BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Ibandronsyre Accord 2 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning.

Ibandronsyre Accord 6 mg koncentrat til infusionsveaske, oplesning.

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

1 haetteglas med 2 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 2 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

1 hatteglas med 6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 6 mg ibandronsyre (som

natriummonohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning (sterilt koncentrat).
Klar, farvelos oplesning

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Ibandronsyre er indiceret til voksne til:

- forebyggelse af knoglerelaterede handelser (patologiske frakturer, knoglekomplikationer, som
kraever stralebehandling eller operation) hos patienter med brystkraft og knoglemetastaser

- behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi med eller uden metastaser
4.2 Dosering og indgivelsesméde
Patienter, der behandles med ibandronsyre, skal have udleveret indlaeegssedlen og patientkortet.

Behandling med ibandronsyre ber kun initieres af leger med erfaring med behandling af kreeft.

Dosering
Forebyggelse af knoglerelaterede heendelser hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser

Den anbefalede dosis ved forebyggelse af knoglerelaterede haeendelser hos patienter med brystkraeft og
knoglemetastaser er 6 mg intravengs injektion hver 3.-4. uge. Dosis skal infunderes over mindst 15
minutter.

En kortere infusionstid (dvs.15 minutter) ber kun overvejes for patienter med normal eller let nedsat
nyrefunktion. Der er ingen tilgeengelige data for kortere infusionstid hos patienter med
kreatininclearance under 50 ml/min. Behandlende laeger henvises til afsnittet ”Patienter med nedsat
nyrefunktion” (se pkt. 4.2) for anbefaling af dosering og administration i denne patientgruppe.

Behandling af tumorinduceret hyperkalccemi

Forud for behandling med ibandronsyre ber patienten vere tilfredsstillende hydreret med 9 mg/ml
(0,9 %) NaCl-injektionsvaske. Der skal tages hensyn til hvor alvorlig hyperkalceemien er samt til
tumortype. Generelt kraever patienter med osteolytiske knoglemetastaser lavere doser end patienter
med humoral type hyperkalcaemi. Hos de fleste patienter med svaer hyperkalcaemi (albuminkorrigeret



serum-calcium® > 3 mmol/l eller > 12 mg/dl) vil 4 mg vare en passende enkelt dosis. Hos patienter
med moderat hyperkalceemi (albuminkorrigeret serum-calcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) er 2 mg
en effektiv dosis. Den hgjeste dosis, anvendt i kliniske studier er 6 mg, men den dosis gger ikke
virkningen.

* Bemeerk at albumin-korrigerede serum-calciumkoncentrationer beregnes pa felgende made:

Albuminkorrigeret serum-calcium = Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
(mmol/1)

Eller
Albuminkorrigeret serum-calcium = Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4-albumin (g/dl)]
(mg/dl)

Man konverterer albuminkorrigeret serum-calcium fra mmol/l til mg/dl ved at multiplicere med 4.

I de fleste tilfeelde kan en forhejet serum-calcium verdi reduceres til normal verdi i lobet af 7 dage.
Mediantiden for tilbagefald (stigning af serum albuminkorrigeret serum-calcium til over 3 mmol/l) var
18-19 dage for doserne 2 mg og 4 mg. Mediantiden for tilbagefald var 26 dage med en dosis pa 6 mg.

Et begraenset antal patienter (50 patienter) har féet to infusioner mod hyperkalcemi. Gentagen
behandling kan overvejes i tilfeelde med gentagen hyperkalcemi eller utilstreekkelig behandlingseffekt.

Ibandronsyre koncentrat til infusionsvaeske skal administreres som intravengs infusion over 2 timer.
Serlige populationer

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke pakravet (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion

For patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 og < 80 ml/min) kraeves ingen
dosisjustering. For patienter med brystkreeft og knoglemetastaser med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance > 30 og < 50 ml/min) eller sveert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <

30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede heendelser, skal folgende
dosisrekommendationer folges (se pkt. 5.2):

Kreatininclearance Dosis Infusionsvolumen' og

(ml/min) infusionstid?

> 50 CLcr <80 6 mg (6 ml koncentrat til 100 ml over 15 minutter
infusionsvaske, oplgsning)

>30 CLcr <50 4 mg (4 ml koncentrat til 500 ml over en time
infusionsveske, oplosning)

<30 2 mg (2 ml koncentrat til 500 ml over en time

infusionsvaske, oplgsning)

10,9 % natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsveeske
2 Administration hver 3. til 4. uge

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid p& 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance < 50 ml/min.

Aldre population (> 65 dar)
Dosisjustering er ikke pakravet (se pkt. 5.2).

Pcediatrisk population

Ibandronsyres sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data (se pkt. 5.1 0g 5.2).

Indgivelsesmade



Til intravengs administration.

Heetteglassets indhold skal bruges pa falgende made:

. Forebyggelse af knoglerelaterede hendelser — tilsattes til 100 ml isotonisk natriumchlorid-
infusionsvaske eller 100 ml 5 % glucoseinfusionsvaske og infunderes over mindst 15 minutter.
Se ogsa afsnittet ovenfor om patienter med nedsat nyrefunktion

° Behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi — tilseettes til 500 ml isotonisk
natriumchloridinfusionsvaske eller 500 ml 5 % glucoseinfusionsvaske og infunderes over 2
timer

Kun til engangsbrug. Der ma kun anvendes en klar infusionsvaske uden partikler.

Ibandronsyre Accord koncentrat til infusionsveske, oplesning, skal efter fortynding gives som en
intravenes infusion.

Det skal omhyggeligt sikres, at Ibandronsyre Accord koncentrat til infusionsvaeske, oplesning, ikke
administreres intra-arterielt eller paravenest, da det kan forarsage vavsskade.

4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
- I?I;pokalc&mi

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Patienter med forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolisme

Hypokalcemi og andre forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolisme skal effektivt behandles inden
pabegyndelse af ibandronsyre-behandling ved metastatisk knoglesygdom.

Det er vigtigt, at alle patienter indtager tilstreekkeligt calcium og vitamin D. Hvis den daglige
indtagelse gennem kosten ikke er tilstraekkelig, skal patienterne have tilskud af calcium og/eller
vitamin D.

Anafylaktisk reaktion/shock

Der er rapporteret anafylaktisk reaktion/shock, inklusive dedelige tilfzelde, hos patienter behandlet
med intravengs ibandronsyre.

Passende nedhjelpsforanstaltninger skal vere let tilgeengelige, nar intravenes injektion med
ibandonsyre administreres. Hvis der opstéar en anafylaktisk reaktion eller andre svaere overfelsomheds-
/allergiske reaktioner, skal injektionen gjeblikkelig afbrydes og passende behandling initieres.

Osteonekrose i kaeben
Osteonekrose i kaeben (ONJ) er efter markedsferingen rapporteret med frekvensen meget sjelden hos
patienter behandlet med ibandronsyre for onkologiske indikationer (se pkt. 4.8).

Pabegyndelse af behandling eller af nye behandlingsforleb ber udsettes hos patienter med ikke-
ophelede, abne bladdelslasioner i munden.

Undersagelse af teenderne sammen med forebyggende tandbehandling og en individuel vurdering af
fordele og risici anbefales for behandling med ibandronsyre hos patienter med samtidige
risikofaktorer.

De folgende risikofaktorer ber tages i betragtning ved vurdering af en patients risiko for at udvikle
ONI:
- Styrken af det l&egemiddel, som haemmer knogleresorptionen (@get risiko ved meget potente
forbindelser), administrationsvej (eget risiko ved parenteral administration) og den kumulative
dosis af knogleresorptionsbehandlingen.

Cancer, komorbide tilstande (fx an@mi, koagulopatier, infektion), rygning.

Samtidige behandlinger: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneseheemmere, stralebehandling af
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hoved og hals.
Darlig mundhygiejne, parodontal sygdom, darligt tilpassede tandproteser, tidligere tandsygdom,
invasive tandbehandlinger, f.eks. tandudtraekninger.

Alle patienter skal opfordres til at opretholde god mundhygiejne og mede op til regelmassige
tandundersegelser og til straks at indberette mundsymptomer sadsom tandmobilitet, smerter eller
haevelse, sar, der ikke opheler, eller sekretion under behandling med ibandronsyre. Under
behandlingen ber invasive tandbehandlinger kun gennemferes efter ngje overvejelse og ber undgés teet
pa tidspunktet for administration af ibandronsyre.

Behandlingsplanen for patienter, som udvikler ONJ, skal udarbejdes i teet samarbejde mellem den
behandlende laege og en tandlage eller tandkirurg med ekspertise inden for ONJ. Det ber overvejes at
afbryde behandlingen med ibandronsyre midlertidigt, indtil tilstanden forsvinder, og de bidragende
risikofaktorer om muligt er minimeret.

Osteonekrose af gregangen

Der er rapporteret osteonekrose af eregangen med bisfosfonater, hovedsageligt i forbindelse med
langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for osteonekrose af gregangen inkluderer steroider og
kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infektioner eller traumer. Muligheden for osteonekrose
af eregangen skal overvejes hos patienter, der far behandling med bisfosfonater, og som udviser
eresymptomer, herunder kroniske ereinfektioner.

Atypiske frakturer pd femur

Der er rapporteret om atypiske subtrochantare og diafyseale femurfrakturer ved
bisphosphonatbehandling, primeert hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse
eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst p& femur, fra lige under trochanter minor
til lige over det suprakondylere svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume,
men nogle patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med tilhgrende billedmassige karakteristika af
stressfrakturer, uger til maneder for den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte
bilaterale. Derfor ber den kontralaterale femur undersgges hos patienter, som behandles med
bisphosphonater, og som har padraget sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer
er ogsa blevet rapporteret. Det ber overvejes at seponere bisphosphonat hos patienter med mistanke
om atypisk femurfraktur, indtil der foreligger en evaluering af patienten, baseret pa en individuel
benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
bisphosphonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres
for en ufuldstendig femurfraktur (se pkt. 4.8).

Atypiske frakturer pa andre lange knogler

Atypiske frakturer pd andre lange knogler, sdsom ulna og tibia, er ogsd blevet rapporteret hos
patienter i langtidsbehandling. Ligesom ved atypiske femurfrakturer opstar disse frakturer
efter minimale eller ingen traumer, og nogle patienter oplever prodromale smerter, for der
viser sig en komplet fraktur. I tilfeelde af ulna-fraktur kan dette veere forbundet med gentagen
stressbelastning i1 forbindelse med langvarig brug af ganghjelpemidler (se pkt. 4.8).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Kliniske studier har ikke vist tegn pa forringelse af nyrefunktionen efter lengerevarende ibandronsyre-
behandling. I overensstemmelse med god klinisk praksis anbefales det dog alligevel at kontrollere
nyrefunktionen, serum-calcium, phosphat og magnesium pa den enkelte patient i ibandronsyre-
behandling (se pkt. 4.2).

Patienter med nedsat leverfunktion
Da kliniske data ikke findes, kan dosis-rekommandation ikke gives for patienter med svaer
leverinsufficiens (se pkt. 4.2).

Patienter med nedsat hjertefunktion




Overhydrering skal undgas ved patienter med risiko for hjerteinsufficiens.

Patienter med kendt overfelsomhed over for andre bisphosphonater
Der skal udvises forsigtighed hos patienter med kendt overfalsomhed over for andre bisphosphonater.

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmerksom pé
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. heetteglas, dvs. det er i det
veasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Metaboliske interaktioner anses ikke for sandsynlige, da ibandronsyre ikke heemmer de primaere
humane hepatiske P450-isoenzymer og er vist ikke at inducere cytochrom P450-systemet hos rotter (se
pkt. 5.2). Ibandronsyre elimineres udelukkende ved renal ekskretion og gennemgar ikke
biotransformation.

Forsigtighed tilrades, nar der gives bisphosphonater ssmmen med aminoglykosider, da begge
leegemidler kan nedsatte serum-calcium i leengere perioder. Man skal ogséa vaere opmaerksom pa den
mulige samtidige tilstedeverelse af hypomagnesaemi.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der findes ingen adekvate data om anvendelsen af ibandronsyre til gravide. Studier pa rotter har vist
reproduktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko hos mennesker kendes ikke, hvorfor
ibandronsyre ikke ber anvendes under graviditet.

Amning
Det vides ikke om ibandronsyre udskilles i modermeelk. Studier pa diende rotter har vist
tilstedeveerelse af sma koncentrationer af ibandronsyre i melken efter intravenes administration.

Ibandronsyre ber ikke anvendes i ammeperioden.

Fertilitet

Der findes ingen humane data for effekten af ibandronsyre. I reproduktionsstudier pa rotter nedsatte
ibandronsyre fertiliteten efter oral indgift. I rottestudier, hvor intravenes indgift blev anvendt, nedsatte
ibandronsyre fertiliteten ved heje daglige doser (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fore motorkeretsj og betjene maskiner

Pa baggrund af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil og de rapporterede bivirkninger
forventes ibandronsyre ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fore motorkeretaj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De alvorligste rapporterede bivirkninger er anafylaktisk reaktion/shock, atypiske femurfrakturer,
knoglenekrose 1 kaeben og inflammation i gjet. Se under ”Beskrivelse af udvalgte bivirkninger” og pkt.
44,

Behandling af tumorinduceret hyperkalcaemi er hyppigst forbundet med en stigning i kropstemperatur.
Mindre hyppigt er der rapporteret et fald i serum-calcium til under normalomrédet (hypokalcemi).

I de fleste tilfeelde kraeves ingen specifik behandling, og symptomerne fortager sig efter et par
timer/dage.



Som forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser er
behandlingen oftest forbundet med asteni efterfulgt af stigning i kropstemperatur og hovedpine.

