektmatt
Det primara effektmattet (endpoint) i studien var antal perioder
med skelettrelaterade handelser (skeletal morbidity period rate,
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SMPR). Detta var ett sammansatt effektmatt bestaende av foljande
skelettrelaterade handelser (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
bedomdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull
raknades darfér multipla handelser bara en gang. Resultaten fran
studien pavisade en signifikant férdel for intravendst
ibandronatsyra 6 mg jamfért med placebo med avseende pa
minskningen av antal SRE matt med tidsjusterad SMPR (p=0,004).
Antalet SRE reducerades ocksa signifikant med ibandronatsyra 6
mg och risken for en SRE reducerades med 40 % jamfort med

placebo (relativ risk 0,6, p=0,003). Effektresultaten summeras i
Tabell 2.

Tabell 2 Effektresultat (bréstcancerpatienter med
metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade handelser (SRES)
Placebo Ibandronatsyra |p-varde
n=158 6 mg
n=154
SMPR (per patie (1,48 1,19 p=0,004
ntar)
3,64 2,65 p=0,025
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Antal handelser
(per patient)

Relativ risk for
SRE

0,60

p=0,003

Sekundéra effektmatt
Jamfort med placebo gav intravenost ibandronatsyra 6 mg en
statistiskt signifikant forbattring avseende skelettsmarta.
Smartreduktionen lag konstant under baslinjen genom hela studien
och atfoljdes av en signifikant minskad analgetikaanvandning.
Jamfort med patienter som fatt placebo hade
ibandronatsyrabehandlade patienter en signifikant mindre
forsamring av livskvaliteten. En sammanfattning av resultaten av

de sekundara effektmatten presenteras i tabell 3.

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

Placebo Ibandronatsyra |p-varde
n=158 6 mg
n=154
Skelettsmarta * (0,21 -0,28 p<0,001
Analgetikaanva |0,90 0,51 p=0,083
ndning *
Livskvalitet *  |-45,4 -10,3 p=0,004

* Forandring i genomsnitt fran baslinjen till sista utvardering.

Hos patienter behandlade med ibandronatsyra sags en markant
sankning av urinmarkaorer for benresorption (pyridinolin och
deoxypyridinolin) och sankningen var statistiskt signifikant jamfort

med placebo.
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| en studie med 130 patienter med metastaserad brostcancer
jamfordes sakerheten for ibandronatsyra infunderat under 1 timme
eller 15 minuter. Ingen skillnad observerades for indikatorerna pa
njurfunktion. Den totala biverkningsprofilen for ibandronatsyra
efter infusion pa 15 minuter var dverensstdmmande med den
kanda sakerhetsprofilen for langre infusionstider och inga nya
sakerhetsproblem identifierades som kunde relateras till
anvandning av en infusionstid pa 15 minuter.

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos
cancerpatienter med ett kreatininclearance < 50 mi/min.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av ibandronatsyra hos barn och ungdomar
yngre an 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en 2 timmar lang infusion av 2, 4 och 6 mg ibandronatsyra ar
de farmakokinetiska parametrarna proportionella mot dosen,

Distribution

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

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

Eliminering

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. Nar
ibandronatsyra administrerades intravendst en gang var 4:e vecka
under 48 veckor till patienter med metastasorsakade skelettskador
observerades ingen systemisk ackumulering.

Ibandronatsyra har ett 1agt 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 njurclerance anses aterspegla benupptaget.

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

Farmakokinetik i speciella patientgrupper
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Koén
Ibandronatsyrans biotillganglighet och farmakokinetik ar likartad
hos man och kvinnor.

Ras

Det finns inget beldgg 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
Exponering av ibandronatsyra hos patienter med varierande grader
av nedsatt njurfunktion ar relaterat till kreatininclearance (CLkr).

