LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi ampulli, jossa on 1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltda ibandronihappoa
natriummonohydraattina vastaten 1 mg ibandronihappoa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, vériton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

lasibon on tarkoitettu aikuisille

- luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon liittyvat komplikaatiot, jotka
vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon potilailla, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja.

- kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoitavan laékarin tulee olla perehtynyt syovén hoitoon.

Annostus
Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopd ja luustometastaaseja

Suositeltu annos luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopa ja
luustometastaaseja, on 6 mg laskimonsiséisesti joka kolmas tai neljis viikko. Annos on annettava
véhintddn 15 minuuttia kestdvand infuusiona.

Lyhyempéé (15 minuutin) infuusiota kéytetddn ainoastaan potilaille, joiden munuaiset toimivat
normaalisti tai potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. Tutkimustietoa ei ole lyhyemmén
infuusioajan kaytosta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. Ladkérin tulee
tarkastaa tdmén potilasryhmén annos- ja antotapasuositukset kappaleesta Munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Ennen lasibon-hoitoa potilaan riittdvasta nesteytyksestd on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Potilaille, joilla
on osteolyyttisid luumetastaaseja, riittdd yleensd pienempi annos kuin potilaille, joilla on humoraalinen
hyperkalsemia. Useimmille potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia (albumiinipitoisuudella korjattu
seerumin kalsiumpitoisuus * > 3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-annos on riittéva. Keskivaikeassa
hyperkalsemiassa (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl)
2 mg on tehokas annos. Suurin kliinisissd tutkimuksissa kdytetty annos on ollut 6 mg, mutta teho ei enaa
lisddnny télla annoksella.

* Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:



Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin = seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) —

kalsiumpitoisuus (mmol/I) [0,02 x albumiini (g/1)] + 0,8

tai
Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin = seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) +
kalsiumpitoisuus (mg/dl) 0,8 x [4 - albumiini (g/dD]

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan mg/dl-arvoksi
kertomalla se neljalla.

Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
paivén kuluessa. Keskimédrdinen palautumisaika (albumiinipitoisuudella korjatun seerumin
kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/l) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskiméardinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Rajallinen mééra potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon.
Hoidon toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittdméaton.

lasibon-infuusio annostellaan laskimoon 2 tunnin aikana.
Erityispotilasryhmdit

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéda (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 5.2):

Kreatiniinipuhdistuma

) Annos Infusoitava méairi? ja infuusioaika?
(ml/min)

6 mg (6 mlinfuusio-
>50 CLcr < 80 konsentraattia, liuosta 100 ml 15 minuutin aikana
varten)
4mg (4 mlinfuusio-
> 30 CLcr <50 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
2mg (2 mlinfuusio-
<30 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljds viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu sydpapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

ldkkddt potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Tasibonin turvallisuutta ja tehoa lasten seké alle 18- vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa



Laskimoon.

Ampullin sisélto kaytetdadn seuraavalla tavalla:

° Luustoon liittyvien tapahtumien esto - Lisdtdan 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai
100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja annetaan vahintdén 15 minuuttia kestdvani
infuusiona. Katso myds edelld mainittu kohta koskien annostusta munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

° Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lisédtadn 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Ampulli on tarkoitettu kertakdyttoon. Vain kirkasta ja partikkelitonta liuosta saa kayttéa.
lasibon-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.
lasibon-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Hypokalsemia

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Luu- ja mineraaliaineenvaihduntah&iridt

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihduntahdiriét on hoidettava tehokkaasti ennen lasibon-
hoidon aloittamista luustometastasointiin.

Riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tirke&é kaikille potilaille. Potilaille on annettava kalsium-
ja/tai D-vitamiinivalmisteita, elleivdt ravinnosta saatavat maérat ole riittavid.

Anafylaktinen reaktio/sokki
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

Annosteltaessa lasibonia laskimoinjektiona on asianmukaista ladkinnéllista tukea ja seurantaa oltava
nopeasti saatavilla. Jos anafylaktisia tai muita vaikeita yliherkkyys/allergiareaktioita esiintyy, keskeyti
injektio ja aloita asianmukainen hoito.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroosia (ONJ) on raportoitu hyvin harvoin markkinoille tulon jélkeen potilailla, jotka
ovat saaneet ibandronihappoa onkologisiin kdyttoaiheisiin (ks. kohta 4.8).

Hoidon tai uuden hoitojakson aloittamista on lykéttdvé, jos potilaalla on parantumattomia, avoimia
pehmytkudosleesioita suussa.

Ennen ibandronihappohoidon aloittamista potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijdité, on
suositeltava hammastutkimusta ja ehkdisevaa hoitoa sekd yksilollistd riskien ja hy6tyjen arviointia.

Seuraavat riskitekijét on otettava huomioon arvioitaessa potilaan riskié saada leukaluun osteonekroosi:

- luun resorptiota estivin lddkevalmisteen voimakkuus (voimakkailla yhdisteilld suurempi riski),
antoreitti (parenteraalisella annolla suurempi riski) ja luun resorptiohoidon kumulatiivinen
annos

- sy0p4, samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, koagulopatiat, infektio), tupakointi

- samanaikaiset hoidot: kortikosteroidit, kemoterapia, angiogeneesin estdjit, pdin ja kaulan
alueen sidehoito

- huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, huonosti sopivat hammasproteesit, aiempi
hammassairaus, invasiiviset hammaskasittelyt, kuten hampaanpoisto.



Kaikkia potilaita on kannustettava yllapitdmééan hyvéda suuhygieniaa, kiymaan sadnnollisissa
hammastarkastuksissa ja ilmoittamaan vélittomésti mahdollisista suuoireista, kuten hampaan
litkkumisesta, kivusta tai turvotuksesta tai parantumattomista haavaumista tai eritevuodosta,
ibandronihappohoidon aikana. Invasiivisia hammastoimenpiteita tulee tehdd hoidon aikana vain
huolellisen harkinnan jélkeen ja niiden tekemisté 1dhella Iasibon-valmisteen antoa tulee valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, hoitavan ladkarin pitdéd tehdd hoitosuunnitelma tiiviissd
yhteisty0ssé leukaluun osteonekroosiin erikoistuneen hammaslddkérin tai suukirurgin kanssa. lasibon-
hoidon keskeyttdmistd tilapdisesti on harkittava, kunnes sairaus paranee ja riskitekijoitd on
mahdollisuuksien mukaan véhennetty.

Korvakéytidvin osteonekroosi

Korvakéytivian osteonekroosia on ilmoitettu difosfonaattien kayton ja ldhinné pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakéytidvan osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kéytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakéytdvén osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos disfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyynpilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tillaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vilissd. Nditd murtumia tapahtuu yleensi
hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessé tai
nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien
kuluessa ne muuttuvat tiydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla molemminpuolisia,
joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun
varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivistynyttd paranemista on myos raportoitu.

Potilailla, joilla epéilldédn epétyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttimisti potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispddtoksen on perustuttava yksildlliseen riski-
hyo6tysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevisté
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisiluun
epatdydellisen murtuman varalta (ks. kohta 4.8).

Epétyypilliset muiden pitkien luiden murtumat

Epétyypillisid muiden pitkien luiden, kuten kyynérluun ja sddriluun, murtumia on myds raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkaaikaista hoitoa. Epatyypillisten reisiluun murtumien tavoin ndita
murtumia tapahtuu hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat
kokea prodromaalista kipua ennen niiden muuttumista tdydellisiksi murtumiksi. Kyynérluun

murtumissa tdma voi liittya toistuvaan kdvelyn apuvélineiden kdyton aiheuttamaan rasituskuormaan (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesta pitkdaikaisen
lasibon-hoidon aikana. Kuitenkin potilaiden munuaisten toiminnan ja seerumin kalsium-, fosfaatti- ja
magnesiumarvojen seurantaa suositellaan lasibon-hoidon aikana ottaen huomioon yksittdisen potilaan
kliininen tila . (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Koska kliinisia tutkimustuloksia ei ole, annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joilla on vakava
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Sydimen vajaatoiminta




Liiallista nesteytystd on valtettdva potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnan riski.

Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetéédn olevan yliherkkid muille
bisfosfonaateille.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Tasibon sisiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli, eli sen voidaan sanoa olevan ’natriumiton’.

45  Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todennidkdisend, koska ibandronihappo ei estd pédasiallisia
ihmisen maksan P 450 -isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P 450 -
jérjestelmad rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu vain erittymélld munuaisten kautta, eiké
se metaboloidu elimistdssa.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykosidejé, koska
molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkéksi aikaa. Huomiota on kiinnitettivd myos
mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvdan hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kéytosté raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittdvésti tietoa. Rotilla tehdyissi
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mahdollista vaaraa ihmisellé ei tunneta. Siksi lasibonia ei pida kéyttid raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko ibandronihappo didinmaitoon. Imettivien rottien maidossa esiintyi

ibandronihappoa pienind pitoisuuksina laskimonsisdisen annostelun jalkeen. lasibonia ei pida
kayttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi rottien

hedelmallisyyttd oraalisissa lisdéntymistutkimuksissa. Kun kéytettiin suuria pdiviannoksia,se heikensi
rottien hedelmaéllisyyttd laskimonsisdisissd lisddntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seké raportoitujen haittavaikutusten perusteella
lasibonilla ei odoteta olevan haitallista vaikutusta tai silld on vihiinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmé turvallisuustiedoista

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epétyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi ja silmétulehdus (ks. kappale Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
seké kohta 4.4).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon on yleisimmin liittynyt ruumiinlimméon kohoamista.
Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle normaalitason (hypokalsemia) on havaittu satunnaisesti.
Useimmissa tapauksissa mitéén hoitoa ei ole tarvittu, ja oireet ovat hdvinneet muutamassa tunnissa tai
paivissa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estoon potilailla, joilla on rintasy0p4 ja luustometastaaseja liittyi
yleisimmin ruumiinlimmon kohoamisesta ja pdénsarysté johtuvaa heikkoutta.

Taulukoitu haittavaikutusluettelo




Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset faasin 3 pivotaalitutkimuksista (Kasvainten aiheuttaman
hyperkalsemian hoito: 311 potilasta, joita hoidettiin ibandronihappo annoksella 2 mg tai 4 mg; Luustoon
liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyGpa ja luustometastaaseja: 152 potilasta, joita
hoidettiin ibandronihappo annoksella 6 mg) sekd markkinoilletulon jalkeen.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-¢linjérjestelmén ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kaytintd: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 1  Haittavaikutukset, joita on raportoitu ibandronihapon laskimonsisdisen annon
yhteydessi

Elinjirjestelma Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Infektiot Infektio Kystiitti,
vaginiitti, suun
kandidoosi
Hyvin- ja Hyvénlaatuinen
pahanlaatuiset ihokasvain
kasvaimet
Veri ja imukudos Anemia, veren
dyskrasia
Immuunijérjestelméa Yliherkkyyst | Astman
, bronko- paheneminen
spasmif,
angio-
edeemat,
anafylaktinen
reaktio/
sokKi*t
Umpieritys Lisdkilpirauhasen
hirié
Aineenvaihdunta- ja | Hypokalsemia** Hypofosfatemia
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Unihiiriot,
ahdistuneisuus,
tunnetilojen
ailahtelevuus




Elinjérjestelméa Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Hermosto Padnsarky, Aivoverenkierto-
huimaus, h&irio,
makuaistin hiirid hermojuurivaurio,
(makuaistin muistamattomuus,
vadristyminen) migreeni,
hermosirky,
hypertonia,
hyperestesia,
parestesiat suun
ympaérilla,
parosmia
Silmat Kaihi Silmatulehdus
»f-**
Kuulo ja Kuurous
tasapainoelin
Sydén Haarakatkos Sydéanlihaksen

iskemia, syddimen
ja verisuoniston
hairio,

syddmentykytys
Hengityselimet, Nielutulehdus Keuhkoedeema,
rintakehi ja hengityksen
vilikarsina vinkuminen




Elinjérjestelméa Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Ruoansulatus- Ripuli, Gastroenteriitti,
elimisto oksentelu, gastriitti, suun
dyspepsia, haavaumat,
maha- nielemishairio,
suolikanavan kipu, | huulitulehdus
hampaisiin liittyva
héirio
Maksa ja sappi Sappikivitauti
Iho ja ihonalainen Thoon liittyva Ihottuma, alopesia Stevens-
kudos hairié, ekkymoosit Johnsonin
oireyhtymaf,
erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittit
Luusto, lihakset ja Nivelrikko, Epityypilliset | Leukaluun Epityypillise
sidekudos lihassérky, subtrokanteeris | osteonekroos | t muiden
nivelsérky, niveliin etja if**, pitkien
liittyva hairio, diafyseaaliset | Korvakdytdav | luiden kuin
luustokipu reisiluun an reisiluun
murtumatf osteonekroos | murtumat
i
(disfosfonaat
tien
luokkahaittav
aikutus)
Munuaiset ja Virtsaumpi,
virtsatiet munuaiskysta
Sukupuolielimet ja Lantioalueen Kipu
rinnat
Yleisoireet ja Kuume, Alilampo
antopaikassa influenssan

todettavat haitat

tapainen sairaus**,
raajojen turvotus,
astenia, jano

Tutkimukset Gamma-GT Veren alkalisen
suurentunut, fosfataasin
kreatiniinipitoisuus | pitoisuus
suurentunut suurentunut,

painon lasku

Vammat ja Vamma, Kipu

myrkytykset injektiokohdassa

** Katso lisétietoa alla

1 Havaittu markkinoille tulon jéalkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia

Munuaisten kalsiumerityksen vihenemiseen liittyy seerumin fosfaattiarvojen laskua, joka ei vaadi
hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalseemisiin arvoihin.

Influenssan kaltainen sairaus

Flunssan kaltaisia oireita kuten kuumetta, vilunvaristyksii, luu- ja/tai lihaskipua on havaittu.

Useimmissa tapauksissa erityistd hoitoa ei tarvittu vaan oireet rauhoittuvat muutamien tuntien/péivien

jalkeen.




Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu, pidasiassa syopépotilailla, joiden hoidossa on kiytetty
luun resorptiota estivid ladkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4). Leukaluun
osteonekroositapauksia on raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jalkeen.

Epatyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat

Vaikka patofysiologia on epdvarma, epidemiologisten tutkimusten ndyttd viittaa siihen, etti
epétyypillisten subtrokanteeristen ja diafyseaalisten reisiluun murtumien riski suurenee pitkdaikaisessa
postmenopausaalisen osteoporoosin bisfosfonaattihoidossa erityisesti 3-5 vuoden kayton jalkeen.
Epétyypillisten pitkien luiden subtrokanteeristen ja diafyseaalisten murtumien absoluuttinen riski
(bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) pysyy erittdin pienena.

Silmdtulehdus
Ibandronihapon kéayttijilld on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittié ja skleriittia.
Joissakin tapauksissa oireet eivit hdvinneet ennen ibandronihapon kdyton lopettamista.

Anafylaktinen reaktio/sokki
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Toistaiseksi ei ole raportoitu lasibon-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta akuutista yliannostuksesta.
Prekliinisissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten ja maksan olevan
toksisuuden kohde-elimid. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava. Kliinisesti merkittavaa
hypokalsemiaa on hoidettava laskimonsiséiselld kalsiumglukonaatilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luukudokseen vaikuttavat 1ddkkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BA06

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattiryhmén yhdisteisiin, jotka vaikuttavat spesifisesti luuhun. Niiden
selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu bisfosfonaattien voimakkaasta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit estdvét osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei
vield tunneta.

Ibandronihappo estidi sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kdyton sek kasvainten tai
kasvainuutteiden kdyton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen

. . . . . . .. 45 - - - - - - -
resorption estyminen on osoitettu myos kineettisissd Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on
seurattu luustoon kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.

Ibandronihappo ei vaikuttanut luun mineralisaatioon annoksina, jotka olivat huomattavasti suurempia
kuin farmakologisesti tehokkaat annokset.

Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillistd liiallinen luun resorptio,
jota riittdvd luunmuodostus ei tasapainota. Ibandronihappo estdi selektiivisesti osteoklastien
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toimintaa ja vdhentéa siten luun resorptiota ja sen mydtd pahanlaatuisen sairauden
luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoidossa

Kliiniset tutkimukset pahanlaatuisessa hyperkalsemiassa ovat osoittaneet, ettd ibandronihappo estda
kasvainten aiheuttamaa osteolyysié ja erityisesti kasvainten aiheuttamaa hyperkalsemiaa. Nama
vaikutukset ilmenevét seerumin kalsiumpitoisuuden laskuna ja virtsaan erittyvén kalsiumin méérian
viahenemisena..

Seuraavia hoitovasteita ja luottamusvélejd on saatu kliinisissd tutkimuksissa, kun suositeltuja
hoitoannoksia on annettu potilaille, joiden albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
(1ahtotilanteessa) on ollut > 3,0 mmol/l riittédvin nesteytyksen jalkeen.

Ibandronihappoannos Hoitovaste % Luottamusvali
90 %
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Niill4 potilailla ja ylld mainituilla annoksilla keskiméardinen aika normaalin kalsiumtason
saavuttamiseksi oli 4-7 vuorokautta. Keskimaardinen palautumisaika (seerumin
albumiinipitoisuudella korjatun kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3,0 mmol/l) oli 18-
26 vuorokautta.

Kliiniset tutkimukset luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopd ja
luustometastaaseja

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasy6pa ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, ettd
Ibandronihappo on annoksesta riippuva luun osteolyysia estava vaikutus, miké kay ilmi luun
resorption merkkiaineista, sekd annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Ibandronihapon laskimonsisdisen 6 mg:n annoksen tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa
potilailla, joilla on rintasy0p4 ja luustometastaaseja, arvioitiin satunnaistetussa,
plasebokontrolloidussa 3. faasin tutkimuksessa, joka kesti 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli
rintasyOp4 ja radiologisesti varmistettuja luumetastaaseja, jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaén,
joista toinen sai plaseboa (158 potilasta) ja toinen 6 mg ibandronihappoa (154 potilasta). Seuraavassa
on esitetty tiivistelména timén tutkimuksen tulokset.

Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Tutkimuksen primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen maara (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Tédma4 oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekijoitd olivat seuraavat luustoon
liittyvét tapahtumat:

- luun sddehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi
- luukirurgia murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR:n analyysi oli aikaan suhteutettu, ja siind otettiin huomioon, ettd saman 12 viikon jakson aikana
esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessa toisiinsa. Todetut useat tapahtumat laskettiin sen
vuoksi analyysiin vain yhtend tapahtumana kunkin 12 viikon jakson aikana. Témén tutkimuksen
tulokset osoittivat, ettd ibandronihapon 6 mg:n laskimonsisdisen annos véhensi aikaan suhteutetulla
SMPR-Iuvulla mitattuja luustoon liittyvid tapahtumia merkitsevésti tehokkaammin kuin plasebo (p =
0,004). Ibandronihappo 6 mg:n annoksella luustoon liittyvien tapahtumien lukumaééra oli myds
merkittivisti pienempi ja luustoon liittyvien tapahtumien vaara 40 % pienempi verrattuna plaseboon
(suhteellinen riski 0,6; p = 0,003). Taulukossa 2 on tiivistelma tehoa kuvaavista tuloksista.
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Taulukko2  Tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla luustometastasointia)
Kaikki luustoon liittyvit tapahtumat
Plasebo Ibandronihap p-arvo
n=158 po 6 mg
n=154

SMPR (potilasvuotta kohti) 1.48 1,19 p =0.004
Tapahtumien lukumaira 3.64 2,65 p =0.025
(potilasta kohti)
Luustoon liittyvien tapahtumien - 0,60 p =0.003
suhteellinen riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Luukipua mittaava pisteluku parani 6 mg:n laskimonsiséiselld ibandronihappo-annoksella tilastollisesti
merkitsevisti plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti ldhtotason alapuolella koko
tutkimuksen ajan, ja siihen liittyi merkitsevasti vahdisempi kipulddkkeiden kayttd. Elaménlaatu
heikkeni merkitsevésti vihemmaén ibandronihappohoitoa kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhmaéssa.
Taulukossa 3 on tiivistelméa sekundaarista tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko3  Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla
luustometastasointia)
Plasebo Ibandronihapp p-arvo
n=158 06mg
n=154
Luukipu * 0,21 -0,28 p <0.001
Kipuldakkeiden kaytto * 0,90 0,51 p =0.083
Eldaménlaatu * -45,4 -10,3 p =0.004

* Muutos (keskiarvo) ldhtotilanteen ja viimeisen arviointikerran vélilla.

Ibandronihappohoitoa saaneilla potilailla luun resorption merkkiaineiden (pyridinoliini ja
deoksipyridinoliini) pitoisuudet virtsassa laskivat tilastollisesti merkitsevisti plaseboon verrattuna.

Yhden tunnin aikana tai 15 minuutin aikana infusoidun Ibandronihapon turvallisuutta verrattiin
tutkimuksessa, jossa oli mukana 130 metastasoitunutta rintasyopéd sairastavaa potilasta. Munuaisten
toimintaa kuvaavissa indikaattoreissa ei havaittu eroja. Kaiken kaikkiaan ibandronihapon
haittatapahtumaprofiili kdytettdessd 15 minuutin infuusiota oli yhdenmukainen pidempéén
infuusioaikaan liittyvén tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eiké uusia turvallisuuteen liittyvid riskeja
havaittu liittyvan 15 minuutin infuusioon.

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.
Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

lasibonin turvallisuutta ja tehoa lasten seké alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun ibandronihappoa annettiin 2, 4 ja 6 mg kaksi (2) tuntia kestdvédna infuusiona,
farmakokineettiset arvot infuusion jélkeen olivat suhteessa annokseen.

12



Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jélkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy
virtsaan. Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisillé on vahintéédn 90 1, ja luuhun péétyy
arviolta 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. Ihmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin
87 % annoksesta pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjdyttdmisestd johtuvat lddke
valmisteiden yhteisvaikutukset ovat epdtodennakdisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan eldinten eikd ihmisen elimistdssa.

Eliminaatio

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvili on suuri ja riippuu annoksesta ja
madritysmenetelmén herkkyydestd, mutta laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on yleensi
10-60 tuntia. Kuitenkin alussa havaitut plasmapitoisuudet pienenevit nopeasti ja laskevat

10 %:iin huippuarvosta 3 tunnin kuluessa laskimoon annetusta annoksesta ja 8 tunnin kuluessa
suun kautta annetusta annoksesta. Ibandronihapon systeemisté kertymistéd elimistoon ei
havaittu annettaessa annos joka neljds viikko 48 viikon ajan potilaille, joilla oli
luustometastasointia.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen ja keskiarvo vaihtelee vélilla 84 - 160 ml/min.
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min terveilld postmenopausaalisilla naisilla) on noin 50 - 60 %
kokonaispuhdistumasta ja se on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Ndenndisen kokonaispuhdistuman ja
munuaispuhdistuman vélisen eron katsotaan heijastavan ibandronihapon sitoutumista luuhun.

Erittymisreittiin ei ndyttdisi kuuluvan tunnettuja happamia tai emaksisid kuljetussysteeme;ji, jotka ovat
mukana muiden ladkeaineiden erittymisessa. Ibandronihappo ei estd padasiallisia ihmisen maksan P 450

-isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P 450-jarjestelméi rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hydtyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaisia miehill4 ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittavia eroja eri
etnistd alkuperia (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkiloiden valilld. Afrikkalaista syntyperad
olevista potilaista tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa ibandronihapolle altistuminen on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (CLcr). Vaikeaa (arvioitu kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 21,2 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien koehenkildiden annossovitettu keskiméérdinen AUC 024 kasvoi

110 % potilailla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa
WP18551 yksittdisen laskimoon annetun 6 mg annoksen jélkeen (15 minuutin infuusio),
keskimédrdinen AUC ,, kasvoi 14 % potilailla, joilla oli lievé (arvioitu kreatiniinipuhdistuman

keskiarvo 68,1 ml/min) ja 86 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 41,2 ml/min) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 120 ml/min). Keskimédardinen C el noussut potilailla, joilla oli lieva

munuaisten vajaatoiminta, ja se kasvoi 12 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Lievad (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpé ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)
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Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessd. Maksalla ei
ole merkittdvaa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan
poistuu erittymélld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole
tarpeen maksan vajaatoiminnassa. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin
pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksan vajaatoimintaan liittyvd hypoproteinemia
ei todennédkoisesti suurenna vapaan ladkeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittdvassd mééarin.

Iakkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissd ikd ei ollut riippumaton tekija missaén tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee idn my&td, mika on ainoa huomioon otettava
tekijé (ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohta 4.2 ja 5.1)
Iasibonin kéytosti ei ole tietoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta lddkeaineen altistuksilla, joita pidetdan
huomattavasti ihmisen enimmaéisaltistusta suurempana. Néin ollen niilla tuloksilla ei katsota olevan
merkitystd kliinisen kiyton kannalta. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen térkein kohde-
elin eldinkokeissa, mikd vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Genotoksisuuskokeissa ei havaittu viitteitd
ibandronihapon geneettisestd vaikutuksesta.

Lisddntymistoksisuus

Vilittomiin sikiotoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejé ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon. Rotilla tehdyissa oraalisissa
lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa vaikutukset hedelmallisyyteen koostuivat
implantaatiota edeltdvien menetysten (preimplantation loss) lisddntymisistd, kun kdytetty pdivdannos
oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissé laskimonsiséisissé lisdadntymistoksisuustutkimuksissa
lukumééarad. Ibandronihappo heikensi urosten hedelmallisyyttd pdivdannoksella 1 mg/kg ja naaraide
hedelmallisyyttd pdivdannoksella 1,2 mg/kg. Rotilla tehdyissa lisadntymistoksisuuskokeissa
ibandronihapon haittavaikutukset olivat timén lddkeaineryhmin (bisfosfonaattien) odotettuja
vaikutuksia. N&itd ovat hedelmdittyneen munasolun kiinnittymispaikkojen viheneminen kohdun
limakalvolla, luonnollisen synnytyksen hairit (dystokia), sisdelinmuutosten lisddntyminen
(munuaisallas-virtsajohdin-syndrooma) sekéd hampaisiin liittyvét poikkeavuudet rottien F1-
sukupolven jélkeléisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Jadetikka

Natriumasetaattitrinydraatti
Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vilttamiseksi lasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten,
saa laimentaa ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.

lasibonia ei pida sekoittaa kalsiumpitoisiin liuoksiin.
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6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen: 24 tuntia.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita ennen kayttokuntoon Saattamista.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen: Sailytd 2-8 °C:ssa (jadkaapissa).

Mikrobiologiselta kannalta tuote pitdisi kayttda vilittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
séilytysaika ja -olosuhteet ennen kiyttod ovat kéayttdjan vastuulla eivitkd yleensd saa ylittdd 24 tuntia 2-
8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

lasibon 1 mg on saatavana 1 ampullin pakkauksissa (tyypin | lasista valmistettu 2 ml:n ampulli)

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttdiméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ladkevalmisteiden joutumista luontoon on véltettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini Attiki, 15351

Kreikka

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/659/003
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispdivimaira: 21.01.2011

Viimeisimmaén uudistamisen paivaméérd: 30.09.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 2 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ampulli, jossa on 2 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltda ibandronihappoa
natriummonohydraattina vastaten 2 mg ibandronihappoa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

lasibon on tarkoitettu aikuisille

- luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon liittyvit komplikaatiot, jotka
vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon potilailla, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja.

- kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoitavan laékarin tulee olla perehtynyt syovén hoitoon.

ANnostus
Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopd ja luustometastaaseja

Suositeltu annos luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopa ja
luustometastaaseja, on 6 mg laskimonsisdisesti joka kolmas tai neljés viikko. Annos on annettava
vahintdin 15 minuuttia kestdvéna infuusiona.

Lyhyempéé (15 minuutin) infuusiota kéytetddn ainoastaan potilaille, joiden munuaiset toimivat
normaalisti tai potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. Tutkimustietoa ei ole lyhyemmén
infuusioajan kaytosta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. Ladkérin tulee
tarkastaa tdmén potilasryhmén annos- ja antotapasuositukset kappaleesta Munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Ennen lasibon-hoitoa potilaan riittdvasta nesteytyksestd on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Potilaille, joilla
on osteolyyttisid luumetastaaseja, riittdd yleensd pienempi annos kuin potilaille, joilla on humoraalinen
hyperkalsemia. Useimmille potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia (albumiinipitoisuudella korjattu
seerumin kalsiumpitoisuus * > 3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-annos on riittéva. Keskivaikeassa
hyperkalsemiassa (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl)
2 mg on tehokas annos. Suurin kliinisissd tutkimuksissa kdytetty annos on ollut 6 mg, mutta teho ei enaa
lisddnny télla annoksella.

* Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:
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Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin = seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) —

kalsiumpitoisuus (mmol/I) [0,02 x albumiini (g/1)] + 0,8

tai
Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin = seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) +
kalsiumpitoisuus (mg/dl) 0,8 x [4 - albumiini (g/dD]

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan mg/dl-arvoksi
kertomalla se neljalla.

Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
paivén kuluessa. Keskimédrdinen palautumisaika (albumiinipitoisuudella korjatun seerumin
kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/l) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskiméardinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Rajallinen mééra potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon.
Hoidon toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittdméaton.

lasibon-infuusio annostellaan laskimoon 2 tunnin aikana.
Erityispotilasryhmdit

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéda (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 5.2):

Kreatiniinipuhdistuma

) Annos Infusoitava mééri! ja infuusioaika?
(ml/min)

6 mg (6 mlinfuusio-
>50CLcr< 80 konsentraattia, liuosta 100 ml 15 minuutin aikana
varten)
4mg (4 mlinfuusio-
>30 CLcr <50 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
2mg (2 mlinfuusio-
<30 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljds viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu sydpdpotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

ldkkddt potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Iasibonin turvallisuutta ja tehoa lasten seki alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
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Laskimoon.

Ampullin sisélto kédytetdédn seuraavalla tavalla:

° Luustoon liittyvien tapahtumien esto - lisitaan 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai
100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja annetaan vahintdén 15 minuuttia kestdvani
infuusiona. Katso myds edelld mainittu kohta koskien annostusta munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

° Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lisédtadn 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Ampulli on tarkoitettu kertakdyttoon. Vain kirkasta ja partikkelitonta liuosta saa kayttéa.
lasibon-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.
lasibon-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Hypokalsemia

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Luu- ja mineraaliaineenvaihduntah&iriot

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihduntahdiriét on hoidettava tehokkaasti ennen lasibon-
hoidon aloittamista luustometastasointiin.

Riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tirke&é kaikille potilaille. Potilaille on annettava kalsium-
ja/tai D-vitamiinivalmisteita, elleivdt ravinnosta saatavat maérat ole riittavia.

Anafylaktinen reaktio/sokki

Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

Annosteltaessa lasibonia laskimoinjektiona on asianmukaista lddkinnéllistd tukea ja seurantaa oltava
nopeasti saatavilla. Jos anafylaktisia tai muita vaikeita yliherkkyys/allergiareaktioita esiintyy, keskeyti
injektio ja aloita asianmukainen hoito.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroosia (ONJ) on raportoitu hyvin harvoin markkinoille tulon jalkeen potilailla, jotka
ovat saaneet ibandronihappoa onkologisiin kiyttoaiheisiin (ks. kohta 4.8).

Hoidon tai uuden hoitojakson aloittamista on lykéttiva, jos potilaalla on parantumattomia, avoimia
pehmytkudosleesioita suussa.

Ennen ibandronihappohoidon aloittamista potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijoitd, on
suositeltava hammastutkimusta ja ehkdisevad hoitoa seké yksilollisté riskien ja hy6tyjen arviointia.

Seuraavat riskitekijdt on otettava huomioon arvioitaessa potilaan riskid saada leukaluun osteonekroosi:

- luun resorptiota estivin ladkevalmisteen voimakkuus (voimakkailla yhdisteilld suurempi riski),
antoreitti (parenteraalisella annolla suurempi riski) ja luun resorptiohoidon kumulatiivinen
annos

- sy0p4, samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, koagulopatiat, infektio), tupakointi

- samanaikaiset hoidot: kortikosteroidit, kemoterapia, angiogeneesin estdjét, padn ja kaulan
alueen sddehoito

- huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, huonosti sopivat hammasproteesit, aiempi
hammassairaus, invasiiviset hammaskasittelyt, kuten hampaanpoisto.
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Kaikkia potilaita on kannustettava yllapitdmééan hyvéda suuhygieniaa, kiymadn sadnnollisissa
hammastarkastuksissa ja ilmoittamaan valittomasti mahdollisista suuoireista, kuten hampaan
litkkumisesta, kivusta tai turvotuksesta tai parantumattomista haavaumista tai eritevuodosta,
ibandronihappohoidon aikana. Invasiivisia hammastoimenpiteiti tulee tehdd hoidon aikana vain
huolellisen harkinnan jilkeen ja niiden tekemista léhelld Iasibon-valmisteen antoa tulee valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, hoitavan ladkarin pitdé tehdé hoitosuunnitelma tiiviissé
yhteisty0ssé leukaluun osteonekroosiin erikoistuneen hammaslddkérin tai suukirurgin kanssa. lasibon-
hoidon keskeyttamista tilapdisesti on harkittava, kunnes sairaus paranee ja riskitekijoitd on
mahdollisuuksien mukaan vahennetty.

Korvakéytivin osteonekroosi

Korvakéytivin osteonekroosia on ilmoitettu difosfonaattien kayton ja ldhinné pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakéytévin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakéytivén osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos disfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkéaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tillaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmeté missé tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vilissd. Nitd murtumia tapahtuu yleensi
hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessa tai
nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien
kuluessa ne muuttuvat tiydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla molemminpuolisia,
joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun
varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivistynyttd paranemista on myds raportoitu.

Potilailla, joilla epéilldédn epétyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttamistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispadtoksen on perustuttava yksildlliseen riski-
hyo6tysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevisté
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisiluun
epatdydellisen murtuman varalta (ks. kohta 4.8).

Epétyypilliset muiden pitkien luiden murtumat

Epétyypillisid muiden pitkien luiden, kuten kyynérluun ja sddriluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista hoitoa. Epatyypillisten reisiluun murtumien tavoin ndita
murtumia tapahtuu hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat
kokea prodromaalista kipua ennen niiden muuttumista tdydellisiksi murtumiksi. Kyynéarluun

murtumissa tdma voi liittya toistuvaan kdvelyn apuvélineiden kdyton aiheuttamaan rasituskuormaan (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesta pitkdaikaisen
lasibon-hoidon aikana. Kuitenkin potilaiden munuaisten toiminnan ja seerumin kalsium-, fosfaatti- ja
magnesiumarvojen seurantaa suositellaan lasibon-hoidon aikana ottaen huomioon yksittdisen potilaan
kliininen tila . (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Koska kliinisié tutkimustuloksia ei ole, annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joilla on vakava
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)..

Syddmen vajaatoiminta
Liiallista nesteytystd on viltettdva potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnan riski.
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Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetéédn olevan yliherkkid muille
bisfosfonaateille.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Tasibon sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ampulli, eli sen voidaan sanoa olevan *natriumiton’.