Tabel over bivirkninger
Tabel 1 viser bivirkningerne i1 de pivotale fase III-studier (Behandling af tumorinduceret

hyperkalcaemi: 311 patienter behandlet med ibandronsyre 2 mg eller 4 mg; forebyggelse af
knoglerelaterede handelser hos patienter med brystkreft og knoglemetastaser: 152 patienter behandlet
med ibandronsyre 6 mg) samt bivirkninger set efter markedsfering.

Bivirkninger er anfort efter MedDRA systemorganklasse og frekvenser. Frekvenserne er defineret pa
folgende made: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000

til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgengelige data). De alvorligste bivirkninger er naevnt forst inden for hver gruppe.

Tabel 1 Bivirkninger som er rapporteret efter intravenest administreret
ibandronsyre
System- Almindelig Ikke Sjeelden Meget Ikke kendt
organklasse almindelig sjeelden
Infektioner Infektion Cystitis,
0g parasitaere vaginitis, oral
sygdomme candidiasis
Benigne, Benign
maligne og neoplasma i
uspeci- huden
ficerede
tumorer
(inkl. cyster
og polypper)
Blod- og Anami,
lymfesystem bloddyskrasi
Immun- Overfolsom- Astma-
systemet hedf, bronko- | eksacerbation
spasme T, T
angiogdemt,
anafylaktisk
reaktion/shock
T**
Det endo- Parathyroidea-
krine system | sygdomme
Metabolisme | Hypo- Hypofosfateem
og ernzring | kalcemi** i
Psykiske for- Sevn-
styrrelser forstyrrelser,
angst,
affektlabilitet
Nerve- Hovedpine, Cerebro-
systemet svimmelhed, vaskulare
smagsfor- forstyrrelser,
styrrelser nerverods-
leesioner,
amnesi,
migrane,
neuralgi,
hypertoni,
hyperestesi,




parastesi

omkring
munden,
parosmi
Ojne Katarakt Inflammation i
gjet $**
Ore og Dgvhed
labyrint
Hjerte Grenblok Myokardiel
1skeemi,
kardio-
vaskulare
forstyrrelser,
palpitationer
Luftveje, Pharyngitis Lungeodem,
thorax og stridor
mediastinum
Mave-tarm- Diarré, Gastroenteritis,
kanalen opkastning, gastritis, sar i
dyspepsi, munden,
gastro- dysfagi,
intestinale cheilitis
smerter,
tandsygdomme
Lever og Cholelithiasis
galdeveje
Hud og Hudlidelser, Udsleet, Stevens-
subkutane ekkymose alopeci Johnsons
vayv syndromf,
erythema
multiformef,
bulles
dermatitist
Knogler, led, | Osteoarthritis, Atypiske Osteonekrose i | Atypiske
muskler og myalgi, subtrochantere | keebent** frakturer pa
bindevaev artralgi, og diafyseale Osteonekrose | lange knogler
ledsygdomme, femurfrakturer | af gregangen udover
knoglesmerter 1) (klasse- larbens-
bivirkning for | knoglen
bisfosfonater).
Nyrer og Urinretention,
urinveje nyrecyste
Det Pelvissmerter
reproduktive
system og
mammae
Almene Pyreksi, Hypotermi
symptomer influenza-
og reaktioner | lignende
pa sygdom**
administratio | perifere
ns-stedet gdemer, asteni,
torst
Under- Forhgjet Forhgjet basisk
segelser gamma-GT, fosfatase i
forhgjet blodet, vegttab
kreatinin




Traumer, Skader,
forgiftninger smerter pa
og injektions-
behandlingsk stedet
omplika-

tioner

** Se yderligere information nedenfor
T Identificeret efter markedsforing.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypokalccemi
Nedsat renal calcium-udskillelse kan efterfelges af et fald i serum-phosphat, men dette kraever ikke
terapeutiske forholdsregler. Serum-calcium kan falde til hypokalcemiske verdier.

Influenzalignende sygdom

En influenzalignende tilstand med feber, kuldegysninger, knogle og/eller muskelsmerter, er
set. De fleste tilfaelde kraevedes ingen specifik behandling og symptomerne forsvandt efter
et par timer/dage

Osteonekrose i keeben

Tilfeelde af osteonekrose i1 kaeben er rapporteret, primaert hos cancerpatienter behandlet med
leegemidler, der hemmer knogleresorptionen, sdsom ibandronsyre (se pkt. 4.4.) Tilfeelde af ONJ i
forbindelse med brug af ibandronsyre er blevet rapporteret efter markedsferingen.

Atypiske subtrokantcere og diafyscere femurfrakturer

Selvom patofysiologien er usikker, tyder evidens fra epidemiologiske studier pa en gget risiko for
atypiske subtrokantere og diafysere femurfrakturer ved langvarig bisfosfonatbehandling af
postmenopausal osteoporose, isar efter tre til fem ars anvendelse. Den absolutte risiko for atypiske
subtrokantare og diafysare frakturer pa de lange knogler (bisfosfonat-bivirkning) er fortsat meget lav.

Inflammation i gjet
Okuleer inflammation sdsom uveitis, episcleritis og scleritis er blevet rapporteret ved brug af
ibandronsyre. I nogle tilfeelde opherte disse haendelser ikke, for ibandronsyre blev seponeret.

Anafylaktisk reaktion/shock
Der er rapporteret om tilfeelde af anafylaktisk reaktion/shock, inklusive dedelige tilfzlde, hos patienter
behandlet med intravengs ibandronsyre.

Indberetning af formodede bivirkninger

Naér laegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for l&gemidlet. Laeger og sundhedsgpersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 OverdoseringErfaring savnes vedrerende akut forgiftning ved brug af ibandronsyre koncentrat
til infusionsvaeske, oplasning. Eftersom béde nyrer og lever i praekliniske studier er vist at veere de
organer, der udsettes for toksicitet ved hgje doser, ber nyre- og leverfunktionen overvages. Klinisk
relevant hypokalcemi ber korrigeres ved intravengs administration af calciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme, bisphosphonater, ATC-
kode: MOSBAO06.



Virkningsmekanisme

Ibandronsyre herer til bisphosphonatgruppen af forbindelser, som virker specifikt pa knoglerne. Den
selektive virkning pa knoglevavet er baseret pa bisphosphonaters heje affinitet til knoglemineraler.
Bisphosphonater virker ved at heemme osteoklast-aktiviteten. Virkningsmekanismen er endnu ikke
klarlagt.

In vivo forhindrer ibandronsyre eksperimentelt-induceret knoglegdeleeggelse forarsaget af opheret af
den gonadale funktion, retinoider, tumorer eller tumorekstrakter. Hemning af endogen
knogleresorption er dokumenteret ved *°Ca kinetikstudier og ved frigivelse af radioaktivt tetracyklin,
indbygget i skelettet.

Ved doser som var betydeligt storre end de farmakologisk effektive doser, havde ibandronsyre ingen
effekt pa mineraliseringen af knoglerne.

Knogleresorptionen ved malign sygdom karakteriseres ved en udtalt knogleresorption som ikke
modsvares af en tilsvarende knogleformation. Ibandronsyre heemmer selektivt osteoklastaktiviteten,
reducerer knogleresorptionen og mindsker herved skeletkomplikationerne ved den maligne sygdom.

Kliniske studier ved behandling af tumorinduceret hyperkalccemi

Kliniske studier ved malign hyperkalcaemi har vist, at ibandronsyres heemmende virkning pé
tumorinduceret osteolyse og specifikt pa tumorinduceret hyperkalcaemi er karakteriseret ved
nedsattelse af serum-calcium og urin calcium udskillelsen.

Inden for det rekommenderede dosisinterval har kliniske studier vist responsrater som anfert i figuren
med respektive konfidensintervaller for patienter, som har en udgangsveerdi for albuminkorrigeret
serum-calcium > 3,0 mmol/l efter nadvendig rehydrering.

Ibandronsyre dosis | % af patienter | 90 % konfidens-
med respons interval

2 mg 54 44-63

4 mg 76 62-86

6 mg 78 64-88

Mediantiden for opnaelse af normokalcaemi var 4-7 dage for disse patienter og disse doser.
Mediantiden for tilbagefald (tilbagevenden af albumin-korrigeret serum-calcium til mere end
3 mmol/l) var 18-26 dage.

Kliniske studier ved forebyggelse af knoglerelaterede heendelser hos patienter med brystkreeft og
knoglemetastaser

Kliniske studier hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser har vist at der er en dosisathangig
haemmende effekt pa knogleosteolysen, udtrykt ved markerer for knogleresorption, og en
dosisathengig effekt pa de skeletale haendelser.

Behandlingen med ibandronsyre 6 mg administreret intravenest ved forebyggelse af knoglerelaterede
haendelser hos patienter med brystkraeft og knoglemetastaser blev vurderet i en randomiseret,
placebokontrolleret fase Il undersggelse, som varede i 96 uger. Kvindelige patienter med brystkraeft
og radiologisk verificerede knoglemetastaser blev randomiseret til placebo (158 patienter) eller 6 mg
ibandronsyre (154 patienter). Resultaterne fra denne undersggelse er beskrevet i det folgende.

Primcere effektparametre
Det primaere endepunkt i undersegelsen var skeletal morbidity period rate (SMPR). Dette var et
sammensat endepunkt, som havde folgende skeletrelaterede heendelser (SREs) inkluderet:

- knoglestrilebehandling for behandling af frakturer/truende frakturer
- knoglekirurgi for behandling af frakturer

- vertebrale frakturer

- non-vertebrale frakturer
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Analysen af SMPR var tidsjusteret og tog hgjde for at en eller flere haendelser opstéet i en enkelt

12 ugers periode, kunne vare potentielt relateret. Multiple heendelser blev derfor kun talt én gang for
analyseformaélet. Resultaterne fra denne undersegelse viste en signifikant fordel for intravenes
ibandronsyre 6 mg frem for placebo, ved reduktion af SREs malt ved den tidsjusterede SMPR
(p=0,004). Antallet af SREs var desuden signifikant reduceret ved ibandronsyre 6 mg ligesom der var
en 40 % reduktion i risiko for en SRE i forhold til placebo (relativ risiko 0,6, p=0,003).
Effektresultaterne fremgar af tabel 2.

Tabel 2 Effektresultater (brystkrzeftpatienter med metastaserende knoglesygdom)

Alle skeletrelaterede handelser (SREs)
Placebo Ibandronsyre p-veerdi
n=158 6 mg
n=154
SMPR (per 1,48 1,19 p=0,004
patientér)
Antal handelser 3,64 2,65 p=0,025
(per patient)
SRE relativ risiko - 0,60 p=0,003

Sekundcere effektparametre

Intravengs ibandronsyre 6 mg viste i sammenligning med placebo en statistisk signifikant forbedring i
knoglesmertescore. Smerteniveauet var permanent under baseline gennem hele undersggelsen og blev
ledsaget af et signifikant reduceret forbrug af analgetika. Forringelsen i livskvalitet var signifikant
mindre for ibandronsyre-behandlede patienter i forhold til placebo. En oversigt over de sekundere
effektresultater fremgar af tabel 3.

Tabel 3 Sekundzere effektresultater (brystkraeftpatienter med metastaserende

knoglesygdom)
Placebo Ibandronsyre p-veerdi
n=158 6 mg
n=154
Knoglesmerte™* 0,21 -0,28 P<0,001
Analgetika forbrug* | 0,90 0,51 p=0,083
Livskvalitet* -45.4 -10,3 p=0,004

* Middelendring fra baseline til sidste evaluering

Der pévistes en tydelig nedsattelse af urinmarkererne for knogleresorption (pyridinolin og
deoxypyridinolin) hos patienterne behandlet med ibandronsyre, hvilket var statistisk signifikant i
forhold til placebo.

I en klinisk undersegelse med 130 patienter med metastatisk brystkreft blev sikkerheden af
ibandronsyre sammenlignet ved infusion over 1 time i forhold til infusion over 15 minutter. Der blev
ikke observeret nogen forskel i nyrefunktionens parametre. Den samlede bivirkningsprofil for
ibandronsyre efter 15 minutters infusion svarede til den sikkerhedsprofil, der er set ved lengere
infusionstider. Der blev heller ikke identificeret nogen nye sikkerhedsrisici ved anvendelsen af en 15
minutters infusionstid.

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid p& 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance p& < 50 ml/min.
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Padiatrisk population (se pkt. 4.2 0g 5.2)
Ibandronsyres sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ér er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Efter 2 timers infusion med 2, 4 og 6 mg ibandronsyre ses farmakokinetiske parametre proportionale
med dosis.

Fordeling
Efter initial systemisk eksponering, bindes ibandronsyre hurtigt til knogler eller udskilles med urinen.

Hos mennesker er det tilsyneladende terminale fordelingsvolumen mindst 90 liter og det estimeres at
40-50% af den cirkulerende dosis bindes til knoglerne. Proteinbindingen i humant plasma er ca. 87%
ved terapeutiske koncentrationer. Interaktioner med andre leegemidler pa grund af displacering er
derfor usandsynlig.

Biotransformation
Der er ikke tegn pa at ibandronsyre metaboliseres i dyr eller mennesker.

Elimination

Maleomradet for de tilsyneladende halveringstider er bredt og afthenger af dosis og malefelsomhed,
men den tilsyneladende terminale halveringstid er generelt i omradet 10-60 timer. De tidlige plasma-
veerdier falder dog hurtigt og nar 10% af peakvardien indenfor 3 og 8 timer efter henholdsvis
intravenegs og peroral administration. Der fandtes ingen systemisk akkumulation nar ibandronsyre blev
indgivet intravengst én gang hver 4. uge i1 48 uger til patienter med metastaserende knoglesygdom.