Hos personer med grav njurfunktionsnedsattning (medelvardet for
uppskattat Clkr =21,2 ml/min) ockade medelvardet for dosjusterat

AUC med 110 % jamfort med friska forsokspersoner. Efter

0-24 tim
en intravendst administrerad dos pa 6 mg (15 minuters infusion) i
den kliniska farmakologistudien WP18551, dkade medelvardet for
AUCO_24 med 14 % respektive 86 % hos forsokspersoner med milt
(uppskattat medelvérde for CL, _=68,1 ml/min) respektive mattligt
(uppskattat medelvarde for CLkr=41'2 ml/min) nedsatt njurfunktion
jamfort med friska frivilliga (uppskattat medelvarde for CLkr=120

ml/min).
Medelvardet for Cmax okade inte hos patienter med milt nedsatt

njurfunktion och 6kade med 12 % hos patienter med mattligt
nedsatt njurfunktion. For patienter med mild
njurfunktionsnedsattning (Clkr = 50 och < 80 mil/min) behodvs ingen

dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning
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(Clkr >

- < 30 ml/min) rekommenderas dosanpassning vid forebyggande

30 och < 50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedsattning (Cl

k
behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser (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 ar ungefar 87 % vid terapeutiska
koncentrationer, ar det osannolikt att hypoproteinemi vid svar
leversjukdom leder till kliniskt signifikanta okningar av fri
plasmakoncentration.

Aldre personer (se avsnitt 4.2)

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

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgangliga uppgifter avseende anvandningen av
ibandronatsyra pa patienter under 18 ar.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

Mutagenicitet/karcinogenicitet

Inga tecken pa karcinogena effekter har observerats.
Genotoxicitetstester gav inga beldgg for nagon genetisk aktivitet
hos ibandronatsyra.

Reproduktionstoxicitet

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller
teratogen effekt av ibandronatsyra hos intravenost 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 med denna lakemedelsgrupp (bisfosfonater). Dessa
inkluderar ett minskat antal implantationsstallen, férsvarad naturlig
forlossning (dystoki), en 0kning i viscerala variationer (uretart
njurbdckensyndrom) och tandmissbildningar pa F1-avkomman hos
rattor.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Natriumklorid
Natriumacetattrinydrat
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Isattiksyra
Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika eventuella ofdrenligheter ska Ibandronatsyra
koncentrat till infusionsvatska, 10sning endast spadas med isoton
natriumkloridiosning eller 5 % glukoslosning.

Ibandronatsyra koncentrat till infusionsvatska, 16sning ska inte
blandas med kalciuminnehallande l6sningar.

6.3 Hallbarhet

3ar
Efter spadning:

Kemisk och fysikalisk stabilitet har pavisats efter spadning med
natriumkloridiosning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukoslosning (5 %) i 36
timmar vid 25 °C och 2-8 °C.

Av mikrobiologiska skal bor infusionsvatskan anvandas omedelbart.
Om sa inte sker ar férvaringstiderna och forvaringsvillkoren fére
administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte dverstiga
24 timmar vid 2 till 8°C, om inte spadningen skett under ett
kontrollerat och validerat aseptiskt forhallande.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Den har medicinska produkten kraver inga sarskilda
forvaringsanvisningar.

For forvaringsanvisningar efter spadning, se avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

6 ml, injektionsflaska av glas (typ I) forsluten med gummipropp av
etylentetrafluoretylen och aluminiumsigill med ljuslila lattoppnat
lock. Tillhandahalls som férpackning innehallande 1 injektionsflaska
med 2 ml koncentrat.

6 ml, injektionsflaska av glas (typ I) forsluten med gummipropp av
etylentetrafluoretylen och aluminiumsigill med rosa lattoppnat
lock. Tillhandahalls som férpackning innehallande 1, 5 eller 10
injektionsflaskor med 6 ml koncentrat.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/798/001
EU/1/12/798/002
EU/1/12/798/003
EU/1/12/798/004
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9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 19 november 2012
Fornyat godkannande: 18 september 2017

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
04/2022
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