45 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todennidkdisend, koska ibandronihappo ei estd padasiallisia
ihmisen maksan P450 -isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450 -
jérjestelmaa rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu vain erittymélld munuaisten kautta, eiké
se metaboloidu elimistdssa.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessid samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykosideji, koska
molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkédksi aikaa. Huomiota on kiinnitettivd myos
mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvdan hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kéytosté raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittdvésti tietoa. Rotilla tehdyissi
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mahdollista vaaraa ihmisellé ei tunneta. Siksi lasibonia ei pida kéyttid raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko ibandronihappo didinmaitoon. Imettivien rottien maidossa esiintyi

ibandronihappoa pieniné pitoisuuksina laskimonsisdisen annostelun jilkeen. lasibonia ei pida
kéayttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi rottien

hedelmaillisyytti oraalisissa lisddntymistutkimuksissa. Kun kéytettiin suuria paivdannoksia,se heikensi
rottien hedelmaéllisyytté laskimonsisdisissd lisddntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seké raportoitujen haittavaikutusten perusteella
lasibonilla ei odoteta olevan haitallista vaikutusta tai silld on véhdinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmé turvallisuustiedoista

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epétyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi ja silméatulehdus (ks. kappale Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
seké kohta 4.4).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon on yleisimmin liittynyt ruumiinlimméon kohoamista.
Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle normaalitason (hypokalsemia) on raportoitu harvemmin.
Useimmissa tapauksissa mitéén erityistd hoitoa ei ole tarvittu, ja oireet ovat hivinneet muutamassa
tunnissa tai paivassa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estoon potilailla, joilla on rintasydpé ja luustometastaaseja liittyi
yleisimmin ruumiinlimmon kohoamisesta ja pdénsarysté johtuvaa heikkoutta.
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Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset faasin 3 pivotaalitutkimuksista (Kasvainten aiheuttaman
hyperkalsemian hoito: 311 potilasta, joita hoidettiin ibandronihappo annoksella 2 mg tai 4 mg; Luustoon
liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyGpa ja luustometastaaseja: 152 potilasta, joita
hoidettiin ibandronihappo annoksella 6 mg) sekd markkinoilletulon jéalkeen.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-¢linjirjestelmén ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kaytantod: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko1  Haittavaikutukset, joita on raportoitu ibandronihapon laskimonsisdisen annon
yhteydessi

Elinjirjestelma Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Infektiot Infektio Kystiitti,
vaginiitti, suun
kandidoosi
Hyvin- ja Hyviénlaatuinen
pahanlaatuiset ihokasvain
kasvaimet
Veri ja imukudos Anemia, veren
dyskrasia
Immuunijérjestelméa Yliherkkyys | Astman
1, bronko- pahenemine
spasmif, n
angio-
edeemat,
anafylaktine
n reaktio/
sokki*t
Umpieritys Lisékilpirauhasen
hiirio
Aineenvaihdunta- ja | Hypokalsemia** | Hypofosfatemia
ravitsemus
PsyykKkiset hairiot Unih&iriét,
ahdistuneisuus,
tunnetilojen
ailahtelevuus
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Elinjérjestelméa Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Hermosto Padnsarky, Aivoverenkierto-
huimaus, héirio,
makuaistin hdirié6 | hermojuurivaurio
(makuaistin ,
védristyminen) muistamattomuus
, migreeni,
hermosirky,
hypertonia,
hyperestesia,
parestesiat suun
ymparilla,
parosmia
Silmat Kaihi Silméatulehdus
T* %
Kuulo ja Kuurous
tasapainoelin
Sydén Haarakatkos Sydéanlihaksen

iskemia, syddmen
ja verisuoniston
hairio,

syddmentykytys
Hengityselimet, Nielutulehdus Keuhkoedeema,
rintakehi ja hengityksen
vilikarsina vinkuminen
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Elinjérjestelméa Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Ruoansulatus- Ripuli, Gastroenteriitti,
elimisto oksentelu, gastriitti, suun
dyspepsia, haavaumat,
maha- nielemishdirid,
suolikanavan huulitulehdus
Kipu,
hampaisiin liittyva
héirio
Maksa ja sappi Sappikivitauti
Iho ja ihonalainen Thoon liittyva Ihottuma, Stevens-
kudos héirio, ekkymoosit | alopesia Johnsonin
oireyhtyméaf
, erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittif
Luusto, lihakset ja Nivelrikko, Epétyypilliset | Leukaluun Epityypillise
sidekudos lihassérky, subtrokanteeri | osteonekroos | t muiden
nivelsérky, set ja [ Rk pitkien
niveliin liittyvd diafyseaaliset | Korvakdytdav | luiden kuin
héirio, luustokipu reisiluun an reisiluun
murtumat osteonekroos | murtumat
i
(disfosfonaat
tien
luokkahaitta
vaikutus)t
Munuaiset ja Virtsaumpi,

virtsatiet

munuaiskysta

Sukupuolielimet ja

Lantioalueen

rinnat Kipu
Yleisoireet ja Kuume, Alilamp0o
antopaikassa influenssan

todettavat haitat tapainen

sairaus**, raajojen
turvotus, astenia,

jano
Tutkimukset Gamma-GT Veren alkalisen
suurentunut, fosfataasin
kreatiniinipitoisuu | pitoisuus
S suurentunut suurentunut,
painon lasku
Vammat ja Vamma, Kipu
myrkytykset injektiokohdassa

** Katso lisdtietoa alla

1 Havaittu markkinoilletulon jélkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia

Munuaisten kalsiumerityksen vihenemiseen liittyy seerumin fosfaattiarvojen laskua, joka ei vaadi

hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalseemisiin arvoihin.
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Influenssan kaltainen sairaus

Flunssan kaltaisia oireita kuten kuumetta, vilunvéristyksié, luu- ja/tai lihaskipua on havaittu.
Useimmissa tapauksissa erityistd hoitoa ei tarvittu vaan oireet rauhoittuvat muutamien tuntien/paivien
jélkeen.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu, piddasiassa sydpépotilailla, joiden hoidossa on kiytetty
luun resorptiota estdvid lddkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4). Leukaluun
osteonekroositapauksia on raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jilkeen.

Epdtyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat

Vaikka patofysiologia on epdvarma, epidemiologisten tutkimusten nédyttd viittaa siihen, ettd
epétyypillisten subtrokanteeristen ja diafyseaalisten reisiluun murtumien riski suurenee pitkdaikaisessa
postmenopausaalisen osteoporoosin bisfosfonaattihoidossa erityisesti 3-5 vuoden kdyton jalkeen.
Epétyypillisten pitkien luiden subtrokanteeristen ja diafyseaalisten murtumien absoluuttinen riski
(bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) pysyy erittdin pienena.

Silmdtulehdus
Ibandronihapon kayttijilld on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittid ja skleriittid.
Joissakin tapauksissa oireet eivét hdvinneet ennen ibandronihapon kdyton lopettamista.

Anafylaktinen reaktio/sokki
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Toistaiseksi ei ole raportoitu lasibon-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta akuutista yliannostuksesta.
Prekliinisissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten ja maksan olevan
toksisuuden kohde-elimid. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava. Kliinisesti merkittdvaa
hypokalsemiaa on hoidettava laskimonsiséiselld kalsiumglukonaatilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat laékkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BA06

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattiryhmén yhdisteisiin, jotka vaikuttavat spesifisesti luuhun. Niiden
selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu bisfosfonaattien voimakkaasta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit estdvit osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei
vield tunneta.

Ibandronihappo estidi sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kdyton sekd kasvainten tai
kasvainuutteiden kayton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen

. . . . . .« . . 45 H - - - - -
resorption estyminen on osoitettu myos kineettisissd Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on
seurattu luustoon kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.
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Ibandronihappo ei vaikuttanut luun mineralisaatioon annoksina, jotka olivat huomattavasti suurempia
kuin farmakologisesti tehokkaat annokset.

Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillista liiallinen luun resorptio,
jota riittdva luunmuodostus ei tasapainota. Ibandronihappo estéé selektiivisesti osteoklastien
toimintaa ja vidhentéé siten luun resorptiota ja sen myotd pahanlaatuisen sairauden
luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoidossa

Kliiniset tutkimukset pahanlaatuisessa hyperkalsemiassa ovat osoittaneet, ettd ibandronihappo estié
kasvainten aiheuttamaa osteolyysii ja erityisesti kasvainten aiheuttamaa hyperkalsemiaa. Nama
vaikutukset ilmenevét seerumin kalsiumpitoisuuden laskuna ja virtsaan erittyvén kalsiumin méirin
véhenemisend..

Seuraavia hoitovasteita ja luottamusvélejd on saatu kliinisissd tutkimuksissa, kun suositeltuja
hoitoannoksia on annettu potilaille, joiden albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
(lahtotilanteessa) on ollut > 3,0 mmol/l riittdvan nesteytyksen jalkeen.

Ibandronihappoannos Hoitovaste % Luottamusvali
90 %
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Naill4 potilailla ja ylld mainituilla annoksilla keskiméardinen aika normaalin kalsiumtason
saavuttamiseksi oli 4-7 vuorokautta. Keskimaardinen palautumisaika (seerumin
albumiinipitoisuudella korjatun kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3,0 mmol/l) oli 18-
26 vuorokautta.

Kliiniset tutkimukset luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopd ja
luustometastaaseja

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasy0p4 ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, ettd
Ibandronihappo on annoksesta riippuva luun osteolyysia estidva vaikutus, miké kdy ilmi luun
resorption merkkiaineista, sekd annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Ibandronihapon laskimonsisdisen 6 mg:n annoksen tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa
potilailla, joilla on rintasy0p4 ja luustometastaaseja, arvioitiin satunnaistetussa,
plasebokontrolloidussa 3. faasin tutkimuksessa, joka kesti 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli
rintasyOp4 ja radiologisesti varmistettuja luumetastaaseja, jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaén,
joista toinen sai plaseboa (158 potilasta) ja toinen 6 mg ibandronihappoa (154 potilasta). Seuraavassa
on esitetty tiivistelmind tdmén tutkimuksen tulokset.

Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Tutkimuksen primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen miéra (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Tama oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekijoitd olivat seuraavat luustoon
liittyvit tapahtumat:

- luun sddehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi
- luukirurgia murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR:n analyysi oli aikaan suhteutettu, ja siind otettiin huomioon, ettd saman 12 viikon jakson aikana
esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessé toisiinsa. Todetut useat tapahtumat laskettiin sen

vuoksi analyysiin vain yhten tapahtumana kunkin 12 viikon jakson aikana. Tdmén tutkimuksen
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tulokset osoittivat, ettd ibandronihapon 6 mg:n laskimonsisdisen annos véhensi aikaan suhteutetulla
SMPR-luvulla mitattuja Iuustoon liittyvid tapahtumia merkitsevisti tehokkaammin kuin plasebo (p =
0,004). Ibandronihappo 6 mg:n annoksella luustoon liittyvien tapahtumien lukumaira oli myds
merkittidvisti pienempi ja luustoon liittyvien tapahtumien vaara 40 % pienempi verrattuna plaseboon
(suhteellinen riski 0,6; p = 0,003). Taulukossa 2 on tiivistelméa tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko2  Tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla luustometastasointia)
Kaikki luustoon liittyvit tapahtumat
Plasebo Ibandronihap p-arvo
n=158 po 6 mg
n=154

SMPR (potilasvuotta kohti) 1,48 1,19 p = 0,004
Tapahtumien lukumééara 3,64 2,65 p =0,025
(potilasta kohti)
Luustoon liittyvien tapahtumien - 0,60 p =0,003
suhteellinen riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Luukipua mittaava pisteluku parani 6 mg:n laskimonsisdiselld ibandronihappo-annoksella tilastollisesti
merkitsevasti plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti 1dhtotason alapuolella koko
tutkimuksen ajan, ja siihen liittyi merkitsevisti vihdisempi kipulddkkeiden kayttd. Eldménlaatu
heikkeni merkitsevésti vihemmaén ibandronihappohoitoa kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhmaéssa.

Taulukossa 3 on tiivistelméi sekundaarista tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko3  Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla
luustometastasointia)
Plasebo Ibandronihappo p-arvo
n =158 6 mg
n=154
Luukipu * 0,21 -0,28 p < 0,001
Kipuldakkeiden kaytto * 0,90 0,51 p = 0,083
Eldamaénlaatu * -45,4 -10,3 p =0,004

* Muutos (keskiarvo) ldhtotilanteen ja viimeisen arviointikerran vélilla.

Ibandronihappohoitoa saaneilla potilailla luun resorption merkkiaineiden (pyridinoliini ja
deoksipyridinoliini) pitoisuudet virtsassa laskivat tilastollisesti merkitsevisti plaseboon verrattuna.

Yhden tunnin aikana tai 15 minuutin aikana infusoidun Ibandronihapon turvallisuutta verrattiin
tutkimuksessa, jossa oli mukana 130 metastasoitunutta rintasyopéé sairastavaa potilasta. Munuaisten
toimintaa kuvaavissa indikaattoreissa ei havaittu eroja. Kaiken kaikkiaan ibandronihapon
haittatapahtumaprofiili kdytettdessd 15 minuutin infuusiota oli yhdenmukainen pidempéén
infuusioaikaan liittyvan tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eika uusia turvallisuuteen liittyvia riskeja
havaittu liittyvan 15 minuutin infuusioon.

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.
Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

lasibonin turvallisuutta ja tehoa lasten sekd alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.
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5.2 Farmakokinetiikka

Kun ibandronihappoa annettiin 2, 4 ja 6 mg kaksi (2) tuntia kestdvéna infuusiona,
farmakokineettiset arvot infuusion jélkeen olivat suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jédlkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy
virtsaan. Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisillad on vihintédén 90 L, ja luuhun péétyy
arviolta 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. Ihmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin
87 % annoksesta pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjayttdmisestd johtuvat ladke
valmisteiden yhteisvaikutukset ovat epdtodennakoisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan eldinten eikd ihmisen elimistossa.

Eliminaatio

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvili on suuri ja riippuu annoksesta ja
madritysmenetelmén herkkyydestd, mutta laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on yleensi
10-60 tuntia. Kuitenkin alussa havaitut plasmapitoisuudet pienenevit nopeasti ja laskevat

10 %:iin huippuarvosta 3 tunnin kuluessa laskimoon annetusta annoksesta ja 8 tunnin kuluessa
suun kautta annetusta annoksesta. Ibandronihapon systeemisté kertymisté elimistoon ei
havaittu annettaessa annos joka neljés viikko 48 viikon ajan potilaille, joilla oli
luustometastasointia.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen ja keskiarvo vaihtelee valilld 84 - 160 ml/min.
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min terveilld postmenopausaalisilla naisilla) on noin 50 - 60 %
kokonaispuhdistumasta ja se on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Ndenndisen kokonaispuhdistuman ja
munuaispuhdistuman vélisen eron katsotaan heijastavan ibandronihapon sitoutumista luuhun.

Erittymisreittiin ei ndyttdisi kuuluvan tunnettuja happamia tai emaksisid kuljetussysteeme;ja, jotka ovat
mukana muiden ladkeaineiden erittymisessé. Ibandronihappo ei estd padasiallisia ihmisen maksan P450

-isoentsyymeji, eiki sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jérjestelméé rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hyotyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaisia miehilld ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittavia eroja eri
etnistd alkuperié (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkildiden vililld. Afrikkalaista syntyperda
olevista potilaista tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa ibandronihapolle altistuminen on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (CLcr). Vaikeaa (arvioitu kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 21,2 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien koehenkiléiden annossovitettu keskiméardinen AUCO_24 kasvoi

110 % potilailla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa
WP18551 yksittdisen laskimoon annetun 6 mg annoksen jilkeen (15 minuutin infuusio),
keskimédrdinen AUC_,, kasvoi 14 % potilailla, joilla oli lievé (arvioitu kreatiniinipuhdistuman

keskiarvo 68,1 ml/min) ja 86 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 41,2 ml/min) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 120 ml/min). Keskimédardinen C el noussut potilailla, joilla oli lieva

munuaisten vajaatoiminta, ja se kasvoi 12 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
Lievdd (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
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muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessd. Maksalla ei
ole merkittdvaa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan
poistuu erittymélld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole
tarpeen maksan vajaatoiminnassa. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin
pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksan vajaatoimintaan liittyvd hypoproteinemia
ei todennikoisesti suurenna vapaan ladkeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittdvassa maarin.

Lakkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissd iké ei ollut riippumaton tekija missaén tutkituista farmakokineettisistad
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee idn my6ti, miké on ainoa huomioon otettava
tekija (ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohta 4.2 ja 5.1)
Tasibonin kéytdsta ei ole tictoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta lddkeaineen altistuksilla, joita pidetddn
huomattavasti ihmisen enimmadisaltistusta suurempana. Néin ollen niilla tuloksilla ei katsota olevan
merkitystd kliinisen kdyton kannalta. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen tarkein kohde-
elin eldinkokeissa, mikéd vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Genotoksisuuskokeissa ei havaittu viitteitd
ibandronihapon geneettisestd vaikutuksesta.

Lisddntymistoksisuus

Vilittomiin sikidtoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkeja ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon. Rotilla tehdyissa oraalisissa
lisddntymistoksisuutta selvittivissa tutkimuksissa vaikutukset hedelmaillisyyteen koostuivat
implantaatiota edeltdvien menetysten (preimplantation loss) lisdéntymisisté, kun kéytetty pdivdannos
oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissé laskimonsiséisissé lisddntymistoksisuustutkimuksissa
lukumaéiraé. Ibandronihappo heikensi urosten hedelmallisyyttd pdivdannoksella 1 mg/kg ja naaraide
hedelmallisyyttd paivdannoksella 1,2 mg/kg. Rotilla tehdyissa lisddntymistoksisuuskokeissa
ibandronihapon haittavaikutukset olivat timéan ladkeaineryhmin (bisfosfonaattien) odotettuja
vaikutuksia. Néitd ovat hedelmoittyneen munasolun kiinnittymispaikkojen vdheneminen kohdun
limakalvolla, luonnollisen synnytyksen hiirit (dystokia), sisdelinmuutosten lisddntyminen
(munuaisallas-virtsajohdin-syndrooma) sekd hampaisiin liittyvit poikkeavuudet rottien F1-
sukupolven jélkeléisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Jadetikka

Natriumasetaattitrinydraatti

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vilttamiseksi Iasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten,
saa laimentaa ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.

lasibonia ei pida sekoittaa kalsiumpitoisiin liuoksiin.
6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen: 24 tuntia.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita ennen kiyttékuntoon saattamista.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen: Sailytd 2-8 °C:ssa (jadkaapissa).