Den totale clearance af ibandronsyre er lav med middelvardier i omradet 84-160 ml/min. Den renale
clearance (ca. 60 ml/min hos raske postmenopausale kvinder) udger 50-60% af den totale clearance og
er relateret til kreatininclearance. Forskellen mellem den tilsyneladende totale og renale clearance
afspejler formentlig optagelsen i knoglerne.

Eliminationsvejen gennem nyrerne ser ikke ud til at omfatte kendte syre- eller basetransport-systemer,
som anvendes i forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser. Derudover haammer
ibandronsyre ikke de vigtigste humane hepaqtiske P450-isoenzymer og inducerer ikke det hepatiske
cytochrom P450-system hos rotter.

Farmakokinetik hos sa&rlige populationer

Kon
Biotilgeengeligheden og farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos maend og kvinder.

Race

Der er ikke noget der tyder pé en klinisk relevant inter-etnisk forskel i tilstedeverelsen af ibandronsyre
mellem asiater og kaukasere. Der er kun f4 tilgeengelige data vedrerende patienter af afrikansk
oprindelse.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Eksponering af ibandronsyre hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion er relateret til
kreatininclearance (CLcr). Hos patienter med svert nedsat nyrefunktion (estimeret gennemsnits CLcr
= 21,2 ml/min) var dosisjusteret gennemsnits-AUCy..4 foraget med 110% sammenlignet med raske
frivillige. Den kliniske farmakologiske undersogelse WP18551 viste folgende: Efter administration af
en enkelt intravengs dosis pd 6 mg (15 minutters infusion) steg gennemsnits-AUCy..4 med henholdsvis
14% og 86% hos patienter med let (estimeret gennemsnits-CLcr = 68,1 ml/min) og moderat (estimeret
gennemsnits-CLcr = 41,2 ml/min) nedsat nyrefunktion sammenlignet med raske frivillige (estimeret
gennemsnits-CLer = 120 ml/min). Gennemsnits-Crmax var ikke gget hos patienter med let nedsat
nyrefunktion, og den var gget med 12 % hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. Hos patienter
med let nedsat nyrefunktion (CLcr > 50 og < 80 ml/min) er justering af dosis ikke nedvendig. Hos
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patienter med moderat nedsat nyrefunktion (CLcr > 30 og < 50 ml/min) eller sveert nedsat
nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede handelser i
forbindelse med brystkreeft og knoglemetastaser, anbefales dosisjustering (se pkt. 4.2).

Patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)

Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patienter med nedsat leverfunktion. Leveren
spiller ikke nogen vesentlig rolle ved udskillelsen af ibandronsyre, som ikke metaboliseres, men
udskilles gennem nyrerne, samt ved optagelse i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke nadvendig hos
patienter med nedsat leverfunktion. Da proteinbindingen for ibandronsyre desuden er ca. 87% ved
terapeutiske koncentrationer, er det ikke sandsynligt at hypoproteinemi ved sver leversygdom
medfoarer vaesentlig agning af frie plasmakoncentrationer.

Aldre population (se pkt. 4.2)

I en multivariat analyse kunne alder ikke pévises som en uafhengig faktor for nogen af de undersogte
farmakokinetiske parametre. Da nyrefunktionen falder med alderen, er dette den eneste faktor som ber
overvejes (se afsnittet vedrerende nedsat nyrefunktion).

Pcediatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.1)
Der foreligger ingen data vedrerende brugen af ibandronsyre til patienter under 18 éar.

5.3 Pra=kliniske sikkerhedsdata

I de prekliniske studier blev der kun set virkninger efter doser, der i veesentlig grad overstiger den
maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at veere af ringe relevans ved
klinisk brug. Som for andre bisphosphonater, blev nyrerne identificeret som det primare méalorgan for
den systemiske toksisitet.

Mutagenicitet/carcinogenicitet:
Der fandtes ingen tegn pa carcinogenicitet. Studier for genotoksicitet viste ingen tegn pa genetisk
aktivitet af ibandronsyre.

Reproduktionstoksicitet:

Der fandtes ikke tegn pa direkte fotal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos intravenest
behandlede rotter og kaniner I reproduktionsstudier hos rotter var effekten pa fertiliteten oget
preimplantationstab ved orale doser pa 1 mg/kg/degn og derover. I reproduktionsstudier hos rotter
nedsatte ibandronsyre saedkvaliteten ved intravengs indgift af 0,3 og 1 mg/kg/degn og fertiliteten hos
hanner ved 1 mg/kg/degn og hos hunner ved 1,2 mg/kg/degn. Bivirkningerne af ibandronsyre hos
rotter 1 reproduktionstoksicitets-studierne var de samme som forventet for bisphosphonatklassen. De
omfatter en nedsattelse af antallet af implantationssteder, forstyrrelser af den normale fadsel
(dystocia), en ggning af viscerale variationer (nyre pelvis ureter syndrom) og tandabnormaliteter pé F;
atkommet hos rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Natriumchlorid

Natriumacetattrihydrat

Iseddikesyre

Vand til injektionsvasker

6.2  Uforligeligheder

For at undga potentielle uforligeligheder ber ibandronsyre koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning
kun fortyndes med isotonisk natriumchlorid-infusionsvaske eller 5 % glucose-infusionsvaske.
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Ibandronsyre koncentrat til infusionsvaeske, oplesning mé ikke blandes med vasker indeholdende
calcium.

6.3 Opbevaringstid
3ar

Efter fortynding:

Kemisk og fysisk stabilitet under anvendelse efter fortynding med 9 mg/ml (0,9%) natriumchlorid-
infusionsvaske eller 5% glucoseinfusionsvaske er blevet pavist for 36 timer ved 25°C og 2°C til 8°C.

Ud fra et mikrobiologisk synspunkt skal infusionsvaeske, oplesning anvendes straks. Hvis det ikke
anvendes straks, er opbevaringstiden og betingelserne for opbevaring for anvendelsen brugerens
ansvar, og opbevaringstiden ma normalt ikke vaere l&ngere end 24 timer ved 2°C - 8°C, medmindre
fortyndingen har fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske betingelser.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette laegemiddel kraever ingen saerlige opbevarinsbetingelser.

Opbevaringsforhold efter fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

6 ml hatteglas (type I glas) med ethylentetrafluoroethylengummiprop og lavendelfarvet
aluminiumforsegling, der kan vippes af. Det leveres i pakninger med 1 hatteglas med 2 ml oplesning.
6 ml hatteglas (type I glas) med ethylentetrafluoroethylengummiprop og lysered aluminiumforsegling,
der kan vippes af. Det leveres i pakninger med 1, 5 eller 10 hatteglas med 6 ml oplasning.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf ber destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE
EU/1/12/798/001
EU/1/12/798/002

EU/1/12/798/003
EU/1/12/798/004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE

Dato for forste markedsforingstilladelse: 19. november 2012
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Dato for seneste fornyelse: 18. september 2017

10. DATO FOR ZAZNDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel er tilgeengelig pad Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaske, oplasning, i fyldt injektionssprajte

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
En fyldt injektionssprgjte med 3 ml oplesning, indeholder 3 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

1 ml oplesning indeholder 1 mg ibandronsyre.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion).
Klar, farveles oplesning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder, med eget risiko for frakturer (se pkt. 5.1).
Der er vist en reduktion af risikoen for vertebrale frakturer. Effekten pa frakturer af l&rbenshalsen er
ikke fastslaet.

4.2 Dosering og administration

Patienter, der behandles med ibandronsyre, skal have udleveret indleegssedlen og patientkortet.

Dosering
Den anbefalede dosis af ibandronsyre er 3 mg hver 3. maned, administreret som en intravengs

injektion over 15-30 sekunder.
Patienten skal have et calcium- og vitamin D-tilskud (se pkt. 4.4 og 4.5).

Hvis en dosis glemmes, skal injektionen gives sa snart som muligt. Injektionerne skal derefter gives
hver tredje maned regnet fra datoen for sidste injektion.

Den optimale varighed af bisphosphonatbehandling af osteoporose er ikke fastlagt. Behovet for fortsat
behandling skal revurderes regelmassigt, baseret pé fordele og mulige risici af ibandronsyre for den
enkelte patient, iseer efter anvendelse 1 5 ar eller mere.

Specielle populationer

Patienter med nedsat nyrefunktion

Pa grund af manglende klinisk erfaring kan ibandronsyre injektion ikke anbefales til patienter med
serumkreatinin over 200 pmol/I (2,3 mg/dl) eller med kreatininclearance (malt eller estimeret)
under 30 ml/min (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Dosisjustering er ikke nadvendig hos patienter med let eller moderat nyreinsufficiens, hvor
serumkreatinin er lig med eller mindre end 200 pmol/1 (2,3 mg/dl) eller hvor kreatininclearance (mélt
eller estimeret) er lig med eller over 30 ml/min.

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nadvendig (se pkt. 5.2).
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Aldre population (>65 ar)
Dosisjustering er ikke nadvendig (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Anvendelse af ibandronsyre er ikke relevant hos barn under 18 ér, og der er ingen erfaring med
behandling af denne population (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration
Til intravengs anvendelse over 15-30 sekunder hver tredje maned.

Proceduren for intravengs administration skal ngje overholdes (se pkt. 4.4).
4.3 Kontraindikationer

- Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt.
6.1.
- Hypokalceemi.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Administrationsfejl
Der skal udvises forsigtighed for ikke at give ibandronsyre-injektionerne intraarterielt eller paravengst,

da det kan medfere vaevsskader.

Hypokalcemi
Ibandronsyre kan, ligesom andre intravengst administrerede bisphosphonater, forarsage et forbigdende

fald 1 veerdierne for serum-calcium.

Eksisterende hypokalcami skal behandles, for i.v. behandling med ibandronsyre initieres. Andre
forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolismen skal ligeledes behandles effektivt, for behandlingen
med ibandronsyre-injektioner pabegyndes.

Alle patienter skal have et tilstraekkeligt tilskud af calcium og vitamin D.

Anafylaktisk reaktion/shock

Der er rapporteret anafylaktisk reaktion/shock, inklusive dedelige tilfelde, hos patienter behandlet
med intravengs ibandronsyre.

Passende nedhjelpsforanstaltninger skal vere let tilgeengelige, nar intravengs injektion med
ibandronsyre administreres. Hvis der opstar en anafylaktisk reaktion eller andre sveare
overfolsomheds-/allergiske reaktioner, skal injektionen gjeblikkelig afbrydes og passende behandling
initieres.

Nedsat nyrefunktion
I henhold til god klinisk praksis, ber patienter med sygdomme eller patienter som tager anden medicin,
der kan pavirke nyrefunktionen, regelmaessigt kontrolleres under behandlingen.

Pa grund af begraenset klinisk erfaring kan i.v. behandling med ibandronsyre ikke anbefales til
patienter med serumkreatinin hgjere end 200umol/1 (2,3mg/dl) eller med en kreatininclearance mindre
end 30 ml/min (se pkt. 4.2 0g 5.2).

Patienter med nedsat hjertefunktion
Overhydrering skal undgas hos patienter med risiko for hjertesvigt.

Osteonekrose i kaeben
Osteonekrose i kaeben (ONJ) er efter markedsferingen rapporteret med frekvensen meget sjelden hos
patienter behandlet med ibandronsyre for onkologiske indikationer (se pkt. 4.8).
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Pabegyndelse af behandling eller af nye behandlingsforleb ber udsettes hos patienter med ikke-
ophelede, ébne blgddelslasioner i munden.

Undersagelse af teenderne sammen med forebyggende tandbehandling og en individuel vurdering af
fordele og risici anbefales for behandling med ibandronsyre hos patienter med samtidige
risikofaktorer.

De folgende risikofaktorer ber tages i betragtning ved vurdering af en patients risiko for at udvikle
ONI:
- Styrken af det l&egemiddel, som haemmer knogleresorptionen (@get risiko ved meget potente
forbindelser), administrationsvej (eget risiko ved parenteral administration) og den kumulative
dosis af knogleresorptionsbehandlingen.

Cancer, komorbide tilstande (fx an@mi, koagulopatier, infektion), rygning.

Samtidige behandlinger: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneseheemmere, stralebehandling af
hoved og hals.

Darlig mundhygiejne, parodontal sygdom, dérligt tilpassede tandproteser, tidligere tandsygdom,
invasive tandbehandlinger, f.eks. tandudtraekninger.

Alle patienter skal opfordres til at opretholde god mundhygiejne og mede op til regelmassige
tandundersegelser og til straks at indberette mundsymptomer sadsom tandmobilitet, smerter eller
havelse, sar, der ikke opheler, eller sekretion under behandling med ibandronsyre. Under
behandlingen ber invasive tandbehandlinger kun gennemferes efter ngje overvejelse og ber undgés teet
pa tidspunktet for administration af ibandronsyre.

Behandlingsplanen for patienter, som udvikler ONJ, skal udarbejdes i teet samarbejde mellem den
behandlende leege og en tandlage eller tandkirurg med ekspertise inden for ONJ. Det ber overvejes at
afbryde behandlingen med ibandronsyre midlertidigt, indtil tilstanden forsvinder, og de bidragende
risikofaktorer om muligt er minimeret.

Osteonekrose af gregangen

Der er rapporteret osteonekrose af eregangen med bisfosfonater, hovedsageligt i forbindelse med
langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for osteonekrose af gregangen inkluderer steroider og
kemoterapi og/eller lokale risikofaktorer som infektioner eller traumer. Muligheden for osteonekrose
af eregangen skal overvejes hos patienter, der far behandling med bisfosfonater, og som udviser
eresymptomer, herunder kroniske ereinfektioner.