Mikrobiologiselta kannalta tuote pitdisi kayttda valittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
séilytysaika ja -olosuhteet ennen kéyttod ovat kédyttdjan vastuulla eivitkd yleensd saa ylittdd 24 tuntia 2-
8 °C:ssa, ellei kiyttokuntoon saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

lasibon 2 mg on saatavana 1 ampullin pakkauksissa (tyypin I lasista valmistettu 4 ml:n ampulli).

6.6  Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ladkevalmisteiden joutumista luontoon on véltettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini Attiki, 15351

Kreikka

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/659/004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 21.01.2011
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 30.09.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 6 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo, jossa on 6 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisdltdd ibandronihappoa
natriummonohydraattina vastaten 6 mg ibandronihappoa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.

Kirkas, variton liuos.

4, KLIINISET TIEDOT

41 Kayttoaiheet

lasibon on tarkoitettu aikuisille

- luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon liittyvit komplikaatiot, jotka
vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon potilailla, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja.

- kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoitavan laékarin tulee olla perehtynyt syovén hoitoon.

ANnostus
Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopd ja luustometastaaseja

Suositeltu annos luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopa ja
luustometastaaseja, on 6 mg laskimonsisdisesti joka kolmas tai neljés viikko. Annos on annettava
vahintdin 15 minuuttia kestdvéna infuusiona.

Lyhyempéé (15 minuutin) infuusiota kéytetddn ainoastaan potilaille, joiden munuaiset toimivat
normaalisti tai potilaille, joilla on lievd munuaisten vajaatoiminta. Tutkimustietoa ei ole lyhyemmén
infuusioajan kaytosta potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min. Ladkérin tulee
tarkastaa tdmén potilasryhmén annos- ja antotapasuositukset kappaleesta Munuaisten vajaatoiminta
(ks. kohta 4.2).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito

Ennen lasibon-hoitoa potilaan riittdvasta nesteytyksestd on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Potilaille, joilla
on osteolyyttisid luumetastaaseja, riittdd yleensd pienempi annos kuin potilaille, joilla on humoraalinen
hyperkalsemia. Useimmille potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia (albumiinipitoisuudella korjattu
seerumin kalsiumpitoisuus * > 3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-annos on riittéva. Keskivaikeassa
hyperkalsemiassa (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl)
2 mg on tehokas annos. Suurin kliinisissd tutkimuksissa kdytetty annos on ollut 6 mg, mutta teho ei enaa
lisddnny télla annoksella.

* Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:
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Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) —
kalsiumpitoisuus (mmol/I) [0,02 x albumiini (g/1)] + 0,8
tai

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) +
kalsiumpitoisuus (mg/dl) 0.8 x [4 - albumiini (g/dD]

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan mg/dl-
arvoksi kertomalla se neljalla.

Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
paivén kuluessa. Keskimédrdinen palautumisaika (albumiinipitoisuudella korjatun seerumin
kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/l) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskiméardinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Rajallinen mééra potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon.
Hoidon toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittdméaton.

lasibon-infuusio annostellaan laskimoon 2 tunnin aikana.
Erityispotilasryhmdit

Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéda (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 5.2):

Kreatiniinipuhdistuma

) Annos Infusoitava mééri! ja infuusioaika?
(ml/min)

6 mg (6 mlinfuusio-
>50CLcr< 80 konsentraattia, liuosta 100 ml 15 minuutin aikana
varten)
4mg (4 mlinfuusio-
>30 CLcr <50 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
2mg (2 mlinfuusio-
<30 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljds viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu sydpapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

ldkkddt potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Iasibonin turvallisuutta ja tehoa lasten seki alle 18-vuotiaiden nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Antotapa
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Laskimoon.

Ampullin sisélto kaytetdadn seuraavalla tavalla:

° Luustoon liittyvien tapahtumien esto- Lisatddn 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai
100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja annetaan vahintdén 15 minuuttia kestdvani
infuusiona. Katso myds edelld mainittu kohta koskien annostusta munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

° Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lisédtadn 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Ampulli on tarkoitettu kertakdyttoon. Vain kirkasta ja partikkelitonta liuosta saa kayttéa.
lasibon-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.
lasibon-infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
- Hypokalsemia

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet
Luu- ja mineraaliaineenvaihduntah&iridt

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihduntahdiriét on hoidettava tehokkaasti ennen lasibon-
hoidon aloittamista luustometastasointiin.

Riittdva kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tirke&é kaikille potilaille. Potilaille on annettava kalsium-
ja/tai D-vitamiinivalmisteita, elleivdt ravinnosta saatavat maérat ole riittavid.

Anafylaktinen reaktio/sokki

Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

Annosteltaessa lasibonia laskimoinjektiona on asianmukaista l4dkinnallistd tukea ja seurantaa oltava
nopeasti saatavilla. Jos anafylaktisia tai muita vaikeita yliherkkyys/allergiareaktioita esiintyy, keskeyti
injektio ja aloita asianmukainen hoito.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroosia (ONJ) on raportoitu hyvin harvoin markkinoille tulon jalkeen potilailla, jotka
ovat saaneet ibandronihappoa onkologisiin kdyttoaiheisiin (ks. kohta 4.8).

Hoidon tai uuden hoitojakson aloittamista on lykéttivi, jos potilaalla on parantumattomia, avoimia
pehmytkudosleesioita suussa.

Ennen ibandronihappohoidon aloittamista potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijdité, on
suositeltava hammastutkimusta ja ehkdisevad hoitoa seké yksilollisté riskien ja hy6tyjen arviointia.

Seuraavat riskitekijét on otettava huomioon arvioitaessa potilaan riskié saada leukaluun osteonekroosi:

- luun resorptiota estivin ladkevalmisteen voimakkuus (voimakkailla yhdisteilld suurempi riski),
antoreitti (parenteraalisella annolla suurempi riski) ja luun resorptiohoidon kumulatiivinen
annos

- syOpd, samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, koagulopatiat, infektio), tupakointi

- samanaikaiset hoidot: kortikosteroidit, kemoterapia, angiogeneesin estdjit, pdin ja kaulan
alueen sédehoito

- huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, huonosti sopivat hammasproteesit, aiempi
hammassairaus, invasiiviset hammaskasittelyt, kuten hampaanpoisto.

32



Kaikkia potilaita on kannustettava yllapitiméan hyvad suuhygieniaa, kdyméaan sdannollisissa
hammastarkastuksissa ja ilmoittamaan valittomasti mahdollisista suuoireista, kuten hampaan
litkkumisesta, kivusta tai turvotuksesta tai parantumattomista haavaumista tai eritevuodosta,
ibandronihappohoidon aikana. Invasiivisia hammastoimenpiteiti tulee tehdd hoidon aikana vain
huolellisen harkinnan jilkeen ja niiden tekemista léhelld Iasibon-valmisteen antoa tulee valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, hoitavan ladkarin pitdé tehdé hoitosuunnitelma tiiviissé
yhteisty0ssé leukaluun osteonekroosiin erikoistuneen hammaslddkérin tai suukirurgin kanssa. lasibon-
hoidon keskeyttamista tilapdisesti on harkittava, kunnes sairaus paranee ja riskitekijoitd on
mahdollisuuksien mukaan vahennetty.

Korvakéytivin osteonekroosi

Korvakéytivin osteonekroosia on ilmoitettu difosfonaattien kayton ja ldhinné pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakéytévin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakéytivén osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos disfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessi, ensisijaisesti niilld potilailla, jotka ovat saaneet pitkéaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Tillaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmeté missé tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vilissd. Nitd murtumia tapahtuu yleensi
hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessa tai
nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien
kuluessa ne muuttuvat tiydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla molemminpuolisia,
joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun
varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivistynyttd paranemista on myds raportoitu.

Potilailla, joilla epéilldédn epétyypillistd reisiluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttamistd potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispadtoksen on perustuttava yksildlliseen riski-
hyo6tysuhteen arvioon.

Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevisté
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja téllaisista oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisiluun
epatdydellisen murtuman varalta (ks. kohta 4.8).

Epétyypilliset muiden pitkien luiden murtumat

Epétyypillisid muiden pitkien luiden, kuten kyynérluun ja sddriluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista hoitoa. Epatyypillisten reisiluun murtumien tavoin ndita
murtumia tapahtuu hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat
kokea prodromaalista kipua ennen niiden muuttumista tdydellisiksi murtumiksi. Kyynéarluun

murtumissa tdma voi liittya toistuvaan kdvelyn apuvélineiden kdyton aiheuttamaan rasituskuormaan (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesta pitkdaikaisen
lasibon-hoidon aikana. Kuitenkin potilaiden munuaisten toiminnan ja seerumin kalsium-, fosfaatti- ja
magnesiumarvojen seurantaa suositellaan lasibon-hoidon aikana ottaen huomioon yksittdisen potilaan
kliininen tila . (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta
Koska kliinisié tutkimustuloksia ei ole, annossuosituksia ei voida antaa potilaille, joilla on vakava
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Syddmen vajaatoiminta
Liiallista nesteytystd on viltettdva potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminnan riski.

33



Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetéédn olevan yliherkkid muille
bisfosfonaateille.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
Iasibon sisdltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton’.

45  Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todenndkdisend, koska ibandronihappo ei estd pédasiallisia
ihmisen maksan P 450 -isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P 450 -
jérjestelmad rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu vain erittymélld munuaisten kautta, eiké
se metaboloidu elimistdssa.

Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykosidejé, koska
molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkéksi aikaa. Huomiota on kiinnitettivd myos
mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvdan hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kéytosté raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittévésti tietoa. Rotilla tehdyissd
tutkimuksissa on havaittu lisddntymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mahdollista vaaraa ihmisellé ei tunneta. Siksi lasibonia ei pida kéyttid raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedetd, erittyyko ibandronihappo didinmaitoon. Imettivien rottien maidossa esiintyi

ibandronihappoa pienind pitoisuuksina laskimonsisdisen annostelun jalkeen. lasibonia ei pida
kayttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi rottien

hedelmallisyyttd oraalisissa lisdéntymistutkimuksissa. Kun kéytettiin suuria pdiviannoksia,se heikensi
rottien hedelmaéllisyyttd laskimonsisdisissd lisddntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seké raportoitujen haittavaikutusten perusteella
lasibonilla ei odoteta olevan haitallista vaikutusta tai silld on vihéinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmé turvallisuustiedoista

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epétyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi ja silmétulehdus (ks. kappale Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
seké kohta 4.4).

Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoitoon on yleisimmin liittynyt ruumiinldmmé&n kohoamista.
Seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle normaalitason (hypokalsemia) on havaittu satunnaisesti.
Useimmissa tapauksissa mitddn hoitoa ei ole tarvittu, ja oireet ovat hdvinneet muutamassa tunnissa tai
paivissa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estoon potilailla, joilla on rintasydpé ja luustometastaaseja liittyi
yleisimmin ruumiinlimmadn kohoamisesta ja padnsérysta johtuvaa heikkoutta.
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Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset faasin 3 pivotaalitutkimuksista (Kasvainten aiheuttaman
hyperkalsemian hoito: 311 potilasta, joita hoidettiin ibandronihappo annoksella 2 mg tai 4 mg; Luustoon
liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopa ja luustometastaaseja: 152 potilasta, joita
hoidettiin ibandronihappo annoksella 6 mg) sekd markkinoilletulon jéalkeen.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-¢linjérjestelmén ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kaytantod: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko1  Haittavaikutukset, joita raportoitu ibandronihapon laskimonsisdisen annon
yhteydessi

Elinjirjestelméa Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Infektiot Infektio Kystiitti,
vaginiitti, suun
kandidoosi
Hyvin- ja Hyvénlaatuinen
pahanlaatuiset ihokasvain
kasvaimet
Veri ja imukudos Anemia, veren
dyskrasia
Immuunijirjestelm Yliherkkyys | Astman
a 1, bronko- paheneminen
spasmif,
angio-
edeemat,
anafylaktine
n reaktio/
sokki*t
Umpieritys Lisékilpirauhasen
hiirio
Aineenvaihdunta- Hypokalsemia** | Hypofosfatemia
ja ravitsemus
Psyykkiset hairiot Unih&iriot,
ahdistuneisuus,
tunnetilojen
ailahtelevuus
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Elinjirjestelméa Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Hermosto Paansirky, Aivoverenkierto-
huimaus, héirio,
makuaistin hdirié | hermojuurivaurio,
(makuaistin muistamattomuus
védristyminen) , migreeni,
hermosérky,
hypertonia,
hyperestesia,
parestesiat suun
ymparilla,
parosmia
Silmit Kaihi Silmétulehdus
T**
Kuulo ja Kuurous
tasapainoelin
Sydén Haarakatkos Sydénlihaksen

iskemia, syddmen
ja verisuoniston
héirio,

syddmentykytys
Hengityselimet, Nielutulehdus Keuhkoedeema,
rintakehi ja hengityksen
vilikarsina vinkuminen
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Elinjirjestelméa Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Ruoansulatuselimist | Ripuli, Gastroenteriitti,
) oksentelu, gastriitti, suun
dyspepsia, haavaumat,
maha- nielemishdirid,
suolikanavan kipu, | huulitulehdus
hampaisiin liittyva
hairio
Maksa ja sappi Sappikivitauti
Iho ja ihonalainen | Thoon liittyva Ihottuma, Stevens-
kudos hiirié, ekkymoosit | alopesia Johnsonin
oireyhtymaf,
erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittit
Luusto, lihakset ja | Nivelrikko, Epityypilliset | Leukaluun Epityypillise
sidekudos lihassérky, subtrokanteeri | osteonekroos | t muiden
nivelsérky, set ja i T*%, pitkien
niveliin liittyva diafyseaaliset | Korvakaytdv | luiden kuin
hiirio, luustokipu reisiluun an reisiluun
murtumat+ osteonekroos | murtumat
i
(disfosfonaat
tien
luokkahaitta
vaikutus)t
Munuaiset ja Virtsaumpi,
virtsatiet munuaiskysta

rinnat

Sukupuolielimet ja

Lantioalueen kipu

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Kuume,
influenssan
tapainen
sairaus**, raajojen
turvotus, astenia,

Alilampd

jano
Tutkimukset Gamma-GT Veren alkalisen
suurentunut, fosfataasin
Kkreatiniinipitoisuu | pitoisuus
s suurentunut suurentunut,
painon lasku
Vammat ja Vamma, Kipu
myrkytykset injektiokohdassa

** Katso lisétietoa alla

+ Havaittu markkinoilletulon jilkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia

Munuaisten kalsiumerityksen vihenemiseen liittyy seerumin fosfaattiarvojen laskua, joka ei vaadi
hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalseemisiin arvoihin.
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Influenssan kaltainen sairaus

Flunssan kaltaisia oireita kuten kuumetta, vilunvéristyksié, luu- ja/tai lihaskipua on havaittu.
Useimmissa tapauksissa erityistd hoitoa ei tarvittu vaan oireet rauhoittuvat muutamien tuntien/paivien
jélkeen.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu, padasiassa syopépotilailla, joiden hoidossa on kaytetty
luun resorptiota estdvid lddkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4). Leukaluun
osteonekroositapauksia on raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jilkeen.

Epdtyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat

Vaikka patofysiologia on epdvarma, epidemiologisten tutkimusten nédyttd viittaa siihen, ettd
epétyypillisten subtrokanteeristen ja diafyseaalisten reisiluun murtumien riski suurenee pitkdaikaisessa
postmenopausaalisen osteoporoosin bisfosfonaattihoidossa erityisesti 3-5 vuoden kdyton jalkeen.
Epétyypillisten pitkien luiden subtrokanteeristen ja diafyseaalisten murtumien absoluuttinen riski
(bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) pysyy erittdin pienena.

Silmdtulehdus
Ibandronihapon kayttijilld on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittid ja skleriittid.
Joissakin tapauksissa oireet eivét hdvinneet ennen ibandronihapon kdyton lopettamista.

Anafylaktinen reaktio/sokki
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Toistaiseksi ei ole raportoitu lasibon-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta akuutista yliannostuksesta.
Prekliinisissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten ja maksan olevan
toksisuuden kohde-elimid. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava. Kliinisesti merkittdvaa
hypokalsemiaa on hoidettava laskimonsiséiselld kalsiumglukonaatilla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat laékkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BA06

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattiryhmén yhdisteisiin, jotka vaikuttavat spesifisesti luuhun. Niiden
selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu bisfosfonaattien voimakkaasta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit estdvit osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei
vield tunneta.

Ibandronihappo estidi sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kdyton sekd kasvainten tai
kasvainuutteiden kayton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen

. . . . . .« . . 45 H - - - - -
resorption estyminen on osoitettu myos kineettisissd  Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on
seurattu luustoon kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.

38


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Ibandronihappo ei vaikuttanut luun mineralisaatioon annoksina, jotka olivat huomattavasti suurempia
kuin farmakologisesti tehokkaat annokset.

Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillista liiallinen luun resorptio,
jota riittdva luunmuodostus ei tasapainota. Ibandronihappo estéé selektiivisesti osteoklastien
toimintaa ja vidhentéé siten luun resorptiota ja sen myotd pahanlaatuisen sairauden
luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoidossa

Kliiniset tutkimukset pahanlaatuisessa hyperkalsemiassa ovat osoittaneet, ettd ibandronihappo estié
kasvainten aiheuttamaa osteolyysii ja erityisesti kasvainten aiheuttamaa hyperkalsemiaa. Nama
vaikutukset ilmenevét seerumin kalsiumpitoisuuden laskuna ja virtsaan erittyvén kalsiumin méirin
véhenemisend..

Seuraavia hoitovasteita ja luottamusvélejd on saatu kliinisissd tutkimuksissa, kun suositeltuja
hoitoannoksia on annettu potilaille, joiden albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
(lahtotilanteessa) on ollut > 3,0 mmol/l riittdvan nesteytyksen jalkeen.

Ibandronihappoannos Hoitovaste % Luottamusvéli
90 %
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Niill4 potilailla ja ylld mainituilla annoksilla keskiméardinen aika normaalin kalsiumtason
saavuttamiseksi oli 4-7 vuorokautta. Keskimaardinen palautumisaika (seerumin
albumiinipitoisuudella korjatun kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3,0 mmol/l) oli 18-
26 vuorokautta.

Kliiniset tutkimukset luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasyopd ja
luustometastaaseja

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasy0p4 ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, ettd
Ibandronihappo on annoksesta riippuva luun osteolyysia estidva vaikutus, miké kdy ilmi luun
resorption merkkiaineista, sekd annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Ibandronihapon laskimonsisdisen 6 mg:n annoksen tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa
potilailla, joilla on rintasy0p4 ja luustometastaaseja, arvioitiin satunnaistetussa,
plasebokontrolloidussa 3. faasin tutkimuksessa, joka kesti 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli
rintasyOp4 ja radiologisesti varmistettuja luumetastaaseja, jaettiin satunnaisesti kahteen ryhmaén,
joista toinen sai plaseboa (158 potilasta) ja toinen 6 mg ibandronihappoa (154 potilasta). Seuraavassa
on esitetty tiivistelména timén tutkimuksen tulokset.

Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Tutkimuksen primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen méaara (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Tama oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekijoitd olivat seuraavat luustoon
liittyvit tapahtumat:

- luun sddehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi
- luukirurgia murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR:n analyysi oli aikaan suhteutettu, ja siind otettiin huomioon, ettd saman 12 viikon jakson aikana
esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessa toisiinsa. Todetut useat tapahtumat laskettiin sen
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vuoksi analyysiin vain yhtend tapahtumana kunkin 12 viikon jakson aikana. Taman tutkimuksen
tulokset osoittivat, ettd ibandronihapon 6 mg:n laskimonsisdisen annos véhensi aikaan suhteutetulla
SMPR-Iuvulla mitattuja luustoon liittyvid tapahtumia merkitsevésti tehokkaammin kuin plasebo (p =
0,004). Ibandronihappo 6 mg:n annoksella luustoon liittyvien tapahtumien lukumaira oli myds
merkittdvisti pienempi ja luustoon liittyvien tapahtumien vaara 40 % pienempi verrattuna plaseboon
(suhteellinen riski 0,6; p = 0,003). Taulukossa 2 on tiivistelmé tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko2  Tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla luustometastasointia)
Kaikki luustoon liittyvit tapahtumat
Plasebo Ibandronihap p-arvo
n=158 po 6 mg
n=154

SMPR (potilasvuotta kohti) 1,48 1,19 p = 0,004
Tapahtumien lukumééra 3,64 2,65 p =0,025
(potilasta kohti)
Luustoon liittyvien tapahtumien - 0,60 p =0,003
suhteellinen riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Luukipua mittaava pisteluku parani 6 mg:n laskimonsisdiselld ibandronihappo-annoksella tilastollisesti
merkitsevasti plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti 1ahtotason alapuolella koko
tutkimuksen ajan, ja siihen liittyi merkitsevisti vihdisempi kipulddkkeiden kayttd. Eldménlaatu
heikkeni merkitsevésti vihemmaén ibandronihappohoitoa kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhmaéssa.

Taulukossa 3 on tiivistelméi sekundaarista tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko3  Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla
luustometastasointia)
Plasebo Ibandronihappo p-arvo
n=158 6 mg
n=154
Luukipu * 0,21 -0,28 p < 0,001
Kipulddkkeiden kaytto * 0,90 0,51 p = 0,083
Eldménlaatu * -45,4 -10,3 p = 0,004

* Muutos (keskiarvo) ldhtotilanteen ja viimeisen arviointikerran vélilla.

Ibandronihappohoitoa saaneilla potilailla luun resorption merkkiaineiden (pyridinoliini ja
deoksipyridinoliini) pitoisuudet virtsassa laskivat tilastollisesti merkitsevésti plaseboon verrattuna.

Yhden tunnin aikana tai 15 minuutin aikana infusoidun Ibandronihapon turvallisuutta verrattiin
tutkimuksessa, jossa oli mukana 130 metastasoitunutta rintasy0paé sairastavaa potilasta. Munuaisten
toimintaa kuvaavissa indikaattoreissa ei havaittu eroja. Kaiken kaikkiaan ibandronihapon
haittatapahtumaprofiili kéytettdessd 15 minuutin infuusiota oli yhdenmukainen pidempéén
infuusioaikaan liittyvan tunnetun turvallisuusprofiilin kanssa eika uusia turvallisuuteen liittyvia riskeja
havaittu liittyvdn 15 minuutin infuusioon.

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)
lasibonin turvallisuutta ja tehoa lasten sekd alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
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Tietoja ei ole saatavilla.
5.2 Farmakokinetiikka

Kun ibandronihappoa annettiin 2, 4 ja 6 mg kaksi (2) tuntia kestdvéna infuusiona,
farmakokineettiset arvot infuusion jélkeen olivat suhteessa annokseen.

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jédlkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy
virtsaan. Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisillé on vahintéédn 90 1, ja luuhun péétyy
arviolta 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. Ihmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin
87 % annoksesta pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjdyttdmisestd johtuvat lddke
valmisteiden yhteisvaikutukset ovat epatodennikoisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan eldinten eikd ihmisen elimistossa.

Eliminaatio

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvili on suuri ja riippuu annoksesta ja
madritysmenetelmén herkkyydestd, mutta laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on yleensa
10-60 tuntia. Kuitenkin alussa havaitut plasmapitoisuudet pienenevit nopeasti ja laskevat

10 %:iin huippuarvosta 3 tunnin kuluessa laskimoon annetusta annoksesta ja 8 tunnin kuluessa
suun kautta annetusta annoksesta. Ibandronihapon systeemisté kertymistéd elimistoon ei
havaittu annettaessa annos joka neljs viikko 48 viikon ajan potilaille, joilla oli
luustometastasointia.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen ja keskiarvo vaihtelee vililla 84 - 160 ml/min.
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min terveilld postmenopausaalisilla naisilla) on noin 50 - 60 %
kokonaispuhdistumasta ja se on suhteessa kreatiniinipuhdistumaan. Ndenndisen kokonaispuhdistuman ja
munuaispuhdistuman vélisen eron katsotaan heijastavan ibandronihapon sitoutumista luuhun.

Erittymisreittiin ei ndyttdisi kuuluvan tunnettuja happamia tai emiksisid kuljetussysteeme;ji, jotka ovat
mukana muiden ladkeaineiden erittymisessé. Ibandronihappo ei estd padasiallisia ihmisen maksan P450

-isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jirjestelméd rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hy6tyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaisia miehilld ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittévii eroja eri
etnistd alkuperié (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkildiden vililld. Afrikkalaista syntyperda
olevista potilaista tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa ibandronihapolle altistuminen on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (CLcr). Vaikeaa (arvioitu kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 21,2 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien koehenkiléiden annossovitettu keskiméardinen AUCO_24 kasvoi

110 % potilailla verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin. Kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa
WP18551 yksittdisen laskimoon annetun 6 mg annoksen jélkeen (15 minuutin infuusio),
keskiméddrdinen AUC _, kasvoi 14 % potilailla, joilla oli lievé (arvioitu kreatiniinipuhdistuman

keskiarvo 68,1 ml/min) ja 86 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 41,2 ml/min) verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin (arvioitu
kreatiniinipuhdistuman keskiarvo 120 ml/min). Keskiméardinen C, ., ¢l noussut potilailla, joilla oli lievd

munuaisten vajaatoiminta, ja se kasvoi 12 % potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta.
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Lievéad (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpé ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessd. Maksalla ei
ole merkittdvai osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan
poistuu erittymélld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole
tarpeen maksan vajaatoiminnassa. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin
pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksan vajaatoimintaan liittyva hypoproteinemia
ei todennédkoisesti suurenna vapaan ladkeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittdvassd mééarin.

Lakkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissa ikd ei ollut riippumaton tekija missaén tutkituista farmakokineettisista
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee ian my6ti, mikd on ainoa huomioon otettava
tekijé (ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohta 4.2 ja 5.1)
Tasibonin kédytosté ei ole tietoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta lddkeaineen altistuksilla, joita pidetddn
huomattavasti ihmisen enimmaéisaltistusta suurempana. Néin ollen niilla tuloksilla ei katsota olevan
merkitystd kliinisen kdyton kannalta. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen tarkein kohde-
elin eldinkokeissa, mikd vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Genotoksisuuskokeissa ei havaittu viitteitd
ibandronihapon geneettisestd vaikutuksesta.

Lisddntymistoksisuus

Vilittomiin sikiotoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejé ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon. Rotilla tehdyissa oraalisissa
lisddntymistoksisuutta selvittivissa tutkimuksissa vaikutukset hedelmaillisyyteen koostuivat
implantaatiota edeltdvien menetysten (preimplantation loss) lisddntymisistd, kun kdytetty pdivdannos
oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissé laskimonsiséisissé lisadntymistoksisuustutkimuksissa
lukumaééraa. Ibandronihappo heikensi urosten hedelmallisyyttd paivdannoksella 1 mg/kg ja naaraide
hedelmallisyyttd paivdannoksella 1,2 mg/kg. Rotilla tehdyissa lisddntymistoksisuuskokeissa
ibandronihapon haittavaikutukset olivat timén lddkeaineryhmin (bisfosfonaattien) odotettuja
vaikutuksia. Néitd ovat hedelmoittyneen munasolun kiinnittymispaikkojen viheneminen kohdun
limakalvolla, luonnollisen synnytyksen hairit (dystokia), sisdelinmuutosten lisddntyminen
(munuaisallas-virtsajohdin-syndrooma) sekéd hampaisiin liittyvit poikkeavuudet rottien F1-
sukupolven jélkeléisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi

Jadetikka

Natriumasetaattitrinydraatti
Injektionesteisiin kdytettéva vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vélttdmiseksi Iasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten,
saa laimentaa ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.

lasibonia ei pida sekoittaa kalsiumpitoisiin liuoksiin.
6.3 Kestoaika

5 vuotta.
Kayttokuntoon saattamisen jélkeen: 24 tuntia.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita ennen kayttokuntoon Saattamista.
Kayttokuntoon saattamisen jalkeen: Sailytd 2-8 °C:ssa (jadkaapissa).

Mikrobiologiselta kannalta tuote pitdisi kayttda vilittomasti. Jos valmistetta ei kdytetd valittomasti,
sdilytysaika ja -olosuhteet ennen kdyttoa ovat kdyttdjan vastuulla eivatkd yleensd saa ylittdd 24 tuntia 2-
8 °C:ssa, ellei kdyttokuntoon saattaminen ole tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa
olosuhteissa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

lasibon 6 mg on saatavana 1, 5 ja 10 injektiopullon pakkauksissa (tyypin | lasista valmistettu 9 ml:n
injektiopullo, jossa bromobutyylikumisuljin).

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle

Kayttdiméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ladkevalmisteiden joutumista luontoon on véltettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini Attiki, 15351

Kreikka

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/659/005

EU/1/10/659/006

EU/1/10/659/007

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 21.01.2011

Viimeisimmaén uudistamisen pdivamaara: 30.09.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 50 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jokainen kalvopéillysteinen tabletti siséltdd ibandronihappoa natriummonohydraattina vastaten 50 mg
ibandronihappoa .

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Siséltad laktoosimonohydraattia vastaten 0.86 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Kalvopaillysteinen tabletti Valkoinen, pydred, kaksoiskupera tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

lasibon on tarkoitettu luustoon aikuisille liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat tai luustoon
liittyvat komplikaatiot, jotka vaativat sidehoitoa tai leikkausta) estoon potilailla, joilla on rintasydpa ja
luustometastaaseja.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoitavan laékarin tulee olla perehtynyt syovén hoitoon.

Annostus
Suositeltu annos on yksi 50 mg kalvopaéllysteinen tabletti vuorokaudessa.

Erityispotilasryhmdit
Maksan vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéssa (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten
vajaatoiminnassa.

Keskivaikeassa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) munuaisten vajaatoiminnassa annossuositus on yksi
50 mg:n kalvopééllysteinen tabletti joka toinen pdiva (ks. kohta 5.2).

Vaikeassa (CLcr < 30 ml/min) munuaisten vajaatoiminnassa suositeltu annos on yksi 50 mg:n
kalvopéaillysteinen tabletti kerran viikossa. Ks. annostusohjeet edeltivésté tekstist.

ldkkddt potilaat (yli 65-vuotiaat)
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2)..
Pediatriset potilaat

Tasibonin turvallisuutta ja tehoa lasten seké alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).
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Antotapa
Suun kautta

lasibon-tabletit otetaan yon yli (vdhintddn 6 tuntia) kestdneen paaston jalkeen ennen péivén ensimmaéista
ruoka- tai juoma-annosta. Mitéén laakkeiti tai lisdravinteita (edes kalsiumia) ei saa nauttia ennen kuin
lasibon-tabletit on otettu. Paastoa on jatkettava vield vahintddn 30 minuuttia tabletin ottamisen jélkeen.
Juomavetti saa juoda milloin tahansa lasibon-hoidon aikana (ks. kohta 4.5). Korkean
kalsiumpitoisuuden omaavia vesid ei pida kayttdd. Vihdmineraalista pullotettua vetti suositellaan
kaytettaviksi, jos juomaveden kalsiumpitoisuuden epdillddn olevan korkea (kova vesi).

- Tabletit on nieltdvi kokonaisina vesilasillisen (180-240 ml) kanssa joko seisten tai
pystyasennossa istuen.

- Potilas ei saa mennd makuulle 60 minuuttiin lasibonin ottamisen jélkeen.

- Tablettia ei saa pureskella, imeskelld eikd murskata, silld se saattaa aiheuttaa suun ja nielun
haavaumia.

- lasibonin kanssa saa juoda ainoastaan juomavetta.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys ibandronihapolle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

- Hypokalsemia

- Ruokatorven tyhjentymisti hidastavat hdiriot esim. kurouma ja akalasia
- Kyvyttomyys seisti tai istua pystyasennossa véhintdén 60 minuuttia

4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Luu- ja mineraaliaineenvaihduntah&iriot

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihduntahdiriét on hoidettava tehokkaasti ennen Iasibon-
hoidon aloittamista. Riittdvé kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on tirkedd kaikille potilaille. Potilaille on
annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinivalmisteita, elleivit ravinnosta saatavat maérat ole riittavia.

Ruoansulatuselimistdn drsytys

Suun kautta annosteltavat bisfosfonaatit voivat aiheuttaa paikallista drsytystd mahalaukun ja suoliston
limakalvon yldosassa. Mahdollisen drsytysvaikutuksen seka taustalla olevan sairauden mahdollisen
pahenemisen takia varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa lasibonia potilaille, joilla on aktiivinen
ylagastrointestinaalialueen sairaus (esim. Barrettin oireyhtymaé, nielemisvaikeus tai muu ruokatorven
sairaus, gastriitti, duodeniitti tai haavaumat).

Oraalisia bisfosfonaatteja saaneilla potilailla on raportoitu haittavaikutuksia, kuten ruokatorven
tulehdusta, haavaumia ja eroosioita. Jotkut tapauksista ovat olleet vakavia ja vaatineet potilaiden
sairaalahoitoa. Verenvuotoa ja sen seurauksena ruokatorven ahtaumaa tai perforaatiota on havaittu
harvoin. Vakavien ruokatorven haittavaikutuksien todennékdoisyys on suurempi potilailla, jotka eivét
noudata annosteluohjeita ja/tai jatkavat oraalisen bisfosfonaatin kaytt6a ruokatorven drsytykseen
viittavista oireista huolimatta. Potilaiden on kiinnitettdva erityistd huomiota annosteluohjeisiin ja
noudatettava niitd (ks. kohta 4.2).

Ladkareiden on tarkkailtava ruokatorven reaktioihin viittaavia oireita tai merkkeja, ja potilaita on
ohjattava lopettamaan lasibonin kdytt6 ja hakeutumaan la&kérin hoitoon, jos heille tulee ruokatorven
ahtaumaa, nielemiskipuja, kipua rintalastan takana tai nérdstysté tai sen pahenemista.

Markkinoilletulon jilkeen on oraalisten bisfosfonaattien kdyton aikana raportoitu maha- ja

pohjukaissuolihaavoja, joista jotkut ovat olleet vakavia ja aiheuttaneet komplikaatioita. Kontrolloiduissa
kliinisissa tutkimuksissa ndita ei ole todettu.
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Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet
Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipuldékkeiden ja bisfosfonaattien kdytt6on
liittyy ruoansulatuskanavan drsytystd, niiden samanaikaisessa kdytossi on noudatettava varovaisuutta.

Leukaluun osteonekroosi
Leukaluun osteonekroosia (ONJ) on raportoitu hyvin harvoin markkinoille tulon jélkeen potilailla, jotka
ovat saaneet ibandronihappoa onkologisiin kdyttéaiheisiin (ks. kohta 4.8).

Hoidon tai uuden hoitojakson aloittamista on lykéttidva, jos potilaalla on parantumattomia, avoimia
pehmytkudosleesioita suussa.

Ennen ibandronihappohoidon aloittamista potilaille, joilla on samanaikaisia riskitekijdité, on
suositeltava hammastutkimusta ja ehkéisevai hoitoa sekd yksilollistd riskien ja hy6tyjen arviointia.

Seuraavat riskitekijdt on otettava huomioon arvioitaessa potilaan riskid saada leukaluun osteonekroosi:

- luun resorptiota estivén lddkevalmisteen voimakkuus (voimakkailla yhdisteilld suurempi riski),
antoreitti (parenteraalisella annolla suurempi riski) ja luun resorptiohoidon kumulatiivinen
annos

- syOp4, samanaikaiset sairaudet (esim. anemia, koagulopatiat, infektio), tupakointi

- samanaikaiset hoidot: kortikosteroidit, kemoterapia, angiogeneesin estijit, paédn ja kaulan
alueen siddehoito

- huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, huonosti sopivat hammasproteesit, aiempi
hammassairaus, invasiiviset hammaskasittelyt, kuten hampaanpoisto.