Atypiske frakturer pd femur

Der er rapporteret om atypiske subtrochantere og diafyseale femurfrakturer ved
bisphosphonatbehandling, primeert hos patienter i langtidsbehandling af osteoporose. Disse transverse
eller korte oblikke frakturer kan forekomme hvor som helst p& femur, fra lige under trochanter minor
til lige over det suprakondylere svaj. Disse frakturer forekommer efter minimalt eller intet traume,
men nogle patienter far lar- eller lyskesmerter, ofte med tilherende billedmessige karakteristika af
stressfrakturer, uger til maneder for den komplette femurfraktur viser sig. Frakturerne er ofte
bilaterale. Derfor ber den kontralaterale femur undersgges hos patienter, som behandles med
bisphosphonater, og som har padraget sig en fraktur af larbensskaftet. Darlig heling af disse frakturer
er ogsa blevet rapporteret. Det ber overvejes at seponere bisphosphonat hos patienter med mistanke
om atypisk femurfraktur, indtil der foreligger en evaluering af patienten, baseret pa en individuel
benefit/risk-vurdering.

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lar-, hofte- eller lyskesmerte under
bisphosphonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for en
ufuldsteendig femurfraktur (se pkt. 4.8).

Atypiske frakturer pd andre lange knogler

Atypiske frakturer pa andre lange knogler, sdsom ulna og tibia, er ogsé blevet rapporteret hos patienter
i langtidsbehandling. Ligesom ved atypiske femurfrakturer opstér disse frakturer efter minimale eller
ingen traumer, og nogle patienter oplever prodromale smerter, for der viser sig en komplet fraktur. I
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tilfzelde af ulna-fraktur kan dette vaere forbundet med gentagen stressbelastning i forbindelse med
langvarig brug af ganghjelpemidler (se pkt. 4.8).

Hjelpestof med kendt virkning
Ibandronsyre er stort set uden natrium.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Metaboliske interaktioner anses ikke for sandsynlige, da ibandronsyre ikke h&emmer de primere
humane CYP-isoenzymer og er vist ikke at inducere CYP-systemet hos rotter (se pkt. 5.2).
Ibandronsyre elimineres udelukkende ved renal ekskretion og gennemgar ikke biotransformation.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Ibandronsyre er kun til brug hos postmenopausale kvinder og ma ikke anvendes af fertile kvinder.
Der er ikke tilstreekkelig erfaring med anvendelse af ibandronsyre til gravide. Studier med rotter har
vist en vis reproduktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke.
Ibandronsyre ber ikke anvendes ved graviditet.

Amning

Det vides ikke om ibandronsyre udskilles i human melk. Studier med diegivende rotter har vist til-
stedevarelse af smé mengder ibandronsyre i malken efter intravenegs administration. Ibandronsyre ber
ikke anvendes under amning.

Fertilitet

Der findes ingen humane data for effekten af ibandronsyre. I reproduktionsstudier pa rotter nedsatte
ibandronsyre fertiliteten efter oral indgift. I studier pa rotter hvor intravengs indgift blev anvendt,
nedsatte ibandronsyre fertiliteten ved hgje daglige doser (se pkt. 5.3).

4.7 Virkninger pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Pa baggrund af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil og de rapporterede bivirkninger
forventes ibandronsyre ikke eller kun i ubetydelig grad at pavirke evnen til at fore motorkeretaj og
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest alvorlige indberettede bivirkninger er anafylaktisk reaktion/shock, atypiske femurfrakturer,
knoglenekrose 1 kaeben og inflammation i gjet (se afsnittet "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger ” og
pkt. 4.4).

De oftest indberettede bivirkninger er artralgi og influenzalignende symptomer. Disse symptomer ses
typisk i forbindelse med den forste dosis, er almindeligvis kortvarige, er af let eller moderat intensitet
og forsvinder normalt under fortsat behandling uden afthjelpende foranstaltninger (se

afsnittet ”Influenzalignende sygdom”).

Tabel over bivirkninger
Tabel 1 viser en komplet liste over kendte bivirkninger.

Sikkerheden af oral behandling med ibandronsyre 2,5mg daglig er undersegt hos 1.251 patienter, som
indgik i 4 placebo-kontrollerede kliniske studier. Langt hovedparten af disse patienter var fra det
pivotale tre-ars frakturstudie (MF4411).

Ibandronsyres sikkerhedsprofil stammer fra kontrollerede kliniske forseg og bivirkninger set efter
markedsfering. De hyppigst indberettede bivirkninger var artralgi og influenzalignende symptomer.
Disse symptomer ses typisk i forbindelse med den ferste dosis, er oftest kortvarige, lette eller moderate
og forsvinder normalt under fortsat behandling uden anden behandling (se afsnit ”Influenzalignende
sygdom?”).
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I det pivotale to-ars studie hos postmenopausale kvinder med osteoporose (BM 16550) var
sikkerheden af i.v. behandling med ibandronsyre 3mg hver 3 maned og oral ibandronsyre 2,5 mg
daglig den samme. Det totale antal patienter, som havde en bivirkning, var 26,0% og 28,6% for
ibandronsyre 3mg som injektion hver 3. méaned efter henholdsvis et og to ar. De fleste tilfeelde af
bivirkninger forte ikke til seponering.

Bivirkninger er anfort efter MedDRA systemorganklasse og frekvenser. Frekvenserne er defineret pa
folgende made: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til
<1/100), sjeelden (>1/10.000 til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra tilgeengelige data). De alvorligste bivirkninger er navnt ferst indenfor hver gruppe.

Tabel 1: Bivirkninger hos postmenopausale kvinder, som fik ibandronsyre 3mg som injektion hver
3. maned eller ibandronsyre 2,5mg daglig i fase III studierne BM 16550 og MF4411, samt
bivirkninger set efter markedsfering.

Systemorgan | Almindelig Ikke Sjeelden Meget Ikke kendt
-klasse almindelig sjeelden
Immunsystem Astma Overfolsomhe | Anafylaktisk
et eksacerbation | ds-reaktioner | reaktion/shoc
k*
Nervesysteme | Hovedpine
t
Metabolisme Hypokalcemi
og ern&ring +
Ojne Inflammation
igjet*t
Vaskulare Flebitis/tromb
sygdomme o-flebitis
Mave- Gastritis,
tarmkanalen dyspepsi,
diarré,
mavesmerter,
kvalme,
forstoppelse
Hud og Udslaet Angiogdem, Stevens-
subkutane ansigtsedem/h | Johnsons
vev &-velse, syndromft,
urticaria erythema
multiformet,
bulles
dermatitist
Knogler, led, | Artralgi, Knoglesmerte | Atypiske Knoglenekros | Atypiske
muskler og myalgi, r subtrochanter | e i kaeben*t frakturer pa
bindevav muskuloskelet eog Osteonekrose | lange knogler
ale smerter, diafyseale af gregangen | udover
rygsmerter femurfrakturer | (klasse- larbens-
T bivirkning for | knoglen
bisfosfonater).
Almene Influenzaligne | Reaktioner pa
symptomer og | n-de sygdom* | injektionssted
reaktioner pad | treethed et,
administration asteni
sstedet

* Se yderligere information nedenfor
1 Identificeret ved erfaring efter markedsforing
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Influenzalignende sygdom

Influenzalignende sygdom omfatter handelser, der blev beskrevet som akut fasereaktion eller
symptomer, inklusive myalgi, artralgi, feber, kulderystelser, treethed, kvalme, appetitloshed og
knoglesmerter.

Osteonekrose i keeben

Tilfzlde af osteonekrose i kaben er rapporteret, primert hos cancerpatienter behandlet med
leegemidler, der haemmer knogleresorptionen, sdsom ibandronsyre (se pkt. 4.4.) Tilfaelde af ONJ i
forbindelse med brug af ibandronsyre er blevet rapporteret efter markedsforingen.

Atypiske subtrokantcere og diafyscere femurfrakturer

Selvom patofysiologien er usikker, tyder evidens fra epidemiologiske studier pa en eget risiko for
atypiske subtrokantere og diafysere femurfrakturer ved langvarig bisfosfonatbehandling af
postmenopausal osteoporose, isar efter tre til fem ars anvendelse. Den absolutte risiko for atypiske
subtrokantaere og diafysare frakturer pa de lange knogler (bisfosfonat-bivirkning) er fortsat meget lav.

Inflammation i gjet
Okuleer inflammation, sdsom uveitis, episcleritis og scleritis er blevet rapporteret ved brug af
ibandronsyre. I nogle tilfeelde opherte disse haendelser ikke for ibandronsyre blev seponeret.

Anafylaktisk reaktion/shock
Der er rapporteret om tilfeelde af anafylaktisk reaktion/shock, inklusive dedelige tilfzlde, hos patienter
behandlet med intravengs ibandronsyre.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvigning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen tilgengelig specifik information vedrerende behandling af overdosering med
ibandronsyre til injektion.

Baseret pé erfaringer fra lignende praeparater inden for samme klasse kan intravengs overdosering
forarsage hypokalcaemi, hypophosphateemi og hypomagnesami. Klinisk relevant fald i
serumkoncentrationerne af calcium, phosphor og magnesium skal korrigeres med intravenes
administration af henholdsvis calciumglukonat, kalium eller natriumphosphat og magnesiumsulfat.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Midler til behandling af knoglesygdomme, bisphosphonater, ATC-
kode: MO5SBAO6.

Virkningsmekanisme

Ibandronsyre er et hgjpotent bisphosphonat, tilherende gruppen af nitrogen-holdige bisphosphonater,
som virker selektivt pa knoglevaev og specifikt hemmer osteoklast-aktiviteten uden direkte pavirkning
af knogleopbygningen. Ibandronsyre pavirker ikke osteoklast rekrutteringen. Ibandronsyre medferer
hos postmenopausale kvinder en tiltagende foragelse af knoglemassen og en nedsat frakturhyppighed
ved en reduktion af den ggede knogleomsatning henimod et praemenopausalt niveau.
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Farmakodynamisk virkning

Den farmakodynamiske virkning af ibandronsyre er haemning af knogleresorptionen. Ibandronsyre
forhindrer in-vivo knogledestruktion eksperimentelt fremkaldt af ophert gonadefunktion, retinoider,
tumorer eller tumorekstrakter. Den endogene knogleresorption er ogséd haemmet hos unge
(hurtigvoksende) rotter, hvilket medferer en sget normal knoglemasse sammenlignet med ubehandlede
dyr.

Dyremodeller bekrafter, at ibandronsyre er en hgjpotent heemmer af osteoklastaktiviteten. I studier
med rotter i vaekst, fandtes der ikke tegn pa nedsat mineralisering, selv ved doser som var 5.000 gange
hgjere end dosis til osteoporosebehandling.

Béde daglig og intermitterende langtidsadminstration (med forleengede dosisfri intervaller) til rotter,
hunde og aber resulterede i dannelse af ny knogle med normal kvalitet og bevaret eller gget mekanisk
styrke, selv ved toksiske doser. Hos mennesker blev effekten af bade daglig og intermitterende
administration af ibandronsyre med et dosisfrit interval pa 9-10 uger bekreftet i et klinisk studie

(MF 4411). I dette studie viste ibandronsyre antifraktur-effekt.

I dyrestudier resulterede ibandronsyre i biokemiske @ndringer, som indikerer en dosisathengig
hamning af knogleresorptionen, herunder suppression af biokemiske urinmarkerer for nedbrydning af
knoglekollagen (som f.cks deoxypyridinolin og kollagen type 1 krydsbundne N-telopeptider (NTX)).

Béde daglige og intermitterende (med et dosisfrit interval pa 9-10 uger pr. kvartal) orale doser og
intravengse doser af ibandronsyre til postmenopausale kvinder medferte biokemiske andringer, som
tyder pa dosisathengig heemning af knogleresorptionen.

Intravengse injektioner med ibandronsyre nedsatte koncentrationen af serum-C-telopeptid af
alfakaeden af type I kollagen (CTX) indenfor 3-7 dage efter pdbegyndelsen af behandlingen og af
osteocalcin indenfor 3 méaneder.

Ved postmenopausal osteoporose ses ved behandlingsopher, en tilbagevenden til de patologiske
niveauer for knogleresorption, svarende til niveauet for behandling.

Den histologiske analyse af knoglebiopsier efter to- og tre-ars behandling af postmenopausale kvinder
med orale ibandronsyre -doser pa 2,5mg daglig og intermitterende intravenese doser pa op til 1 mg
hver 3. méned, viste knogler af normal kvalitet og ingen tegn pa mineraliseringsdefekt. Der blev ogsé
set et forventet fald i knogleomsatning, normal knoglekvalitet og fravaer af mineraliseringsdefekt efter
2-ars behandling med i.v. behandling med ibandronsyre 3 mg.

Klinisk virkning

For at identificere kvinder med eget risiko for osteoporotiske frakturer ber uafthengige risikofaktorer
overvejes. Disse er for eksempel lav BMD, alder, eksistens af tidligere frakturer, familizer tendens til
frakturer, hgj knogleomsatning og lavt body mass index.

Ibandronsyre 3mg injektion hver 3. maned

Knoglemineraltcethed (BMD)

I et 2-ars, randomiseret, dobbeltblindet, non-inferiority, multicenterstudie (BM 16550) var intravengs
injektion af ibandronsyre 3mg hver 3. maned mindst ligesé effektivt som oral ibandronsyre 2,5 mg
daglig hos postmenopausale kvinder (1.386 kvinder i alderen 55-80 ar) med osteoporose (lumbal
BMD T-score under — 2,5SD ved baseline). Det blev dokumenteret bade i den primaere analyse efter et
ar og i den bekraftende analyse af to ars endpoint (tabel 2).