Kaikkia potilaita on kannustettava yllépitimédan hyvaé suuhygieniaa, kdyméan sdénnollisissa
hammastarkastuksissa ja ilmoittamaan vélittomésti mahdollisista suuoireista, kuten hampaan
liikkumisesta, Kivusta tai turvotuksesta tai parantumattomista haavaumista tai eritevuodosta,
ibandronihappohoidon aikana. Invasiivisia hammastoimenpiteiti tulee tehd4 hoidon aikana vain
huolellisen harkinnan jélkeen ja niiden tekemisté ldhelld lasibon-valmisteen antoa tulee vélttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, hoitavan lddkarin pitdé tehdd hoitosuunnitelma tiiviissé
yhteisty0ssé leukaluun osteonekroosiin erikoistuneen hammasldikérin tai suukirurgin kanssa. lasibon-
hoidon keskeyttamista tilapdisesti on harkittava, kunnes sairaus paranee ja riskitekijoitd on
mahdollisuuksien mukaan vahennetty.

Korvakéytivin osteonekroosi

Korvakéytivin osteonekroosia on ilmoitettu difosfonaattien kayton ja lahinna pitkdaikaisen hoidon
yhteydessi. Korvakéytidvin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kéytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijat, kuten infektio tai trauma. Korvakéytdvéin osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos disfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epiétyynpilliset reisiluun murtumat

Epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafyseaalisia reisiluun murtumia on raportoitu bisfosfonaattihoidon
yhteydessd, ensisijaisesti niillé potilailla, jotka ovat saaneet pitkéaikaista bisfosfonaattihoitoa
osteoporoosiin. Téallaisia poikittaisia tai lyhyitd, vinoja murtumia voi ilmetd missé tahansa reisiluun
pienen trokanterin alapuolen ja nivelnastan yldpuolisen alueen vilissd. Naitd murtumia tapahtuu yleensi
hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, jotkut potilaat voivat kokea kipua reidessi tai
nivusissa. Usein murtumat muistuttavat ensin rasitusmurtumia ennen kuin viikkojen ja kuukausien
kuluessa ne muuttuvat tiydellisiksi reisiluun murtumiksi. Murtumat saattavat olla molemminpuolisia,
joten toinenkin reisiluu on tutkittava, jos bisfosfonaattihoitoa saavalla potilaalla todetaan reisiluun
varsiosan murtuma. Ndiden murtumien viivéstynyttd paranemista on myds raportoitu.

Potilailla, joilla epiilldén epétyypillistéd reisiluun murtumaa, tulee harkita bisfosfonaattihoidon
keskeyttdmisté potilaan tilan arvion ajaksi, ja keskeyttdmispéaatoksen on perustuttava yksillliseen riski-
hy6tysuhteen arvioon.
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Potilaita on ohjeistettava ilmoittamaan kaikista mahdollisista bisfosfonaattihoidon aikana ilmenevista
reisi-, lonkka- tai nivuskivuista, ja tdllaisistd oireista kertovat potilaat on tutkittava mahdollisen reisiluun
epatdydellisen murtuman varalta (ks. kohta 4.8).

Epétyypilliset muiden pitkien luiden murtumat

Epétyypillisid muiden pitkien luiden, kuten kyynérluun ja sdariluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista hoitoa. Epétyypillisten reisiluun murtumien tavoin néita
murtumia tapahtuu hyvin pienten traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat
kokea prodromaalista kipua ennen niiden muuttumista tdydellisiksi murtumiksi. Kyynérluun
murtumissa tdma voi liittya toistuvaan kdvelyn apuvélineiden kdyton aiheuttamaan rasituskuormaan (ks.
kohta 4.8).

Munuaisten toiminta

Kliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd munuaisten toiminnan heikkenemisesté pitkdaikaisen
lasibon-hoidon aikana. Kuitenkin potilaiden munuaisten toiminnan ja seerumin kalsium-, fosfaatti- ja
magnesiumarvojen seurantaa suositellaan lasibon-hoidon aikana ottaen huomioon yksittdisen potilaan
kliininen tila.

Harvinainen perinndllinen sairaus
lasibon-tabletit sisaltivit laktoosia, joten niité ei pidé antaa potilaille, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, tiydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishirid.

Yliherkkyys muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joiden tiedetddn olevan yliherkkid muille
bisfosfonaateille.

45  Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lddkevalmiste—ruoka-yhteisvaikutus

Kalsiumia ja muita monenarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia, rautaa) sisaltavat
valmisteet, kuten maito ja ruoka, vaikuttavat todennikdisesti lasibon-tablettien imeytymiseen. Siksi
téllaisia valmisteita, my0s ruokaa, on véltettdvd 30 minuutin ajan lddkkeen ottamisen jilkeen.

Biologinen hydtyosuus pieneni noin 75 %, kun lasibon-tabletit otettiin 2 tuntia normaalin aterian
jélkeen. Siksi suositellaan, ettd tabletit otetaan yon yli (vdhintéédn 6 tuntia) kestédneen paaston jilkeen, ja
paastoa on jatkettava vield vahintddn 30 minuuttia annoksen ottamisen jélkeen (ks. kohta 4.2)

Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todennidkdisend, koska ibandronihappo ei estd pédasiallisia
ihmisen maksan P 450 -isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P 450-
jarjestelmaa rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittymalld munuaisten kautta, eika se
metaboloidu elimistdssa.

H2-salpaajat tai muut mahalaukun pH:ta nostavat ldfkevalmisteet

Terveilld, vapaaehtoisilla miespuolisilla koehenkil$illd ja postmenopausaalisilla naisilla
laskimonsisdisesti annettu ranitidiini aiheutti ibandronihapon biologisen hy6tyosuuden lisdéntymisen
noin 20 %, luultavasti mahalaukun happamuuden vihenemisen vuoksi. Tdm4 lisdys on kuitenkin
ibandronihapon normaalin biologisen hydtyosuuden vaihtelurajoissa, joten annoksen muutosta ei pideti
tarpeellisena, kun lasibonia annetaan yhdessd H2-salpaajan tai muiden mahahapon pH:ta nostavien
laakevalmisteiden kanssa.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet

Koska asetyylisalisyylihapon, ei-steroidaalisten tulehduskipuldékkeiden ja bisfosfonaattien kdytt6on
liittyy ruoansulatuskanavan drsytystd, niiden samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta
(ks. kohta 4.4).

Aminoglykosidit
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Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykosideji, koska
molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkéksi aikaa. Huomiota on kiinnitettdvd myos
mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvaan hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kéytdstd raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittévisti tietoa. Rotilla tehdyissé
tutkimuksissa on havaittu lisdédntymistoimintoihin kohdistuvia toksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Mahdollista vaaraa ihmisell4 ei tunneta. Siksi lasibonia ei pida kéyttdd raskauden aikana.

Imetys
Ei tiedeté, erittyyko ibandronihappo didinmaitoon. Imettévien rottien maidossa esiintyi

ibandronihappoa pienind pitoisuuksina laskimonsisdisen annostelun jalkeen. lasibonia ei pida
kayttdd imetyksen aikana.

Hedelmillisyys
Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi rottien

hedelmallisyyttd oraalisissa lisdéntymistutkimuksissa. Kun kéytettiin suuria pdivdannoksia,se heikensi
rottien hedelmaéllisyyttd laskimonsisdisissd lisddntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Farmakodynaamisen ja farmakokineettisen profiilin seké raportoitujen haittavaikutusten perusteella
lasibonilla ei odoteta olevan haitallista vaikutusta tai silld on vdhiinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmad turvallisuustiedoista

Vakavimpia raportoituja haittavaikutuksia ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epétyypilliset reisiluun
murtumat, leukaluun osteonekroosi, ruoansulatuselimiston érsytys ja silmatulehdus (ks. kappale
Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus seké kohta 4.4).Hoitoon liittyi hyvin yleisesti dyspepsian jélkeista
seerumin kalsiumpitoisuuden laskua alle normaalitason (hypokalsemia).

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset kahdessa faasin 3 pivotaalitutkimuksissa (Luustoon liittyvien
tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasy0pé ja luustometastaaseja: 286 potilasta, joita hoidettiin
oraalisella ibandronihappoa annoksella 50 mg) sekd markkinoilletulon jélkeen.

Alla luetellaan haittavaikutukset MedDRA-elinjarjestelmén ja yleisyyden mukaan.
Yleisyysluokituksessa on noudatettu seuraavaa kaytantod: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100,

< 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen
(< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty
kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.
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Taulukko 1

Haittavaikutukset, joita on raportoitu ibandronihapon suun kautta annon

yhteydessi
Elinjérjestelméa Yleinen Melko Harvinainen |Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
Veri ja imukudos Anemia
Immuunijirjestelm Yliherkkyyst , |Astman
i bronkospasmit, | paheneminen
angioedeemarf,
anafylaktinen
reaktio/sokki*f
Aineenvaihdunta ja | Hypokalsemia**
ravitsemus
Hermosto Parestesiat,
makuaistin hairio
(makuaistin
védristyminen)
Silmat Silmatulehdus
T**
Ruoansulatus- Ruokatorvitulehdus | Verenvuoto,
elimisto , vatsakipu, pohjukaissuoli-
dyspepsia, haava, gastriitti,
pahoinvointi nielemishdiriot,
suun kuivuminen
Iho ja ihonalainen Kutina Stevens-
kudos Johnsonin
oireyhtymat,
erythema
multiformet,
rakkulainen
dermatiittif
Luusto, lihakset ja Epityypilliset | Leukaluun Epatyypilliset
sidekudos subtrokan- osteonekroosi | muiden pitkien
teeriset ja FE* luiden kuin
diafyseaaliset |Korvakdytdavin |reisiluun
reisiluun osteonekroosi | murtumat
murtumat} (disfosfonaattie
n
luokkahaittavai
kutus)t
Munuaiset ja Atsotemia
virtsatiet (uremia)
Yleisoireet ja Astenia Rintakipu,
antopaikassa influenssan
todettavat haitat kaltainen sairaus,
huonovointisuus,
Kipu
Tutkimukset Veren suurentunut
lisékilpirauhas-

hormonipitoisuus

** Katso lisétietoa alla
+ Havaittu markkinoilletulon jilkeen.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia
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Munuaisten kalsiumerityksen vihenemiseen liittyy seerumin fosfaattiarvojen laskua, joka ei vaadi
hoitotoimenpiteitd. Seerumin kalsiumpitoisuus saattaa laskea hypokalseemisiin arvoihin.

Leukaluun osteonekroosi

Leukaluun osteonekroositapauksia on raportoitu, padasiassa syopépotilailla, joiden hoidossa on kéytetty
luun resorptiota estdvid lddkevalmisteita, kuten ibandronihappoa (ks. kohta 4.4). Leukaluun
osteonekroositapauksia on raportoitu ibandronihapon markkinoille tulon jilkeen.

Epdtyypilliset subtrokanteeriset ja diafyseaaliset reisiluun murtumat

Vaikka patofysiologia on epdvarma, epidemiologisten tutkimusten nédyttd viittaa siihen, ettd
epétyypillisten subtrokanteeristen ja diafyseaalisten reisiluun murtumien riski suurenee pitkdaikaisessa
postmenopausaalisen osteoporoosin bisfosfonaattihoidossa erityisesti 3-5 vuoden kdyton jalkeen.
Epétyypillisten pitkien luiden subtrokanteeristen ja diafyseaalisten murtumien absoluuttinen riski
(bisfosfonaattien luokkahaittavaikutus) pysyy erittdin pienena.

Silmdtulehdus
Ibandronihapon kayttijilld on raportoitu silmétulehduksia esim. uveiittia, episkleriittid ja skleriittid.
Joissakin tapauksissa oireet eivét hdvinneet ennen ibandronihapon kdyton lopettamista.

Anafylaktinen reaktio/sokki
Anafylaktisia reaktioita/sokkeja, my0s kuolemaan johtaneita tapauksia, on raportoitu ibandronihappoa
laskimoon saaneilla potilailla.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kaéytettivissa ei ole spesifisid tietoja lasibonin yliannostuksen hoidosta. Yliannostus suun kautta saattaa
kuitenkin aiheuttaa ruoansulatuskanavan yldosan oireita, kuten vatsavaivoja, naréstysta,
ruokatorventulehdusta, gastriittia tai mahahaavan. lasibonin sitomiseksi olisi annettava maitoa tai
antasideja. Mahdollisen ruokatorven drsytyksen vuoksi potilasta ei pidd oksennuttaa ja hinen on oltava
tdysin pystyasennossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Luukudokseen vaikuttavat ladkkeet, bisfosfonaatit, ATC-koodi:
MO5BA06

Ibandronihappo kuuluu bisfosfonaattiryhmén yhdisteisiin, jotka vaikuttavat spesifisesti luuhun. Niiden
selektiivinen vaikutus luukudokseen johtuu bisfosfonaattien voimakkaasta affiniteetista luun
mineraaleihin. Bisfosfonaatit estdvit osteoklastien toimintaa, joskaan tarkkaa vaikutusmekanismia ei
vield tunneta.

Ibandronihappo estdd sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kdyton sekd kasvainten tai
kasvainuutteiden kdyton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun endogeenisen

. . . . . . .. 45 - - - - - - -
resorption estyminen on osoitettu myos kineettisissd Ca-tutkimuksissa ja tutkimuksissa, joissa on
seurattu luustoon kiinnittyneen radioaktiivisen tetrasykliinin vapautumista.

Ibandronihappo ei vaikuttanut luun mineralisaatioon annoksina, jotka olivat huomattavasti suurempia
kuin farmakologisesti tehokkaat annokset.
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Pahanlaatuisen sairauden aiheuttamalle luun tuhoutumiselle on tyypillista liiallinen luun resorptio,
jota riittdva luunmuodostus ei tasapainota. Ibandronihappo estédé selektiivisesti osteoklastien
toimintaa ja vahentéa siten luun resorptiota ja sen myo6td pahanlaatuisen sairauden
luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasy6p4 ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, ettd
valmisteella on annoksesta riippuva luun osteolyysié estdvi vaikutus, mika kdy ilmi luun resorption
merkkiaineista, sekd annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

50 mg ibandronihappotablettien tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on
rintasyOp4 ja luustometastaaseja, arvioitiin kahdessa satunnaistetussa plasebokontrolloidussa 3.
faasin tutkimuksessa, joiden kesto oli 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli rintasyopa ja radiologisesti
varmistettuja luustometastaaseja, jaettiin satunnaistetusti kahteen ryhméén, joista toinen sai
plaseboa (277 potilasta) ja toinen 50 mg ibandronihappoa (287 potilasta). Seuraavassa on esitetty
tiivistelména néiden tutkimusten tulokset.

Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Tutkimuksen primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen mééra (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Tdma4 oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekij6ita olivat seuraavat luustoon
liittyvit tapahtumat:

- luun sddehoito murtumien/uhkaavien murtumien vuoksi
- luukirurgia murtumien hoitamiseksi

- nikamamurtumat

- muut murtumat

SMPR:n analyysi oli aikaan suhteutettu, ja siini otettiin huomioon, ettd saman 12 viikon jakson aikana
esiintyneet tapahtumat saattoivat olla yhteydessé toisiinsa. Todetut useat tapahtumat laskettiin sen
vuoksi analyysiin vain yhtend tapahtumana kunkin 12 viikon jakson aikana. Ndiden tutkimusten
yhdistetyt tiedot osoittivat, ettd suun kautta annettu ibandronihappo (50 mg) vahensi SMPR-luvulla
mitattuja luustoon liittyvid tapahtumia merkitsevisti tehokkaammin kuin plasebo (p = 0,041). Luustoon
liittyvien tapahtumien vaara oli myds 38 % pienempi ibandronihappohoitoa kuin plaseboa saaneilla
potilailla (suhteellinen riski 0,62; p = 0,003). Taulukossa 2 on tiivistelma tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko2  Tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla luustometastasointia)
Kaikki luustoon liittyvit tapahtumat
Plasebo Ibandronihappo p-arvo
n=277 50 mg
n =287
SMPR (potilasvuotta kohti) 1,15 0,99 p = 0,041
Luustoon liittyvien tapahtumien - 0,62 p =0,003
suhteellinen riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Luukipua mittaava pisteluku parani 50 mg:n ibandronihappoannoksella tilastollisesti merkitsevasti
plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti lahtotason alapuolella koko tutkimuksen ajan, ja
sithen liittyi merkitsevésti vahdisempi kipulddkkeiden kéyttd plaseboryhméén verrattuna. Eldmaénlaatu ja
WHO:n suorituskykyluokituksen tulokset heikkenivit merkitsevésti vihemmaén ibandronihappohoitoa
kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhmaésséd. Luun resorption merkkiaineen, CTx:n (tyypin I
kollageenista vapautuva C-terminaalinen telopeptidi), pitoisuus virtsassa oli ibandronihapporyhmaissa
merkitsevasti pienempi kuin plaseboryhmaéssa. Tama virtsan CTx-pitoisuuden pieneneminen korreloi
merkitsevésti primaariseen vastemuuttujaan, SMPR-lukuun (Kendall-tau-b; p < 0,001). Taulukossa 3 on
tiivistelmd sekundaarisista tehoa kuvaavista tuloksista.
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Taulukko 3  Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla
luustometastasointia)

Plasebo Ibandronihappo p-arvo
n=277 50 mg
n =287
Luukipu * 0,20 -0,10 p = 0,001
Kipuldakkeiden kaytto* 0,85 0,60 p=0,019
Elaménlaatu* -26,8 -8,3 p =0,032
WHO:n suorituskykyluokitus* 0,54 0,33 p = 0,008
Virtsan CTx** 10,95 -77,32 p =0,001

* Muutos (keskiarvo) ldhtotilanteen ja viimeisen arviointikerran vélilla.
** Muutos (mediaani) l&htdtilanteen ja viimeisen arviointikerran valilla

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.2)

lasibonin turvallisuutta ja tehoa lasten sekd alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Suun kautta otettu ibandronihappo imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan yldosasta. Mitatut
enimmdispitoisuudet plasmassa saavutettiin 0,5-2 tunnissa (mediaani 1 tunti), kun valmiste otettiin
tyhjdén mahaan, ja absoluuttinen biologinen hyétyosuus oli noin 0,6 %. Imeytyminen heikkenee, kun
valmiste otetaan yhdessé ruoan tai juomien (muun kuin pelkédn veden) kanssa. Jos ibandronihappo
otetaan normaalin aamiaisen yhteydessé, hydtyosuus on noin 90 % pienempi kuin tyhjdén mahaan
otetun annoksen jalkeen. Jos annos otetaan 30 minuuttia ennen ateriaa, hydtyosuus pienenee noin 30 %.
Hyo6tyosuus ei sen sijaan pienene merkittavasti, kun ibandronihappo otetaan 60 minuuttia ennen ateriaa.