Den primere analyse af data fra studie BM 16550 efter et &r og den bekraeftende analyse efter 2 ar
dokumenterede non-inferiority af injektionsregimet med 3 mg hver 3. méned sammenlignet med 2,5
mg oralt daglig med hensyn til stigning i BMD af lumbal columna, total hofte, larbenshals og
trochanter (tabel 2).
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Tabel 2:

Gennemsnitlig relativ &ndring i BMD fra baseline af lumbal columna, total hofte,

larbenshals og trochanter efter et ars (primeer analyse) og to ars behandling (per protokol
population) i studie BM 16550

Et-ars data fra studie BM 16550

To-ars data fra studie BM 16550

Gennemsnitlige relative
@ndringer fra baseline %
[95 % konfidensinterval]

Ibandronsyre
2,5 mg daglig

Ibandronsyre
3 mg injektion
hver 3. méned

Ibandronsyre
2,5 mg daglig

Ibandronsyre
3 mg injektion
hver

(N=377) (N=365) (N=334) 3. méned
(N=334)
Lumbal columna 3,8 [3,4,4,2] 4,8[4,5,52] |4.8[4.3,5,4] 6,3 [5,7, 6,8]
L2-L4 BMD
Hofte BMD 1,8[1,5,2,1] 2,412,0,2,7] |2,2[1,8,2,6] 3,1 2,6, 3.,6]
Léarbenshals BMD 1,6 [1,2,2,0] 2,3[1,9,2,7] |2,2[1,8,2,7] 2,8[2,3,3,3]
Trochanter BMD 3,0[2,6,34]  [3.8[3.2,44] |35[3,0,40] |49[41,57]

Desuden blev det i en prospektiv planlagt analyse vist, at injektion med ibandronsyre 3 mg hver 3.
maned var bedre end oral ibandronsyre 2,5 mg daglig efter et ar (p<0,001) og efter to ar (p<0,001).

Efter et-ars behandling havde 92,1 % af patienterne, som fik en 3mg injektion hver 3. maned eget eller
fastholdt den lumbale columna BMD (dvs. de var respondenter), sammenlignet med 84,9% af
patienterne som fik 2,5mg dagligt oralt (p=0,002). Efter 2-ars behandling havde 92,8% af patienterne,
som fik injektion med 3mg, og 84,7% af patienterne, som fik oral behandling med 2,5mg, oget eller
fastholdt den lumbale BMD (p=0,001).

Med hensyn til hofte BMD var 82,3% af patienterne, som fik en 3 mg injektion hver 3. maned,
respondenter efter et &r sammenlignet med 75,1% af patienterne, som fik 2,5mg dagligt oralt (p=0,02).
Efter 2-ars behandling havde 85,6% af patienterne, som fik injektion med 3 mg og 77,0% af
patienterne, som fik 2,5mg oralt, eget eller fastholdt hofte BMD (p=0,004).

Efter et ar var andelen af patienter, som ggede eller fastholdt deres BMD for bade lumbal og hofte,
76,2 % i behandlingsarmen med 3 mg injektion hver 3. méned og 67,2 % i armen med 2,5 mg daglig
oralt (p=0,007). Efter to ar opfyldte henholdsvis 80,1 % og 68,8 % af patienterne dette kriterium i
behandlingsarmenene, som fik henholdsvis injektion med 3 mg hver 3. maned og 2,5 mg daglig

(p=0,001).

Biokemiske markerer for knogleomsatning

Der blev set klinisk betydende reduktioner i serum-CTX-koncentrationer pa alle mélte tidspunkter.
Efter 12 méneder var de mediane, relative endringer fra baseline —58,6 % for regimet med intravengs
injektion af 3 mg hver 3. maned og —62,6 % for det orale regime med 2,5 mg daglig. Desuden var
64,8 % af patienterne, som fik injektion med 3 mg hver 3. méaned, respondenter (defineret som et fald
pa >50 % fra baseline), sasmmenlignet med 64,9 % af patienterne som fik 2,5 mg daglig oralt.
Reduktion i serum-CTX blev fastholdt i de 2 ar, med over halvdelen af patienterne klassificeret som
respondenter i begge behandlingsgrupper.

Baseret pa resultaterne fra studie BM 16550 forventes intravengs injektion med ibandronsyre 3 mg
hver 3. méned at veere mindst ligesa effektivt som ibandronsyre 2,5 mg oralt daglig med hensyn til at

forebygge frakturer.
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Ibandronsyre tabletter, 2,5 mg daglig

I det forste tre-ars, randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede frakturstudie (MF 4411)
pavistes et statistisk signifikant og medicinsk relevant fald i hyppigheden af nye rentgen-
morfometriske og kliniske vertebrale frakturer (tabel 3). I dette studie blev ibandronsyre undersogt ved
doser pé 2,5 mg daglig og 20 mg intermitterende som et eksploratorisk regime. Ibandronsyre blev
indtaget 60 minutter for forste indtagelse af mad eller drikkevarer (post-dosis fasteperiode).
Undersagelsen omfattede kvinder i alderen 55 til 80 &r, som var mindst 5 ar postmenopausale, havde
lumbal BMD pé -2 til -5 SD under den preemenopausale middelverdi (T-score) i mindst én ryghvirvel
[L1-L4], og som havde haft 1-4 tidligere vertebrale frakturer. Alle patienter fik dagligt 500 mg
calcium og 400 IE vitamin D. Effekten evalueredes hos 2.928 patienter. Ibandronsyre 2,5 mg
administreret dagligt resulterede i en statistisk signifikant og medicinsk relevant reduktion i
forekomsten af nye vertebrale frakturer. Dette regime reducerede forekomsten af nye
rentgenverificerede vertebrale frakturer med 62 % (p=0,0001) gennem den 3-arige
undersegelsesperiode. En relativ risikoreduktion pa 61 % blev observeret efter 2 ar (p=0,0006). Ingen
statistisk signifikant forskel blev opnéet efter 1 ars behandling (p=0,056). Antifraktur-effekten var
konsistent gennem hele undersegelsen. Der var ingen tegn pé aftagende effekt over tid.

Hyppigheden af kliniske vertebrale frakturer blev desuden signifikant reduceret med 49 % (p=0,011).
Den udtalte effekt pa vertebrale frakturer viste sig desuden ved en statistisk signifikant reduktion i
hgjdetab sammenlignet med placebo (p<0,0001).

Tabel 3: Resultater fra 3-ars frakturstudiet MF 4411 (%, 95 % konfidensinterval)

Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=974) (N=977)
Relativ risikoreduktion
Nye morfometriske 62 %
vertebrale frakturer (40,9; 75,1)
Hyppighed af nye morfometriske 9,56 % 4,68 %
vertebrale frakturer (7,5; 11,7) (3,2;6,2)
Relativ risikoreduktion af kliniske 49 %
vertebrale frakturer (14,03; 69,49)
Hyppighed af kliniske vertebrale 5,33 % 2,75 %
frakturer (3,73, 6,92) (1,61; 3,89)
BMD - gennemsnitlig @&ndring i
forhold til baseline — lumbal columna | 1,26 % 6,54 %
- efter 3 ar (0,8; 1,7) (6,1;7,0)
BMD - gennemsnitlig @&ndring i
forhold til baseline - total hofte - efter |-0,69 % 3,36 %
3ar (-1,0; -0,4) (3,0;3,7)

Effekten af behandlingen med ibandronsyre blev yderligere vurderet i en analyse af subpopulationen
af patienter, som ved baseline havde en lumbal BMD T-score under -2,5 (tabel 4). Den vertebrale
risikoreduktion var meget lig den, der blev set for den samlede population.

Tabel 4: Resultater fra 3-ars frakturstudiet MF 4411 (%, 95 % konfidensinterval) for patienter med

lumbal BMD T-score under -2,5 ved baseline.

Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=587) (N=575)

Relativ risikoreduktion

Nye morfometriske 59 %

vertebrale frakturer (34,5; 74,3)

Hyppighed af nye morfometriske 12,54 % 5,36 %

vertebrale frakturer (9,53; 15,55) (3,31; 7,41)
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Placebo Ibandronsyre 2,5 mg daglig
(N=587) (N=575)
Relativ risikoreduktion af kliniske 50 %
vertebrale frakturer (9,49; 71,91)
Hyppighed af kliniske vertebrale 6,97 % 3,57 %
frakturer (4,67, 9,27) (1,89; 5,24)
BMD - gennemsnitlig @ndring i
forhold til baseline - lumbal columna |1,13 % 7,01 %
- efter 3 ar (0,6; 1,7) (6,5;7,6)
BMD - gennemsnitlig @&ndring i
forhold til baseline — total hofte - efter | -0,70 % 3,59 %
3ar (-1,1; -0,2) (3,1;4,1)

I den samlede patientpopulation i studie MF4411 sas ingen reduktion af non-vertebrale frakturer,
selvom dagligt indtag af ibandronsyre tilsyneladende havde effekt i en hejrisiko-undergruppe
(larbenshals-BMD-T-score < -3,0), hvor en risikoreduktion pa 69 % blev observeret.

Daglig oral behandling med 2,5 mg ibandronsyre-tabletter resulterede i en tiltagende ogning af BMD
bade vertebralt og non-vertebralt.

Der fandtes efter 3 &r en lumbal BMD stigning pa 5,3 % i forhold til placebo og pé 6,5 % i forhold til
baseline. Stigningen i hofte BMD i forhold til baseline var 2,8 % i larbenshalsen, 3,4 % i hele hoften
0g 5,5 % i trochanter.

Biokemiske markarer for knogleomsetning (som f.eks urin-CTX og serum-osteocalcin) viste det
forventede suppressionsmenster til preemenopausale vardier og maksimal suppression opnaedes
indenfor 3-6 maneder ved anvendelse af 2,5 mg ibandronsyre daglig.

En klinisk relevant reduktion pa 50 % i biokemiske markerer for knogleresorption blev observeret
allerede en maned efter start pa behandling med ibandronsyre 2,5 mg.

Peediatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.2)
Ibandronsyre er ikke undersegt i den paediatriske population. Der foreligger derfor ingen data om
sikkerhed og virkning hos denne patientgruppe.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den primere farmakologiske effekt af ibandronsyre pé knogler er ikke direkte relateret til de aktuelle
plasmakoncentrationer, hvilket er pavist i flere studier pa dyr og mennesker.

Plasmakoncentrationen af ibandronsyre @ges dosisproportionalt efter intravenes administration af 0,5-
6 mg.

Absorption
Ikke relevant

Fordeling

Efter initial systemisk eksponering, bindes ibandronsyre hurtigt til knogler eller udskilles med urinen.
Hos mennesker er det tilsyneladende terminale fordelingsvolumen mindst 90 liter og det estimeres, at
40-50 % af den cirkulerende dosis bindes til knoglerne. Proteinbindingen i humant plasma er ca.
85-87 % (bestemt in vitro ved terapeutiske ibandronsyrekoncentrationer). Sandsynligheden for
interaktioner med andre leegemidler pé grund af displacering er derfor ringe.

Biotransformation
Der er ikke tegn p4, at ibandronsyre metaboliseres i dyr eller mennesker.

25



Elimination
Ibandronsyre fjernes fra cirkulationen via knogleabsorption (estimeret til 40-50 % hos
postmenopausale kvinder), og resten udskilles uaendret gennem nyrerne.

Maleomradet for de tilsyneladende halveringstider er bredt. Den tilsyneladende terminale halveringstid
er generelt i omrddet 10-72 timer. Da de beregnede vaerdier for en stor dels vedkommende er en
funktion af studiets varighed, den anvendte dosis og analysens felsomhed, er den sande terminale
halveringstid sandsynligvis vaesentlig l&ngere, som for andre bisphosphonater. De tidlige
plasmaverdier falder hurtigt, og nér 10 % af peakveardien indenfor 3 og 8 timer efter henholdsvis
intravenegs og oral administration.

Den totale clearance af ibandronsyre er lav med middelvardier i omradet 84-160 ml/min. Den renale
clearance (ca. 60 ml/min hos raske postmenopausale kvinder) udger 50-60 % af den totale clearance
og er relateret til kreatininclearance. Forskellen mellem den tilsyneladende totale og renale clearance
afspejler formentlig optagelsen i knoglerne.

Eliminationsvejen ser ikke ud til at omfatte kendte syre- eller basetransport-systemer, som anvendes i
forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser (se pkt. 4.5). Derudover heemmer ibandronsyre

ikke de vigtigste humane CYP-isoenzymer og inducerer ikke CYP-systemet hos rotter.

Farmakokinetik hos s@rlige populationer

Kon
Farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos mand og kvinder.

Race

Der er ikke noget, der tyder pa en klinisk relevant inter-etnisk forskel i tilstedevarelsen af
ibandronsyre mellem asiater og kaukasere. Der er kun begraensede tilgaengelige data vedrerende
patienter af afrikansk oprindelse.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Den renale clearance for ibandronsyre hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion er
lineaert relateret til kreatininclearance (CLcr).

Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med mild eller moderat nyrefunktionsnedsattelse
(CLcr > 30 ml/min).

Patienter med sveart nedsat nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min), som fik 10 mg oral ibandronsyre dagligt
121 dage, havde 2-3 gange hgjere plasmakoncentrationer end personer med normal nyrefunktion og
den totale ibandronsyre clearance var 44 ml/min. Efter intravengs administration af 0,5 mg
ibandronsyre faldt den totale, renale og ikke-renale clearance hos patienter med sver nyrefunktions-
nedsettelse, med henholdsvis 67 %, 77 % og 50 %, men der fandtes ikke nedsat tolerabilitet i
forbindelse med den @gede eksponering. Pa grund af begraensede erfaringer, kan ibandronsyre ikke
anbefales til patienter med svert nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 4.4). Farmakokinetikken for
ibandronsyre hos patienter med terminal nyresygdom blev kun vurderet hos en lille gruppe patienter
behandlet med heemodialyse, og derfor er farmakokinetikken hos patienter, som ikke far heemodialyse
ukendt. P& grund af den begrensede kliniske erfaring, ber ibandronsyre ikke anvendes til alle patienter
med terminal nyresygdom.

Patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)

Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patienter med nedsat leverfunktion. Leveren
spiller ikke nogen vesentlig rolle ved udskillelsen af ibandronsyre, som ikke metaboliseres, men
udskilles via nyrerne, samt optages i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke ngdvendig hos patienter
med nedsat leverfunktion.
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Aldre population (se pkt. 4.2)

I en multivariant analyse kunne alder ikke pavises som en uathangig faktor for nogen af de undersogte
farmakokinetiske parametre. Da nyrefunktionen falder med alderen, er nyrefunktionen den eneste
faktor, som ber overvejes (se punktetet vedrerende nedsat nyrefunktion).

Peediatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.1)
Der foreligger ingen data vedrerende brugen af ibandronsyre til patienter under 18 ér.

5.3 Praekliniske sikkerhedsdata

Hos hunde blev der kun iagttaget toksiske virkninger, f.eks. tegn pa nyreskade, ved eksponeringer,
som anses for at overstige den maksimale humane eksponering i vaesentlig grad. Disse virkninger
vurderes derfor til at veere af ringe klinisk relevans.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Der fandtes ingen tegn pé karcinogen effekt. Studier for genotoksicitet viste ingen tegn pé genetisk
aktivitet af ibandronsyre.

Reproduktionstoksicitet:

Der er ikke udfert specifikke studier for 3-méneders regimet. I studier med daglig intravengs
administration fandtes der ikke tegn pé direkte fotal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos
rotter og kaniner. Legemsvagten var reduceret hos F;-afkommet hos rotter. I reproduktionsstudier hos
rotter var effekten pa fertiliteten gget preimplantationstab ved orale doser pa 1 mg/kg/degn og
derover. I reproduktionsstudier hos rotter nedsatte ibandronsyre sedkvaliteten ved intravengs indgift af
0,3 og 1 mg/kg/dagn og fertiliteten hos hanner ved 1 mg/kg/degn og hos hunner ved 1,2 mg/kg/dogn.
Andre bivirkninger af ibandronsyre hos rotter i reproduktionstoksicitets-studierne var de samme som
for gvrige bisphosphonater. De omfatter en nedsattelse af implantationssteder, forstyrrelser af den
normale fodsel (dystocia), og en ggning af viscerale forandringer (renal pelvis ureter syndrom).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzelpestoffer

Natriumchlorid

Iseddikesyre

Natriumacetattrihydrat
Vand til injektionsvesker

6.2  Uforligeligheder
Ibandronsyre-injektionsvaske, oplasning ma ikke blandes med calciumholdige oplgsninger eller andre

intravengst administrerede laegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kreever ingen sa&rlige forholdsregler vedrerende opbevaring.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Forfyldte injektionssprejter lavet af farvelest glas med gra gummistempelstopper og gummiprop
indeholdende 3 ml oplgsning til injektion.

Pakninger indeholdende 1 forfyldt sprajte og 1 injektionskanyle eller 4 forfyldte sprajter og 4
injektionskanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er ngdvendigvis markedsfert.

6.6 Regler for bortskaffelse

Hvis preeparatet administreres i en eksisterende intravengs infusionsslange, skal infusionsvasken
begraenses til enten isotonisk saltvand eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplesning. Det gaelder ogsé for
oplagsninger, som anvendes til at skylle venflonet og andet udstyr.

Ubrugt injektionsveske, oplasning, spregjter og injektionskanyler skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer. Udledningen af lagemidler til miljoet ber minimeres.

Foelgende punkter omhandlende brug og destruktion af sprejter og medicinske nale skal felges ngje:
. Kanyler og sprejter mé aldrig genbruges

Laeg alle brugte kanyler og sprajter i en kanyleboks (brudsikker engangsbeholder)

Opbevar kanyleboksen utilgaengeligt for bern

Undga at saette den brugte kanyleboks sammen med husholdningsaffaldet

Destruer den fyldte kanyleboks i henhold til lokale retningslinjer eller i folge vejledning fra
din sundhedsperson.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/12/798/005

EU/1/12/798/006

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
Dato for forste markedsforingstilladelse: 19. november 2012

Dato for seneste fornyelse: 18. september 2017

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om Ibandronsyre Accord findes pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Ibandronsyre Accord 2 mg og 6 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning (til onkologiske
indikationer)

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begrenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvzeske, oplosning (til osteoporose indikation)
Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv
2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer offentliggjort pa den europaiske webportal for
leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e Pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e Nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger,
der kan medfere en vaesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal sikre, at et patientkort vedrerende osteonekrose i kaben
implementeres.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ibandronsyre Accord 2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert haetteglas indeholder 2 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat ).

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Natriumchlorid, natriumacetattrihydrat, iseddikesyre og vand til injektionsvaesker. Se indlaegssedlen
for yderligere information

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning
1 haetteglas (2 mg/2 ml)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Léas indlagssedlen inden brug.
Til intravengs infusion efter fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Anvendes inden
Leas indlegsseddel for opbevaring efter fortynding.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/798/001

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Ibandronsyre Accord 2 mg sterilt koncentrat
ibandronsyre
i.v. anvendelse

(2. ANVENDELSESMADE

| 3. UDLOBSDATO

EXP

| 4. BATCHNUMMER, DONATIONS- OG PRODUKTKODER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

2 mg/ 2 ml

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ibandronsyre Accord 6 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning
ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hatteglas indeholder 6 mg ibandronsyre (som natriummonohydrat).

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Natriumchlorid, natriumacetattrihydrat, iseddikesyre og vand til injektionsvasker. Se indlegssedlen
for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Koncentrat til infusionsvaske, oplesning
1 haetteglas (6 mg/6 ml)

5 heetteglas (6 mg/6 ml)

10 heetteglas (6 mg/6 ml)

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Leas indlegssedlen inden brug.
Til intravengs infusion efter fortynding.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGZANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

Anvendes inden
Las indlagssedlen for opbevaringstid efter fortynding.

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

| 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/798/002
EU/1/12/798/003
EU/1/12/798/004

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING, DER SKAL ANFORES PA SMA INDRE
EMBALLAGER

HATTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ

Ibandronsyre Accord 6 mg sterilt koncentrat
ibandronsyre
i.v. anvendelse

(2. ANVENDELSESMADE

| 3. UDLOBSDATO

EXP.

| 4.  BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLDSMANGDE ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER |

6 mg/6 ml

| 6. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE PAKNING

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaeske, oplesning, i fyldt injektionssprejte
ibandronsyre

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

En fyldt injektionssprejte, med 3 ml oplesning, indeholder 3 mg ibandronsyre (som
natriummonohydrat).

| 3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Hjelpestoffer: natriumchlorid, iseddikesyre, natriumacetattrihydrat og vand til injektionsvasker. Se
indlaegssedlen for yderligere information.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning
1 fyldt injektionssprejte + 1 kanyle
4 fyldte injektionssprejter + 4 kanyler

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Leas indlegssedlen inden brug
Kun til intravengs brug

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN |

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

| 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/12/798/005 1 fyldt injektionssprajte
EU/1/12/798/006 4 fyldte injektionssprajter

| 13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN |

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT |

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROAJTE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaeske, oplgsning
ibandronsyre
Kun til i.v. anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

| 3. UDLOBSDATO

| 4. BATCHNUMMER

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

| 6. ANDET

41



B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Ibandronsyre Accord 2 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
Ibandronsyre Accord 6 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning
ibandronsyre

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

° Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.
. Sperg laegen, apoteksspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
. Kontakt leegen, apoteksspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver verre,

eller du far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, fer du begynder at bruge Ibandronsyre Accord
3. Sadan skal du bruge Ibandronsyre Accord

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ibandronsyre Accord indeholder det aktive stof ibandronsyre, som tilhgrer en gruppe af legemidler
kaldet bisphosphonater.

Ibandronsyre Accord er til voksne og bliver ordineret til dig, hvis du har brystkreeft, som har spredt sig
til dine knogler (kaldet knoglemetastaser).

° Det hjelper med at forebygge knoglebrud
° Det hjzlper med at forebygge andre knogleproblemer, som kan kreeve operation eller
stralebehandling

Ibandronsyre Accord kan ogsé blive ordineret, hvis du har forhejet indhold af calcium i blodet som
folge af en svulst.

Ibandronsyre Accord virker ved at nedsette den maengde calcium, som mistes fra knoglerne. Det
modvirker at dine knogler bliver svagere.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Ibandronsyre Accord

Brug ikke Ibandronsyre Accord
. hvis du er allergisk over for ibandronsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer angivet i punkt 6
° hvis du har eller nogen sinde har haft lavt calciumindhold i blodet

Du mé ikke fa denne medicin, hvis noget af ovenstiende passer pé dig. Hvis du er i tvivl, sa kontakt
laegen eller apotekspersonalet, for du far Ibandronsyre Accord.

Adbvarsler og forsigtighedsregler

Der er efter markedsferingen af legemidlet i sjeldne tilfeelde indberettet en bivirkning, som kaldes
osteonekrose i kaeben (ONJ: beskadigelse af knoglen i kaben) hos patienter, der fik ibandronsyre pa
grund af osteoporose. ONJ kan ogsa opsta, efter at behandlingen er afsluttet.
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Det er vigtigt at forsege at undga, at der udvikles ONJ, da det er en smertefuld tilstand, som kan vare
sveer at behandle. Med henblik pd at mindske risikoen for, at der udvikles ONJ, er der nogle
forholdsregler, du skal tage.

Sig det inden behandlingen til din leege eller sygeplejerske (sundhedspersonalet), hvis du:

. har problemer med din mund eller dine teender, for eksempel darlige teender eller
tandkedssygdom, eller hvis det er planlagt, at du skal have trukket en tand ud.

. ikke jeevnligt gar til tandlaege eller ikke har faet tjekket dine teender i lang tid.

. er ryger (da det kan forhgje risikoen for at fa tandproblemer).

. tidligere er blevet behandlet med bisfosfonater (anvendes til behandling eller forebyggelse af
knoglelidelser).

. far leegemidler, som kaldes kortikosteroider (for eksempel prednisolon eller dexamethason).

. har kreeft.

Din lege vil muligvis bede dig om at blive undersggt hos tandleegen, inden behandlingen med
ibandronsyre pabegyndes.

Mens du er i behandling, skal du opretholde en god mundhygiejne (herunder berste tender
regelmaessigt) og ga regelmeessigt til tandlaege. Hvis du bruger tandprotese, skal du sikre dig, at den
passer korrekt. Hvis du i gjeblikket fir tandbehandling eller skal have en tandoperation (for eksempel
have en tand trukket ud), skal du informere leegen om tandbehandlingen og fortalle din tandlege, at du
er i behandling med ibandronsyre.

Kontakt straks din leege og tandleege, hvis du far problemer med din mund eller dine tender, for
eksempel lgse tender, smerter eller haevelse, manglende opheling af sar eller udflad, da det kan veare
tegn pa ONJ.

Atypiske frakturer pa de lange knogler, f.eks. i underarmsknoglen (ulna) og skinnebenet (tibia), er
ogsa blevet rapporteret hos patienter i langtidsbehandling med ibandronat. Disse frakturer opstar efter
minimalt eller intet traume, og nogle patienter oplever smerter i frakturomradet, for der viser sig en
komplet fraktur.

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du far Ibandronsyre Accord:

° hvis du er allergisk over for andre bisphosphonater

. hvis du har forhgjet eller nedsat indhold af vitamin D, kalk eller andre mineraler i blodet

° hvis du har problemer med nyrerne

. hvis du har problemer med hjertet, og din leege anbefaler, at du begranser din daglige
vaeskeindtagelse

Der er rapporteret om tilfzelde af alvorlige, nogle gange dedelige, allergiske reaktioner hos patienter,
der har faet ibandronsyre intravengst.

Du skal omgéende kontakte laege eller sundhedspersonale, hvis du oplever et af falgende symptomer:
Andened/vejrtreekningsbesveer, folelse af at halsen snerrer sig sammen, havelse af tungen,
svimmelhed, folelse af at miste bevidstheden, redme eller haevelse af ansigtet, hududslat, kvalme og
opkastning (se punkt 4).

Born og unge
Ibandronsyre Accord bar ikke anvendes til barn og unge under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Ibandronsyre Accord

Forteal altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du bruger anden medicin eller har brugt det for nylig.
Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kebt pé recept, f.eks. naturleegemidler og vitaminer og
mineraler. Dette skyldes at Ibandronsyre Accord kan pévirke den méde anden medicin virker pa,
ligesom anden medicin kan pavirke den méde, hvorpa Ibandronsyre Accord virker.
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Fortzl iszer lzegen eller apotekspersonalet, hvis du far injektioner af en type antibiotika der kaldes
‘aminoglykosider’ sasom gentamicin. Aminoglykosider og Ibandronsyre Accord kan begge nedsette
mangden af calcium i dit blod.

Graviditet og amning

Du ma ikke fa Ibandronic Acid Accord, hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid, eller hvis du
ammer.

Tal med din laege eller apotekspersonalet, for du tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan kere bil og betjene maskiner, da det forventes at Ibandronsyre Accord ikke eller kun i
ubetydelig grad pavirker din evne til at kere bil og betjene maskiner. Tal med din laege forst, hvis du
vil kare bil eller arbejde med maskiner.

Ibandronsyre Accord indeholder natrium
Dette laegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. hatteglas, d.v.s. den er i det
vaesentlige natriumfri.