Hy®6tyosuus pieneni noin 75 %, kun lasibon-tabletit otettiin 2 tuntia normaalin aterian jélkeen. Siksi
suositellaan, etté tabletit otetaan yon yli (vahintdén 6 tuntia) kestdneen paaston jilkeen, ja paastoa tulisi
jatkaa vield vahintddn 30 minuuttia annoksen ottamisen jélkeen (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jdlkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy
virtsaan. Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisilla on vahintdén 90 1, ja luuhun péaatyy
arviolta 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. Ihmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin 87
% annoksesta pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjdyttamisesté johtuvat
ladkevalmisteiden yhteisvaikutukset ovat epatodennékdisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan eldinten eikd ihmisen elimistossa.

Eliminaatio

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta imeytymaéllad luustoon (arviolta 40-50 %) ja
loppu poistuu muuttumattomana munuaisten kautta. Ibandronihapon imeytyméton osuus erittyy
muuttumattomana ulosteeseen.

Laskettujen puoliintumisaikojen vaihteluvéli on suuri ja riippuu annoksesta ja mééritysmenetelmén
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herkkyydestd, mutta laskettu loppuvaiheen puoliintumisaika on yleensd 10-60 tuntia. Kuitenkin alussa
havaitut plasmapitoisuudet pienenevit nopeasti ja laskevat 10 %:iin huippuarvosta 3 tunnin kuluessa
laskimoon annetusta annoksesta ja 8 tunnin kuluessa suun kautta annetusta annoksesta.

Ibandronihapon kokonaispuhdistuma on alhainen, keskiarvo on 84-160 ml/min (eli 1,4-2,67 ml/s).
Munuaispuhdistuma (noin 60 ml/min eli 1 ml/s terveilld postmenopausaalisilla naisilla) vastaa 50-
60 % kokonaispuhdistumasta ja on yhteydessa kreatiniinipuhdistumaan. Lasketun
kokonaispuhdistuman ja munuaispuhdistuman vélisen eron katsotaan heijastavan luuhun imeytyvai
osuutta.

Erittymisreittiin ei ndyttdisi kuuluvan tunnettuja happamia tai emiksisia kuljetussysteeme;ja, jotka ovat
mukana muiden lddkeaineiden erittymisessé. Ibandronihappo ei estd padasiallisia ihmisen maksan P450

-isoentsyymejd, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-jirjestelméaé rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

Sukupuoli
Ibandronihapon biologinen hydtyosuus ja farmakokinetiikka ovat samanlaisia miehill4 ja naisilla.

Rotu

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittivia eroja eri
etnistd alkuperié (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkiloiden vililld. Afrikkalaista syntyperad
olevista potilaista tutkimustuloksia on saatavilla rajoitetusti.

Munuaisten vajaatoiminta

Eriasteisessa munuaisten vajaatoiminnassa ibandronihapolle altistuminen on suhteessa
kreatiniinipuhdistumaan (CLcr). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma <

30 ml/min eli < 0,5 ml/s) sairastavilla henkil6illd, jotka saivat ibandronihappoa 10 mg vuorokaudessa
suun kautta 21 vuorokauden ajan, lddkeaineen pitoisuus plasmassa oli 2—3 kertaa suurempi kuin
henkil6ill4, joiden munuaisten toiminta oli normaali (CLcr > 80 ml/min). Ibandronihapon
kokonaispuhdistuma oli vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla henkil6illa vain 44 ml/min (eli
0,73 ml/s) verrattuna potilaisiin, joiden munuaisten toiminta oli normaali (129 ml/min). Lievaéd (CLcr >
50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min) munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille suositellaan annoksen muuttamista (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2)

Ibandronihapon farmakokinetiikkaa ei ole selvitetty maksan vajaatoiminnan yhteydessd. Maksalla ei
ole merkittdvéa osuutta ibandronihapon eliminaatiossa, koska ibandronihappo ei metaboloidu vaan
poistuu erittymélld munuaisten kautta ja sitoutumalla luuhun. Siksi annostuksen muuttaminen ei ole
tarpeen maksan vajaatoiminnassa. Koska noin 87 % ibandronihaposta sitoutuu plasman proteiineihin
pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, vaikeaan maksan vajaatoimintaan liittyvd hypoproteinemia
ei todennikoisesti suurenna vapaan laddkeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittdvassad maérin.

Léikkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissd iké ei ollut riippumaton tekija missdén tutkituista farmakokineettisistad
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee idn my&td, mika on ainoa huomioon otettava
tekijé (ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohdat 4.2 ja 5.1)
Tasibonin kédytosti ei ole tietoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Ei-kliinisissa tutkimuksissa vaikutuksia havaittiin vasta lddkeaineen altistuksilla, joita pidetdan

huomattavasti ihmisen enimméisaltistusta suurempana. Néin ollen niilld tuloksilla ei katsota olevan
merkitystd kliinisen kdyton kannalta. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen térkein kohde-
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elin eldinkokeissa, miké vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

Mutageenisuus/karsinogeenisuus
Karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia ei havaittu. Genotoksisuuskokeissa ei havaittu viitteita
ibandronihapon geneettisestd vaikutuksesta.

Lisddntymistoksisuus

Vilittomiin sikidtoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkeja ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon tai suun kautta. Rotilla tehdyissi
oraalisissa lisdéntymistoksisuutta selvittivissa tutkimuksissa vaikutukset hedelmaéllisyyteen
koostuivat implantaatiota edeltdvien menetysten (preimplantation loss) lisdéntymisisté, kun kéytetty
paivdannos oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissé laskimonsisisissd
lisddntymistoksisuustutkimuksissa ibandronihapon pdivdannostuksen ollessa 0,3 mg/kg ja 1 mg/kg,
ibandronihappo véhensi siittididen lukumaéiraa. Ibandronihappo heikensi urosten hedelmaéllisyytta
pédivdaannoksella 1 mg/kg ja naaraiden hedelmallisyyttd paivdannoksella 1,2 mg/kg. Rotilla tehdyissé
lisddntymistoksisuuskokeissa ibandronihapon haittavaikutukset olivat timéan lddkevalmisteyhmén
(bisfosfonaattien) odotettuja vaikutuksia. N&itd ovat hedelmdittyneen munasolun
kiinnittymispaikkojen viheneminen kohdun limakalvolla, luonnollisen synnytyksen héiriot
(dystokia), sisdelinmuutosten lisddntyminen (munuaisallas-virtsanjohdin-syndrooma) seké
hampaisiin liittyvét poikkeavuudet rottien F1-sukupolven jilkeldisilla.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
Povidoni

Mikrokiteinen selluloosa
Krospovidoni

Esigelatinoitu maissitérkkelys
Glyserolidibehenaatti

Vedeton kolloidinen piidioksidi

Tabletin pddllyste:
Laktoosimonohydraatti
Makrogoli 4 000
Hypromelloosi (E 464)
Titaanidioksidi E 171

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

lasibon 50 mg kalvopadllysteiset tabletit on pakattu polyamidi/Al/PVC-alumiinifolio-
lapipainopakkauksiin, joissa on 3, 6, 9, 28 tai 84 tablettia, pahvikotelossa.
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Kaikkia pakkauskokoja ei valttaimaéttd ole myynnissa.

6.6 FErityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Ladkevalmisteiden joutumista luontoon on véltettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

15351 Pallini, Attiki

Kreikka

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/659/001

EU/1/10/659/002

EU/1/10/659/008

EU/1/10/659/009

EU/1/10/659/0010

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispaivamadra: 21.01.2011

Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 30.09.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Kreikka

Kalvopiiillysteinen tabletti
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Kreikka

ja

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
69300 Sapes, Prefecture of Rodopi
Kreikka

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta vastaavan
valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Rajoitettu lddkemadrays (ks. Liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tétd valmistetta koskevat madraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetdén direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan l4dékealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut 1déketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my&hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
e kun riskinhallintajirjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyo6ty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Jos madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ampulli, jossa on 1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltdd 1 mg ibandronihappoa
(natriummonohydraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, jadetikka, natriumasetaattitrihydraatti ja injektionesteisiin kdytettava vesi. Katso
lisdtietoa pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
1 ampulli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod. Laskimonsisdinen infuusio laimentamisen jilkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 1. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Téama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kéyttokuntoon saattamista.
Laimentamisen jélkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tuntia 2-8 °C:ssa (jaékaapissa).

61



10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Kreikka

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/10/659/003

| 13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lasibon 1 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltda yksilollisen tunnisteen..

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lasibon 1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo
i.v.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 2 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi ampulli, jossa on 2 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, siséltdd 2 mg ibandronihappoa
(natriummonohydraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, jadetikka, natriumasetaattitrihydraatti ja injektionesteisiin kdytettava vesi.
Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten.
1 ampulli

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Laskimonsisdinen infuusio laimentamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Téama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kéyttokuntoon saattamista.
Laimentamisen jélkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tuntia 2—8 °C:ssa (jdékaapissa).
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Kreikka

12.  MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/659/004

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lasibon 2 mg

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltié yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

AMPULLI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lasibon 2 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo
i.v.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 6 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo, jossa on 6 ml infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisiltdd 6 mg ibandronihappoa
(natriummonohydraattina).

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi, jadetikka, natriumasetaattitrihydraatti ja injektionesteisiin kdytettava vesi.
Katso lisdtietoa pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten
1 injektiopullo

5 injektiopulloa

10 injektiopulloa

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Laskimonsisdinen infuusio laimentamisen jélkeen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita ennen kiyttékuntoon saattamista.
Laimentamisen jidlkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tuntia 2—8 °C:ssa (jddkaapissa).

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Kreikka

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/659/005
EU/1/10/659/006
EU/1/10/659/007

13.  ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiléddke.

15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lasibon 6 mg

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltid yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lasibon 6 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo
i.v.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Era

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibandronihappo

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopédllysteinen tabletti sisdltdad 50 mg ibandronihappoa (natriummonohydraattina).

3. LUETTELO APUAINEISTA

Tabletit sisdltdvit myos laktoosia. Katso lisétietoa pakkausselosteesta.

4.  LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteiset tabletit

3 kalvopaillysteistd tablettia
6 kalvopaallysteistd tablettia
9 kalvopéallysteistd tablettia
28 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Al imeskele, pureskele tai murskaa tabletteja.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Kreikka

Puh: +302106604300

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/10/659/001
EU/1/10/659/002
EU/1/10/659/008
EU/1/10/659/009
EU/1/10/659/0010

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15, KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

lasibon 50 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VI1VAKOODI2D-viivakoodi, joka siséltéd yksiléllisen
tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

FOLIOLAPIPAINOPAKKAUS,

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

lasibon 50 mg kalvopéillysteiset tabletit
ibandronihappo

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pharmathen S.A.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4.  ERANUMERO

Era

5. MUUTA

Ma
Ti
Ke
To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

lasibon 1 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Lifikkeen kiyttimisen, silli se sisdltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
. Jos sinulla on kysyttdvéa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan

puoleen. Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissid pakkausselosteessa kerrotaan::

Mité Iasibon on ja mihin sitd kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytat lasibonia
Miten lasibonia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

lasibonin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

IZEENCNS

1. Miti Iasibon on ja mihin siti kdytetiin
lasibonin vaikuttava aine on ibandronihappo ja se kuuluu ladkeaineryhméaéan bisfosfonaatit.

Sinulle méaratadan lasibonia, jos olet aikuinen ja sinulla on luustoon levinnyt rintasyopa
(’luustometastaaseja”).

. Se auttaa estimédn luunmurtumia.
. Se auttaa estiméddn muita luustoon liittyvid ongelmia, jotka voivat vaatia leikkausta tai
sddehoitoa.

lasibonia voidaan myG6s maérité, jos veren kalsiumpitoisuus on kohonnut kasvaimen takia.

lasibon vihentdd kalsiumin vapautumista luustosta. Se auttaa pysdyttdméaédn luustosi heikentymisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit lasibonia

Al kiyti lasibonia

e jos olet allerginen (yliherkki) ibandronihapolle tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

e jossinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumpitoisuusarvo.

Al4 kiyti ladkettd, jos jokin edelld mainituista asioista koskee sinua. Jos olet epivarma, kddnny lidkérin
tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen lasibonin kiyton aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu hyvin harvoin haittavaikutuksena esiintyneen leuan
luukuoliota (leukaluun vaurio) potilailla, jotka ovat saaneet ibandronihappoa sydpdsairauksiin. Leuan
luukuoliota voi esiintyd myds hoidon lopettamisen jalkeen.

Leuan luukuolion kehittymisen estaiminen on tarkeda, silld se on kivulias tila joka voi olla

vaikeahoitoinen. Leuan luukuolion kehittymisen riskin vihentdmiseksi sinun tulee noudattaa tiettyja
varotoimia.

74



Kerro ladkarille/sairaanhoitajalle (terveydenhuollon ammattilaiselle) ennen hoidon saamista,
e  jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia, kuten huono hammasterveys, iensairaus
tai suunniteltu hampaanpoisto
jos et saa saannollistd hammashoitoa tai sinulle ei ole tehty hammastarkastusta pitkddn aikaan
jos olet tupakoitsija (tdmé voi suurentaa hammasongelmien riskid)
jos olet aiemmin saanut bifosfonaattihoitoa (kéytetdén luuhdirididen hoitoon tai ehkdisyyn)
jos kaytat kortikosteroideiksi kutsuttuja ladkkeitéd (kuten prednisolonia tai deksametasonia)
jos sinulla on syopa.

Ladkari saattaa kehottaa sinua kdymédn hammastarkastuksessa ennen lasibonhoidon aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvisti suuhygieniasta (mukaan lukien sddnnollinen hampaiden
harjaus) ja kaytava sddnnollisissd hammastarkastuksissa. Jos sinulla on hammasproteesi, sen on
istuttava hyvin. Jos saat hammashoitoa tai olet menossa hammasleikkaukseen (esim. hampaan
poistoon), kerro ladkérille hammashoidosta ja kerro hammasléaakarille, ettd saat lasibonhoitoa.

Ota heti yhteys lddkériin tai hammasladkariin, jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia,
esim. hampaiden heilumista, kipua tai turvotusta, huonosti paranevia haavoja tai eritevuotoa, silla
ndma voivat olla merkkejé leuan luukuoliosta.

Epétyypillisid muiden pitkien luiden, kuten kyynérluun ja sdariluun, murtumia on my®0s raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista ibandronaattihoitoa. Niitd murtumia tapahtuu hyvin pienten
traumojen yhteydessi tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua murtuma-alueella ennen
murtumien muuttumista tdydellisiksi murtumiksi.

Kéanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen ennen kuin saat lasibonia:
° jos olet allerginen muille bisfosfonaateille.
° jos sinulla on korkeat tai matalat D-vitamiinin, kalsiumin tai muiden kivennéisaineiden
pitoisuusarvot
° jos sinulla on munuaisongelmia
. jos sinulla on sydanongelmia ja ldakari suosittelee rajoittamaan paivittdistd nestemaaraa

Vakavia, joskus kuolemaan johtaneita allergisia reaktioita on raportoitu ibandronihappoa laskimoon
saaneilla potilailla.

Jos sinulle tulee joku seuraavista oireista: hengenahdistus/hengitysvaikeus, kuristava olo kurkussa,
kielen turpoaminen, huimaus, tajunnan menettdmisen tunne, kasvojen punoitus tai turpoaminen,
ihottumaa kehossa, pahoinvointi tai oksentelu, ota vélittomasti yhteys ldédkériin tai hoitajaan (ks. kohta
4).

Lapset ja nuoret
lasibonia ei pidé antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lisikevalmisteet ja Iasibon

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kéyttinyt tai Saatat
kayttdd muita lddkkeitd. . lasibon voi vaikuttaa joidenkin lddkkeiden vaikutustapaan. My6s jotkut
ladkkeet voivat vaikuttaa Iasibonin vaikutustapaan.

Kerro liddkérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kdytit aminoglykosideihin kuuluvaa
antibiootti-injektiota esim. gentamisiinia. Sekd aminoglykosidit ettd Iasibon voivat molemmat laskea
veren kalsiumpitoisuutta.

Raskaus ja imetys

Ala kayta lasibonia, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetét. Kysy ladkarilta tai apteekista

neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
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Voit ajaa ja kiyttda koneita, silld lasibonilla ei odoteta olevan haitallista vaikutusta tai silld on vdhédinen
vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Jos haluat ajaa, kdyttad koneita tai tyovélineité,
keskustele asiasta ensin ldadkarin kanssa.

lasibon siséltii alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton’.

3. Miten Iasibonia kiytetéifin

Iasibonin kaytto
o lasibonin antaa yleensé 14dkéri tai muu syovén hoitoon perehtynyt hoitohenkildkunta.
. Se annetaan infuusiona laskimoon

lasibonin kéayton aikana ladkéri saattaa ottaa sinusta sdannollisesti verindytteitd. Talld varmistetaan, ettid
sinulle annetaan oikea maéira ladketta.

Miten paljon liéketti saat

Laakari madrittad, miten paljon lasibonia sinulle annetaan, riippuen sairaudestasi.