3. Sadan skal du bruge Ibandronsyre Accord

Nér du far denne medicin

° Du far som regel Ibandronsyre Accord af en laege eller sygeplejerske, som har erfaring med
behandling af kreeft
° Det bliver givet som infusion i en blodére

Laegen kan velge at tage regelmaessige blodprever, mens du er i behandling med Ibandronsyre
Accord, for at undersege, om du far den rigtige mengde medicin.

Hvor meget skal der gives

Laegen vil bedemme, hvor meget Ibandronsyre Accord du skal have afthengigt af din sygdom.

Hvis du lider af brystkraeft, som har spredt sig til dine knogler, er den anbefalede dosis 6 mg hver 3.-4.
uge, givet som infusion i en blodare i lgbet af mindst 15 minutter.

Hvis du har forhejet indhold af calcium i blodet som folge af en svulst, er den anbefalede dosis en
enkel indgift af 2 mg eller 4 mg, athaengig af sveerhedsgraden af din sygdom. Medicinen skal gives
som infusion i en blodére i lgbet af 2 timer. Gentagen dosering kan overvejes, hvis der ses
utilstreekkelig effekt, eller hvis din sygdom kommer igen.

Lagen kan velge at justere din dosis og den tid, den intravengse infusion tager, hvis du har
nyreproblemer.

Sperg leegen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Ibandronsyre Accord kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal straks med sygeplejersken eller laegen, hvis du oplever nogle af felgende alvorlige
bivirkninger — du kan have brug for akut laegehjzelp:

Sjezelden (kan forekomme hos 1 ud af 1000 behandlede)

° vedvarende smerte og betaendelse i gjet

° ny smerte, svakkelse eller ubehag i dine lar, hofte eller lyske. Du kan have tidlige tegn pa et
brud pa larbensknoglen

Meget sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 10.000 behandlede)
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smerte eller emhed i munden eller kaeben. Du kan have tidlige tegn pa alvorlige problemer med
kaeben (nekrose (dedt knoglevev) i kebeknoglen)

Sig det til legen, hvis du far eresmerter, udflad fra eret og/eller beteendelse i gret. Dette kan
veaere tegn pa knoglebeskadigelse 1 eret.

klee, haevelse af ansigt, laeber, tunge og hals med vejrtraekningsproblemer. Du kan have faet en
alvorlig allergisk reaktion, som kan vere livstruende (se punkt 2)

svaere hudreaktioner

Ikke kendt (hyppigheden kan ikke vurderes ud fra tilgeengelige data)

astmaanfald

Andre bivirkninger
Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 behandlede):

influenzalignende symptomer herunder feber, rysten og skelven, ubehag, tracthed,
knoglesmerter samt smerter i muskler og led. Disse symptomer vil oftest forsvinde i lobet af et
par timer eller dage. Tal med sundhedspersonalet eller leegen, hvis en eller flere af
bivirkningerne forveerres eller varer mere end et par dage

feber

mavesmerter, fordgjelsesbesver, folelse af at vaere syg, opkastning eller diarré

lav calcium- eller fosfatkoncentration i blodet

@ndringer i blodprever, sdisom gamma-glutamyltransferase eller kreatinin
hjerteproblem kaldet grenblok

smerter i knogler eller musklerne

hovedpine, svimmelhed eller svaghedsfelelse

torst, emhed 1 halsen, smagsforstyrrelser

haevede ben eller fodder

ledsmerter, ledbetaendelse eller andre ledproblemer

problemer med biskjoldbruskkirtlen

tendens til at fa bla merker

infektioner

gjensygdom kaldet gra ster

hudproblemer

tandproblemer.

Ikke almindelig (kan forekomme hos feerre end 1 ud af 100 behandlede):

rysten eller skelven

nedsat kropstemperatur (hypotermi)

en tilstand som pavirker blodkarrerne i din hjerne kaldet cerebrovaskuler forstyrrelse
(slagtilfeelde eller hjernebladning)

problemer med hjerte og kredsleb (inklusive hjertebanken, hjertetilfzlde, forhejet blodtryk og
areknuder)

@ndringer i blodcellerne (blodmangel)

hej koncentration af alkalisk fosfatase i blodet

ophobning af vaeske og havelse (lymfeadem)

vaeske 1 lungerne

maveproblemer, sdsom mave-tarmkatar eller mavekatar

galdesten

vandladningsstop, blerebetendelse

migrane

nervesmerter, nerverodslasioner

dovhed

oget folsomhed for lyd, smag eller berering eller &ndringer i lugtesans

synkebesver

mundsér, hevede leeber (laebebetendelse), traske
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klee eller prikken i huden omkring munden

bakkensmerter, udflad, klge eller smerter i vagina

en godartet svulst pa huden

hukommelsestab

sevnproblemer, angst, felelsesmassig ustabilitet eller humersvingninger
hudklee

hartab

skader eller smerter pa injektionsstedet

vaegttab

cyste pa nyren (vaskefyldte blerer i nyre).

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke fa leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Efter fortynding:

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet efter fortynding i 0,9 % natriumchlorid eller 5 %
glucoseoplosning i 36 timer ved 25 °C og 2 °C til 8 °C.

Fra et mikrobiologisk synspunkt ber infusionsvasken anvendes omgéende. Hvis det ikke

anvendes omgdaende, er opbevaringstid og -betingelser for brugen brugerens ansvar, og
opbevaringstiden ber normalt ikke overstige 24 timer ved 2 °C til 8 °C, medmindre fortyndingen har
fundet sted under kontrollerede og validerede aseptiske forhold.

Efter fortynding er infusionsvasken holdbar i 24 timer ved 2 °C - 8 °C (i keleskab).

Du ma ikke fa leegemidlet, hvis du bemarker, at infusionsvasken ikke er klar, eller hvis den
indeholder partikler.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ibandronsyre Accord indeholder:

. Aktivt stof: ibandronsyre.

Ibandronsyre Accord 2 mg koncentrat til infusionsvzaske, oplesning

Et haetteglas med 2 ml koncentrat til infusionsveske, oplesning indeholder 2 mg ibandronsyre (som
2,25 mg ibandronatnatriummonohydrat).

Ibandronsyre Accord 6 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning

Et heetteglas med 6 ml koncentrat til infusionsvaske, oplesning indeholder 6 mg ibandronsyre (som
6,75 mg ibandronatnatriummonohydrat).e @vrige indholdsstoffer: natriumchlorid,
natriumacetattrihydrat, iseddikesyre og vand til injektionsvesker.

Udseende og pakningsterrelser
Ibandronsyre Accord er et koncentrat til oplsening (sterilt koncentrat). En farveles, klar oplesning.

47



Det leveres i heetteglas (type I) med gummiprop og aluminiumforsegling, der kan vippes af.

Det findes i:

Ibandronsyre Accord 2 mg koncentrat til infusionsvaeske, oplesning

Hvert hatteglas indeholder 2 ml koncentrat. Hver pakning indeholder 1 heatteglas.
Ibandronsyre Accord 6 mg koncentrat til infusionsvaske, oplesning

Hvert haetteglas indeholder 2 ml koncentrat. Det leveres i pakninger af 1, 5 eller 10 hetteglas.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Denne indlaegsseddel blev senest aendret den

Yderligere information om dette leegemiddel er tilgaengelig pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu/

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale

Dosering: Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkraeft og
knoglemetastaser

Den anbefalede dosis ved forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreaeft og
knoglemetastaser er 6 mg administreret intravengst hver 3.-4. uge. Dosis skal infunderes over mindst
15 minutter.

Patienter med nedsat nyrefunktion

For patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance > 50 og < 80 ml/min) kraves ingen
dosisjustering. For patienter med brystkreeft og knoglemetastaser med moderat nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance > 30 og < 50 ml/min) eller svert nedsat nyrefunktion (kreatininclearance <

30 ml/min), som behandles for at forebygge knoglerelaterede heendelser, skal folgende
dosisrekommendationer folges:

Kreatininclearance (CLcr) Dosis Infusionsvolumen' og

(ml/min) infusionstid?

> 50 CLer <80 6 mg (6 ml koncentrat til 100 ml over 15 minutter
infusionsveske, oplgsning)

>30 CLcr <50 4 mg (4 ml koncentrat til 500 ml over en time
infusionsvaske, oplgsning)

<30 2 mg (2 ml koncentrat til 500 ml over en time

infusionsvaske, oplgsning)

0,9 % natriumchlorid- eller 5 % glucoseinfusionsveeske
2 Administration hver 3. til 4. uge

Der er ikke foretaget studier med en infusionstid p& 15 minutter hos kraftpatienter med
kreatininclearance < 50 ml/min.
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Dosering: Behandling af tumor-induceret hyperkalczemi

Ibandronsyre Accord administreres seedvanligvis pa et hospital. Dosis bestemmes af l&gen efter
overvejelse af folgende faktorer.

Forud for behandling med Ibandronsyre Accord, ber patienten vere tilfredsstillende hydreret med
9 mg/ml (0,9 %) natriumchlorid. Der skal tages hensyn til hvor alvorlig hyperkalceemien er samt til
tumortype. Hos de fleste patienter med alvorlig hyperkalcaemi (albuminkorrigeret serum-calcium*
>3 mmol/l eller > 12 mg/dl), vil 4 mg vere passende som enkeltdosis. Hos patienter med moderat
hyperkalceemi (albuminkorrigeret serum-calcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) er 2 mg en effektiv
dosis. Den hgjeste dosis anvendt i kliniske studier var 6 mg, men den dosis eger ikke virkningen.

* Bemaerk at albuminkorrigerede serum-calciumkoncentrationer beregnes pa felgende méde:

Albuminkorrigeret serum-calcium =  Serum-calcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
(mmol/1)

Eller
Albuminkorrigeret serum-calcium =  Serum-calcium (mg/dl) + 0,8 x [4-albumin (g/dl)]
(mg/dl)

Man konverterer albuminkorrigeret serum-calcium fra mmol/l til mg/dl ved at multiplicere med 4.

I de fleste tilfeelde kan en forhejet serum-calcium verdi reduceres til normal verdi i lobet af 7 dage.
Mediantiden for tilbagefald (at albuminkorrigeret serum-calcium igen steg til over 3 mmol/l) var 18-19
dage for doserne 2 mg og 4 mg. Mediantiden for tilbagefald var 26 dage med en dosis pa 6 mg.

Dosering og indgivelsesmade
Ibandronsyre Accord koncentrat til infusionsveske, oplesning skal gives som en intravengs infusion.

Til dette formal skal haetteglassenes indhold anvendes pé folgende made:

. Forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser —
tilseettes 100 ml isotonisk natriumchlorid-infusionsvaske eller 100 ml 5%
glucoseinfusionsvaeske og gives som infusion over mindst 15 minutter. Se ogsa afsnittet ovenfor
vedrarende dosering af patienter med nedsat nyrefunktion

. Behandling af tumor-induceret hyperkalcaemi - tilsettes 500 ml isotonisk natriumchlorid-
infusionsvaske eller 500 ml 5 % glucoseinfusionsvaske og gives som infusion over 1-2 timer

Bemark:
For at undga potentielle uforligeligheder, skal Ibandronsyre Accord koncentrat til infusionsvaeske,
oplesning kun blandes med isotonisk natriumchlorid eller med 5 % glucoseinfusionsveske.

Oplesninger indeholdende calcium mé ikke blandes med Ibandronsyre Accord koncentrat til
infusionsvaske, oplgsning.

Fortyndede oplesninger er til engangsbrug. Kun klare oplesninger uden partikler mé anvendes.

Det anbefales at oplesningen anvendes straks efter fortynding (se pkt. 5 1 denne indlaegsseddel
Opbevaring”).

Ibandronsyre Accord koncentrat til infusionsvaske, oplasning, skal efter fortynding gives som en
intravengs infusion. Det skal omhyggeligt sikres, at Ibandronsyre Accord koncentrat til

infusionsvaske, oplesning, ikke administreres som intra-arterialt eller paravenest, da det kan forsage
vaevsskade.

Anvendelseshyppighed

Til behandling af tumorinduceret hyperkalceemi skal Ibandronsyre Accord koncentrat til
infusionsvaske, oplgsning generelt gives som en enkelt infusion.
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Ved forebyggelse af knoglerelaterede haendelser hos patienter med brystkreeft og knoglemetastaser
gentages Ibandronsyre Accord infusionen med 3-4 ugers intervaller.

Behandlingsvarighed
Et begrenset antal patienter (50 patienter) har faet to infusioner mod hyperkalcaemi. Gentagen

behandling kan overvejes i tilfeelde med tilbagevendende hyperkalcaemi eller utilstreekkelig
behandlingseffekt.

Til patienter med brystkraeft og knoglemetastaser skal Ibandronsyre Accord infusionen gives hver 3.-4.
uge. | kliniske studier har behandlingen veret fortsat i op til 96 uger.

Overdosis

Indtil nu foreligger der ingen erfaringer med akut forgiftning med Ibandronsyre Accord koncentrat til
infusionsvaske, oplgsning. Da man i studier med dyr med heje doser har konstateret, at bade nyrerne
og leveren er mélorganer for toksiciteten, bar nyre- og leverfunktion overvages.

Klinisk relevant hypokalceemi (meget lav calciumkoncentration i blodet) skal korrigeres med en
intravengs administration af calciumgluconat.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaske, oplosning, i fyldt injektionssprajte
ibandronsyre

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indleegssedlen. Du kan & brug for at laese den igen.
. Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedsspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.
° Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver vaerre

eller du far bivirkninger, som ikke er nevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlzegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at f& Ibandronsyre Accord
Sadan far du Ibandronsyre Accord

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

DU AW —

1. Virkning og anvendelse

Ibandronsyre Accord tilhgrer en medicingruppe, som kaldes bisphosphonater. Det aktive indholdsstof
er ibandronsyre.

Ibandronsyre Accord kan ophave knogletab ved at forhindre yderligere tab af knogleveev og ved at
oge knoglemassen hos kvinder, som tager det, selvom de ikke vil kunne se eller fole en forskel.
Ibandronsyre Accord kan formindske risikoen for knoglebrud (frakturer). Reduktionen i knoglebrud er
vist for brud i rygsejlen, men ikke for hoftebrud.

Ibandronsyre Accord er ordineret til dig til behandling af osteoporose (knogleskorhed) efter
menopausen (overgangsalderen), fordi du har en eget risiko for knoglebrud. Osteoporose er en
udtynding og svakkelse af knoglerne, som ofte ses hos kvinder efter menopausen. I forbindelse med
menopausen opherer kvinders &ggestokke med at producere det kvindelige hormon, gstrogen, som
hjeelper med at vedligeholde knoglerne. Jo tidligere en kvinde nér menopausen, jo sterre er risikoen for
knoglebrud ved osteoporose.

Andre forhold, som kan gge risikoen for knoglebrud, er:

. for lidt kalk og vitamin D i kosten

° cigaretrygning eller for meget alkohol

° ikke nok gature eller anden veegtbarende aktivitet
. osteoporose 1 familien

En sund livsstil vil desuden hjeelpe dig til at fa mest ud af behandlingen. Dette inkluderer:

. at spise en varieret kost med et stort indhold af kalk og vitamin D
. at ga ture eller udeve anden vagtbarende aktivitet
° at undga rygning og for meget alkohol

2. Det skal du vide, for du begynder at fa Ibandronsyre Accord

Du mai ikke fa Ibandronsyre Accord:

. hvis du har, eller har haft et lavt indhold af kalk i blodet. Tal med din laege.

. hvis du er allergisk over for ibandronsyre eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ibandronsyre
Accord (angivet i punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Der er efter markedsferingen af legemidlet i sjeldne tilfeelde indberettet en bivirkning, som kaldes
osteonekrose i kaeben (ONJ: beskadigelse af knoglen i kaben) hos patienter, der fik ibandronsyre pé
grund af osteoporose. ONJ kan ogsa opsta, efter at behandlingen er afsluttet.

Det er vigtigt at forsege at undgé, at der udvikles ONJ, da det er en smertefuld tilstand, som kan veare
svaer at behandle. Med henblik pé at mindske risikoen for, at der udvikles ONJ, er der nogle
forholdsregler, du skal tage.

Atypiske frakturer pa de lange knogler, f.eks. i underarmsknoglen (ulna) og skinnebenet (tibia), er ogsa
blevet rapporteret hos patienter i langtidsbehandling med ibandronat. Disse frakturer opstar efter
minimalt eller intet traume, og nogle patienter oplever smerter i frakturomrédet, for der viser sig en
komplet fraktur.

Sig det inden behandlingen til din leege eller sygeplejerske (sundhedspersonalet), hvis du:

. har problemer med din mund eller dine teender, for eksempel darlige teender eller
tandkedssygdom, eller hvis det er planlagt, at du skal have trukket en tand ud.

. ikke jeevnligt gar til tandlaege eller ikke har faet tjekket dine teender i lang tid.

. er ryger (da det kan forhgje risikoen for at f4 tandproblemer).

. tidligere er blevet behandlet med bisfosfonater (anvendes til behandling eller forebyggelse af
knoglelidelser).

. far leegemidler, som kaldes kortikosteroider (for eksempel prednisolon eller dexamethason).

. har kreeft.

Din lege vil muligvis bede dig om at blive undersggt hos tandlaegen, inden behandlingen med
ibandronsyre pabegyndes.

Mens du er i behandling, skal du opretholde en god mundhygiejne (herunder berste taender
regelmaessigt) og ga regelmeessigt til tandlaege. Hvis du bruger tandprotese, skal du sikre dig, at den
passer korrekt. Hvis du i gjeblikket fir tandbehandling eller skal have en tandoperation (for eksempel
have en tand trukket ud), skal du informere leegen om tandbehandlingen og fortalle din tandlege, at du
er i behandling med ibandronsyre.

Kontakt straks din leege og tandleege, hvis du far problemer med din mund eller dine tender, for
eksempel lgse tender, smerter eller haevelse, manglende opheling af sar eller udflad, da det kan vere
tegn pa ONJ.

Visse personer skal vare sarligt forsigtige, nar de far Ibandronsyre Accord. Kontakt laegen, for du
tager Ibandronsyre Accord:

° hvis du har eller har haft problemer med nyrerne, nyresvigt eller haft behov for dialyse, eller
hvis du har andre sygdomme, som kan pévirke dine nyrer
° hvis du har problemer med mineralmetabolismen (f.eks. vitamin D mangel).

° Du skal tage et tilskud af kalk og vitamin D, mens du far Ibandronsyre Accord. Hvis du ikke kan
det, skal du kontakte din laege

° Hvis du har problemer med hjerte, og din leege anbefaler, at du begraenser din daglige
vaeskeindtagelse.

Der er rapporteret om tilfzelde af alvorlige, nogle gange dedelige, allergiske reaktioner hos patienter,
der har faet ibandronsyre intravenest. Du skal omgéende kontakte leege eller sundhedspersonale, hvis
du oplever et af folgende symptomer: Andenod/vejrtreekningsbesvzr, folelse af at halsen snerer sig
sammen, havelse af tungen, svimmelhed, folelse af at miste bevidstheden, radme eller haevelse af
ansigtet, hududslat, kvalme og opkastning (se punkt 4).

Beorn og unge
Ibandronsyre Accord til bern og unge under 18 ér.

Brug af anden medicin sammen med Ibandronsyre Accord
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Forteal altid leegen, sundhedspersonalet eller pa apoteket, hvis du tager anden medicin eller har gjort
det for nylig.

Graviditet og amning

Ibandronsyre Accord er kun til brug hos kvinder, der er kommet i overgangsalderen, og ma ikke tages
af kvinder, der stadig kan fé bern.

Tag ikke Ibandronsyre Accord, hvis du er gravid eller ammer.

Tal med din laege eller apotekspersonalet, for du tager dette leegemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Du kan kere bil og betjene maskiner, da det forventes, at Ibandronsyre Accord ikke eller kun i
ubetydelig grad pavirker din evne til at kare bil og betjene maskiner.

Ibandronsyre Accord indeholder natrium

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis (3 ml), dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.

3. Sadan far du Ibandronsyre Accord

Den anbefalede dosis af Ibandronsyre Accord til intravenes injektion er 3 mg (1 fyldt
injektionssprejte) én gang hver 3. maned.

Injektionen skal gives i en vene af en leege eller en kvalificeret sundhedsperson.
Du ma ikke selv foretage injektionen.

Oplesningen til injektionen ma kun gives i en blodére og ikke andre steder i kroppen.

Nar du fortsat fir Ibandronsyre Accord

For at fa det bedste udbytte af behandlingen er det vigtigt, at du fortseetter med at fa injektionerne hver
3. maned, sa leenge laeegen ordinerer det. Ibandronsyre Accord kan kun behandle osteoporose sé leenge
du fortsetter med behandlingen, ogsa selv om du ikke kan se eller marke forskel. Néar du har faet
Ibandronsyre Accord i 5 ar, skal du sperge din leege, om du fortsat skal have Ibandronsyre Accord.

Du skal ogsa tage tilskud af kalk og vitamin D efter din leeges anvisning.

Hvis du har brugt for meget Ibandronsyre Accord

Du kan fa lave koncentrationer af kalk, fosfor eller magnesium i blodet. Din leege vil méaske treeffe
nogle forholdsregler for at korrigere eendringerne og maske give dig en injektion, som indeholder disse
mineraler.

Hyvis du har glemt at bruge Ibandronsyre Accord

Du skal treeffe aftale om at fa den naeste injektion sa hurtigt som muligt. Derefter skal du fortsette med
at fa injektionerne hver 3. maned regnet fra datoen for den sidste injektion.

Sperg laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Tal straks med sundhedspersonalet eller leegen, hvis du oplever nogle af felgende alvorlige
bivirkninger — du kan have brug for akut laegehjzelp:

Sjeelden (kan forekomme hos 1 ud af 1000 behandlede):
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. klge, havelse af ansigt, leeber, tunge og hals, med vejrtraekningsproblemer.

. vedvarende smerte og en betaendelse slignende reaktion (inflammation) i gjet (hvis langvarig).

° ny smerte, svaekkelse eller ubehag i dine lar, hofte eller lyske. Du kan have tidlige tegn pa et
brud pé larbensknoglen.

Meget sjaelden (kan forekomme hos 1 ud af 10.000 behandlede):

. smerte eller emhed i munden eller kaben. Du kan have tidlige tegn pa alvorlige problemer med
kaeben (nekrose (dedt knoglevev) i keebeknoglen).

. Sig det til legen, hvis du far gresmerter, udflad fra eret og/eller beteendelse i oret. Dette kan
vaere tegn pa knoglebeskadigelse i eret.

. alvorlig, eventuelt livstruende, allergisk reaktion (se punkt 2).

. svaere hudreaktioner.

Andre bivirkninger

Almindelig (kan forekomme hos mellem 1 ud af 10 behandlede):

. hovedpine

. mavesmerter (sdsom mavekatar), fordgjelsesbesvar, kvalme, diarré (los mave) eller
forstoppelse.

. smerter i muskler, led eller ryg

. folelse af at vere treet og udmattet

influenzalignende symptomer herunder feber, rysten og skalven, ubehag, knoglesmerter samt
smerter i muskler og led. Tal med sundhedspersonalet eller l&egen, hvis nogle af symptomerne
bliver generende eller varer mere end et par dage

. udsleet

Ikke almindelig (kan forekomme hos 1 ud af 100 behandlede):
betaendelse i en blodare
smerte eller skade pa injektionsstedet
knoglesmerter
svaghedsfolelse
astmaanfald
symptomer pa lavt calciumniveau i blodet (hypokalcaemi) inklusive muskelkramper eller
spasmer og/eller prikkende fornemmelse i fingrene eller omkring munden

Sjezelden (kan forekomme hos 1 og 1000 behandlede):
. naldefeber

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort
1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, som er angivet p& den ydre pakning og pé

injektionssprojten efter EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Laegemidlet kreever ingen sarlige opbevaringsbetingelser.
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Personen, som indgiver injektionen, skal smide al ubrugt medicin ud og bortskaffe brugte sprojter og
injektionskanyler i en egnet affaldscontainer.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Ibandronsyre Accord indeholder:

. En fyldt injektionssprgjte indeholder 3 ml ibandronsyre (som natriummonohydrat).
Hver ml oplesning indeholder 1 mg ibandronsyre.

. De gvrige indholdsstoffer er natriumchlorid, eddikesyre, natriumacetattrihydrat og vand til
injektionsvaesker.

Udseende og pakningssterrelser

Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaeske, oplesning, i fyldte injektionssprejter er en klar, farvelas
oplesning. Hver injektionssprgjte indeholder 3 ml oplesning. Ibandronsyre Accord kan fés i pakninger
indeholdende 1 fyldt injektionssprajte og 1 injektionskanyle eller 4 fyldte injektionssprajter og 4
injektionskanyler.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfert.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Indehaver af markedsferingstilladelsen

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 6° planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen
Denne indleegsseddel blev senest sendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu/

Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
Se produktresuméet vedrerende yderligere oplysninger.

Administration af Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaeske, oplesning, i fyldte
injektionssprojter:

Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaeske, oplesning, i fyldte injektionssprejter skal injiceres
intravenest over 15-30 sekunder.

Oplesningen kan give anledning til irritation. Det er derfor vigtigt ngje at overholde proceduren for

intravengs administration. Hvis du ved et uheld kommer til at injicere i veevet omkring venen, kan
patienterne fé lokal irritation, smerte og inflammation pé injektionsstedet.
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Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaeske, oplesning, i fyldte injektionssprejter ma ikke blandes
med oplesninger som indeholder calcium (som f.eks. Ringer-Laktat oplgsning, calcium heparin) eller
andre intravengst administrerede leegemidler. Hvis Ibandronsyre Accord administreres via en
eksisterende intravengs infusionsslange skal infusionsvasken begraenses til enten isotonisk saltvand
eller 50 mg/ml (5 %) glucoseoplasning.

Glemte doser:

Hvis en dosis glemmes skal injektionen gives sa hurtigt som muligt. Injektionerne skal derefter gives
hver 3. méned regnet fra datoen for den sidste injektion.

Overdosis:

Der foreligger ingen serlige informationer om behandlingen af overdosering med Ibandronsyre
Accord.

Baseret pé kendskabet til denne legemiddelklasse kan overdosering medfere hypokalcemi,
hypophosphateemi og hypomagnesaemi, som kan forarsage parestesier. I svere tilfaelde kan det blive
nedvendigt med intravengs infusion af passende doser calciumglukonat, kalium eller natriumphosphat
og magnesiumsulfat.

Generelle rad:

Ibandronsyre Accord 3 mg injektionsvaske, oplesning, i fyldte injektionssprejter kan, som andre
intravengst administrerede bisphosphonater, forarsage forbigaende fald i veerdierne for serum-calcium.

Hypokalcemi og andre forstyrrelser af knogle- og mineralmetabolismen skal vurderes og behandles
effektivt for behandlingen med Ibandronsyre Accord-injektioner pdbegyndes. Adekvat indtagelse af
calcium og vitamin D er vigtigt til alle patienter. Alle patienter skal have tilskud af calcium og vitamin
D.

Patienter med samtidige sygdomme eller samtidig medicin, som kan skade nyrerne, skal kontrolleres
regelmessigt under behandlingen i henhold til god medicinsk praksis.

Ubrugt injektionsoplesning, injektionssprejte og injektionskanyle skal bortskaffes i overensstemmelse
med lokale krav.
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