Jos sinulla on luustoon levinnyt rintasydpé, suositusannostus on 6 ampullia (6 mg) joka kolmas tai
neljds viikko véhintddn 15 minuuttia kestdvéna infuusiona laskimoon.

Jos veren kalsiumpitoisuus on kasvaimen takia kohonnut, on suositusannostus sairauden vaikeusasteesta
riippuen kaksi (2 mg) tai nelja (4 mg) ampullia kerta-annoksena kaksi tuntia kestédvéné infuusiona
laskimoon. Annos voidaan uusia, jos saatava vaste on riittdiméton tai sairaus uusiutuu.

Ladkdri voi muuttaa annostusta ja laskimoinfuusion kestoa,jos sinulla on munuaissairaus.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.

Kerro heti sairaanhoitajalle tai lddikérille, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silli voit tarvita kiireellisti lidkinnallista hoitoa:

Harvinainen (saattaa esiintyd enintdén yhdell& potilaalla tuhannesta)

. jatkuva silmédkipu ja -tulehdus

. uusi Kipu, heikkous tai muuten epamukava olo reidessé, lonkassa tai nivusissa. Téllaiset oireet
saattavat olla varhaisia merkkeja mahdollisesta epatyypillisestd reisiluun murtumasta.

Hyvin harvinainen (saattaa esiinty4 enintddn yhdelld potilaalla kymmenestatuhannesta)

. sarky tai kipu suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeja vaikeasta leukaluun
sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli leuan luukuolio).

. kutina, kasvojen, huulien, kielen ja nielun turvotus johon liittyy hengitysvaikeudet. Sinulla saattaa
olla vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio (ks. kohta 2).

o vaikea-asteiset ihoreaktiot.

o korvakipu, eritteen vuoto korvasta, ja/tai korvatulehdus. Ne voivat olla korvan luuvaurion oireita.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
. astmakohtaus

Muita mahdollisia haittavaikutuksia
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Yleinen (saattaa esiinty4 enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta)

ruumiinlammon kohoaminen

flunssan kaltaiset oireet, kuten kuume, vilunvéreet, epamiellyttdva olo, uupumus, luukipu ja
kipedt lihakset ja nivelet. Namé oireet hdvidvit yleensd muutaman tunnin tai paivédn kuluessa.
Keskustele sairaanhoitajan tai lddkérin kanssa, jos oireet tulevat hankaliksi tai jos ne kestévit
useampien paivien ajan

vatsakipu, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi tai ripuli (16ysa uloste)

alhainen veren kalsium- tai fosfaattipitoisuus

muutokset verikokeiden arvoissa, esim. gamma-GT- tai kreatiniinipitoisuuksissa
haarakatkokseksi kutsuttu syddmen rytmihdirio

kipua luustossa tai lihaksissa

padnsarky, visymyksen ja uupumuksen tunne

janon tunne, kurkkukipu, makuaistin muutokset

sddrten tai jalkaterien turpoaminen

nivelsarky, niveltulehdus tai muut nivelvaivat

lisékilpirauhasen toimintahairiot

mustelmat

infektiot

kaihiksi kutsuttu silmésairaus

ihon hairict

hammasongelmat.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd harvemmalla kuin yhdella potilaalla sadasta)

vapina tai vilunvéristykset

ruumiinldmpétilan liiallinen lasku (alilimp6 eli hypotermia)

aivoverenkiertohdirioksi kutsuttu aivojen verisuonisairaus (aivohalvaus tai aivoverenvuoto)
syddmen ja verenkierron hiiri6t (mukaan lukien syddmentykytys, sydidnkohtaus, korkea
verenpaine (hypertensio) ja suonikohjut)

verisolumuutokset (anemia)

korkea alkalisen fosfataasin pitoisuus veressa

nesteen kertyminen elimistdon ja turvotus (imunesteturvotus)

nestetti keuhkoissa

mahasairaudet, kuten maha-suolitulehdus (gastroenteriitti) tai mahakatarri (gastriitti)
sappikivet

kyvyttomyys virtsata, virtsarakkotulehdus (kystiitti)

migreeni

hermokipu, hermojuurivaurio

kuurous

lisddntynyt herkkyys ddnille, mauille tai kosketukselle tai hajuaistin muutokset
nielemisvaikeudet

suun haavaumat, huulten turpoaminen (huulitulendus), sammas

suun ympdrilla olevan ihon kutina tai kihelmginti

lantiokipu, erite eméttimesté, emittimen kutina tai kipu

hyvénlaatuiseksi ihokasvaimeksi kutsuttu thomuutos

muistamattomuus

univaikeudet, ahdistuneisuuden tunne, tunne-eldmén epédvakaus tai mielialan heilahtelut
ihottuma

hiustenldhto

vamma tai kipu pistoskohdassa

painon lasku

munuaiskysta (nesteen tayttdma rakkula munuaisessa).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdimén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Iasibonin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiiytd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

. Laimentamisen jdlkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tunnin ajan 2—8 °C:ssa
(jadkaapissa).

AlA kiytd titi 14dkettd, jos liuos ei ole kirkas ja partikkeliton.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Iasibon siséaltai

° Vaikuttava aine on ibandronihappo. Yksi ampulli, jossa on 1 ml infuusiokonsentraattia, liuosta
varten, sisdltdd 1 mg ibandronihappoa (hatriummonohydraattina).

o Muut aineet ovat natriumkloridi, jadetikka, natriumasetaattitrihydraatti ja injektionesteisiin
kaytettiava vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
lasibon on viriton, kirkas liuos. lasibon 1 mg toimitetaan 1 ampullin pakkauksissa (tyypin | lasista
valmistettu 2 ml:n ampulli).

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351

Attiki

Kreikka

Valmistaja
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Kreikka

Liséatietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd Pharmathen S.A.

Ten.: +359 2441 7136 Tél/Tel: +30 210 66 04 300
Ceska republika Magyarorszag
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel.: +30 210 66 04 300
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Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

EALGoa

INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél : +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd

Tn\: +357 25371056

Latvija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel : +30 210 66 04 300

Romania
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Lisitietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Annostus: Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopi ja etipesikkeiti
luustossa

Suositeltu annostus luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasy6pé ja
etdpesikkeitd luustossa, on 6 mg laskimoon joka kolmas tai neljds viikko. Annos on annettava véhintdin
15 minuuttia kestdvéna infuusiona.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Lievéad (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 4.2).

Kreatiniinipuhdistuma

. Annos Infusoitava mairi! ja infuusioaika?
(ml/min)
>50 CLcr <80 6 mg (6 ml infuusiokonsentraattia, 100 ml 15 minuutin aikana
= liuosta varten)
4 mg (4 ml infuusiokonsentraattia, .
>30 ClLcr <50 liuosta varten) 500 ml 1 tunnin aikana
<30 2 mg (2 ml infuusio-konsentraattia, 500 ml 1 tunnin aikana

liuosta varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljis viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

Annostus: Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito
lasibonia annostellaan tavallisesti sairaalaymparistossd. Ladkéri médrittelee annoksen seuraavien
tekijoiden perusteella:

Ennen lasibon-hoitoa potilaan riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Useimmille
potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
*> 3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-annos on riittava. Keskivaikeassa hyperkalsemiassa
(albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl) 2 mg on tehokas
annos. Kliinisissd tutkimuksissa kéytetty suurin annos on ollut 6 mg, mutta teho ei eni lisdénny talla
annoksella.

Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:

Albumiinipitoisuudella = seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) - [0,02 x albumiini
korjattu seerumin (o] +0,8
kalsiumpitoisuus (mmaol/l)

tai
Albumiinipitoisuudella seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumiini
korjattu seerumin (g/dD)].
kalsiumpitoisuus (mg/dl)

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan mg/dl-
arvoksi kertomalla se neljalla.

Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
pdivén kuluessa. Keskimdérdinen palautumisaika (seerumin albumiinipitoisuudella korjatun

80



kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/I) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskiméardinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Antotapa ja antoreitti
lasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.

Injektiopullon sisélto kiytetdén seuraavasti:

. Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasydpé ja etédpesédkkeitd luustossa —
lisdtddn 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai 100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta
ja annetaan vahintddn 15 minuuttia kestdvana infuusiona. Katso myos annostusohjeet munuaisten
vajaatoimintaa sairastaville potilaille ylla.

° Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito — lisdtdan 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja annetaan infuusiona kahden
tunnin aikana.

Huom!

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vélttamiseksi lasibon-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on
laimennettava ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.
Kalsiumia siséltavid liuoksia ei pidd sekoittaa Iasibon-infuusiokonsentraattiin, liuosta varten.

Laimennetut liuokset on tarkoitettu kertakéyttoon. Vain kirkkaita ja partikkelittomia liuoksia saa
kayttda.

Laimennetun liuoksen valitonta kayttdmistad suositellaan (ks. kohta 5. ”’lasibonin séilyttiminen”).

lasibon infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon. lasibon-
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

Antotiheys
lasibon infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan yleensa kertainfuusiona kasvainten aiheuttaman
hyperkalsemian hoidossa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasydpa ja etdpesdkkeitd luustossa,
lasibon-infuusio toistetaan 3-4 viikon vilein.

Hoidon kesto
Rajallinen miéré potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon. Hoidon
toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittimaton.

lasibon-infuusio annetaan joka kolmas tai neljés viikko potilaille, joilla on rintasyopa ja etdpesdkkeitd
luustossa. Kliinisissé tutkimuksissa hoitoa on jatkettu jopa 96 viikkoa.

Yliannostus

Tahan mennessi ei ole kokemusta lasibon-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta ékillisestd
myrkytyksestd. Prekliinisissé tutkimuksissa, joissa kaytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten ja
maksan olevan toksisuuden kohde-elimid. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava.

Kliinisesti merkittdvéa hypokalsemiaa (erittdin alhaiset seerumin kalsiumarvot) on hoidettava
laskimonsisdiselld kalsiumglukonaatilla.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

lasibon 2 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Lifikkeen kiyttimisen, silli se sisdltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
. Jos sinulla on kysyttdvéa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan

puoleen. Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan::

Mité Iasibon on ja mihin sitd kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytat lasibonia
Miten lasibonia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

lasibonin sdilyttaminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

IZEENCNS

1. Miti Iasibon on ja mihin siti kdytetiin
lasibonin vaikuttava aine on ibandronihappo ja se kuuluu lddkeaineryhméén bisfosfonaatit.

Sinulle médratadn lasibonia, jos olet aikuinen ja sinulla on luustoon levinnyt rintasyopa
(’luustometastaaseja”).

. Se auttaa estimédn luunmurtumia.
. Se auttaa estiméddn muita luustoon liittyvid ongelmia, jotka voivat vaatia leikkausta tai
sddehoitoa.

lasibonia voidaan my0s méairita, jos veren kalsiumpitoisuus on kohonnut kasvaimen takia.

lasibon vdhentéd kalsiumin vapautumista luustosta. Se auttaa pysdyttdméaén luustosi heikentymisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit lasibonia

Al kiyti lasibonia

. jos olet allerginen (yliherkkd) ibandronihapolle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

. jos sinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumpitoisuusarvo.

Ali kiyti ladkettd, jos jokin edelld mainituista asioista koskee sinua. Jos olet epivarma, kdinny lidkérin
tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen lasibonin kdyton aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu hyvin harvoin haittavaikutuksena esiintyneen leuan
luukuoliota (leukaluun vaurio) potilailla, jotka ovat saaneet ibandronihappoa sydpésairauksiin. Leuan
luukuoliota voi esiintyd myds hoidon lopettamisen jélkeen.

Leuan luukuolion kehittymisen estdminen on térkedd, silld se on kivulias tila joka voi olla

vaikeahoitoinen. Leuan luukuolion kehittymisen riskin véihentdmiseksi sinun tulee noudattaa tiettyja
varotoimia.
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Kerro ladkarille/sairaanhoitajalle (terveydenhuollon ammattilaiselle) ennen hoidon saamista,
e  jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia, kuten huono hammasterveys, iensairaus
tai suunniteltu hampaanpoisto
jos et saa sddnndllistd hammashoitoa tai sinulle ei ole tehty hammastarkastusta pitkdin aikaan
jos olet tupakoitsija (tdmé voi suurentaa hammasongelmien riskid)
jos olet aiemmin saanut bifosfonaattihoitoa (kéytetdén luuhdirididen hoitoon tai ehkdisyyn)
jos kaytit kortikosteroideiksi kutsuttuja lddkkeitd (kuten prednisolonia tai deksametasonia)
jos sinulla on syopa.

Ladkéri saattaa kehottaa sinua kdymadn hammastarkastuksessa ennen lasibonhoidon aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvistd suuhygieniasta (mukaan lukien sdédnnollinen hampaiden
harjaus) ja kéytiva sdénnollisissd hammastarkastuksissa. Jos sinulla on hammasproteesi, sen on istuttava
hyvin. Jos saat hammashoitoa tai olet menossa hammasleikkaukseen (esim. hampaan poistoon), kerro
ladkarille hammashoidosta ja kerro hammaslaékarille, ettd saat lasibonhoitoa.

Ota heti yhteys lddkériin tai hammaslaékariin, jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia,
esim. hampaiden heilumista, kipua tai turvotusta, huonosti paranevia haavoja tai eritevuotoa, silld ndma
voivat olla merkkeja leuan luukuoliosta.

Epétyypillisid muiden pitkien luiden, kuten kyynérluun ja sdariluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista ibandronaattihoitoa. Nditd murtumia tapahtuu hyvin pienten
traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua murtuma-alueella ennen
murtumien muuttumista tdydellisiksi murtumiksi.

Kaédnny l4édkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin sinulle annetaan lasibonia:

° jos olet allerginen muille bisfosfonaateille.

. jos sinulla on korkeat tai matalat D-vitamiinin, kalsiumin tai muiden kivenndisaineiden
pitoisuusarvot

° jos sinulla on munuaisongelmia.

. jos sinulla on sydanongelmia ja ldakari suosittelee rajoittamaan paivittdistd nestemaaraa

Vakavia, joskus kuolemaan johtaneita allergisia reaktioita on raportoitu ibandronihappoa laskimoon
saaneilla potilailla.

Jos sinulle tulee joku seuraavista oireista: hengenahdistus/hengitysvaikeus, kuristava olo kurkussa,
kielen turpoaminen, huimaus, tajunnan menettdmisen tunne, kasvojen punoitus tai turpoaminen,
ihottumaa kehossa, pahoinvointi tai oksentelu, ota vélittomasti yhteys ldédkériin tai hoitajaan (ks. kohta
4).

Lapset ja nuoret
Tasibonia ei pidé antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lisikevalmisteet ja Iasibon

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kéyttinyt tai Saatat
kayttdd muita ladkkeitd. . lasibon voi vaikuttaa

joidenkin lddkkeiden vaikutustapaan. Myds jotkut 1ddkkeet voivat vaikuttaa lasibonin vaikutustapaan.

Erityisesti kerro ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytit aminoglykosideihin kuuluvaa
antibiootti-injektiota esim. gentamisiinia. Sekd aminoglykosidit ettd Iasibon voivat molemmat laskea
veren kalsiumpitoisuutta.

Raskaus ja imetys

Ala kayta lasibonia, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetét. Kysy ladkarilta tai apteekista

neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
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Voit ajaa ja kdyttad koneita. Iasibonilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden
kayttokykyyn. Jos haluat ajaa, kdyttdd koneita tai tydvalineitd, keskustele asiasta ensin ladkérin kanssa.

lasibon siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa
olevan’natriumiton’.

3. Miten Iasibonia kiytetifin

Iasibonin kaytto
. lasibonin antaa yleensa 1adkari tai muu syovén hoitoon perehtynyt hoitohenkildkunta.
o Se annetaan infuusiona laskimoon

lasibonin kéyton aikana ladkéri saattaa ottaa sinusta sdannoéllisesti verindytteitd. Talla varmistetaan, ettd
sinulle annetaan oikea maérd ladketta.

Miten paljon lidketti saat

Ladkdri méarittdd, miten paljon lasibonia sinulle annetaan, riippuen sairaudestasi.

Jos sinulla on luustoon levinnyt rintasydpé, suositusannostus on 3 ampullia (6 mg) joka kolmas tai
neljds viikko véhintddn 15 minuuttia kestédvéna infuusiona laskimoon.

Jos veren kalsiumpitoisuus on kasvaimen takia kohonnut, on suositusannostus sairauden vaikeusasteesta
riippuen yksi (2 mg) tai kaksi (4 mg) ampullia kerta-annoksena kaksi tuntia kestivéna infuusiona
laskimoon. Annos voidaan uusia, jos saatava vaste on riittiméton tai sairaus uusiutuu.

Ladkari voi muuttaa annostusta ja laskimoinfuusion kestoa, jos sinulla on munuaisongelmia.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytosté, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Kerro heti sairaanhoitajalle tai ldéKirille, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silli voit tarvita kiireellisti lidkinnallista hoitoa:

Harvinainen (saattaa esiintyd enintdén yhdell& potilaalla tuhannesta)

o jatkuvaa silmakipu ja —tulehdus

o uusi kipu, heikkous tai muuten epamukava olo reidessé, lonkassa tai nivusissa. Téllaiset oireet
saattavat olla varhaisia merkkeja mahdollisesta epatyypillisestd reisiluun murtumasta.

Hyvin harvinainen (saattaa esiintyd enintdén yhdelld potilaalla kymmenestdtuhannesta)

. séarky tai kipu suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeja vaikeasta leukaluun
sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli leukaluun kuolio). e kutina, kasvojen, huulien,
kielen ja nielun turvotus johon liittyy hengitysvaikeudet. Sinulla saattaa olla vakava,
mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio (ks. kohta 2). e vaikea-asteiset ihoreaktiot. e

korvakipu, eritteen vuoto korvasta, ja/tai korvatulehdus. Ne voivat olla korvan luuvaurion
oireita. Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

o astmakohtaus

Muita mahdollisia haittavaikutuksia

Yleinen (saattaa esiinty4 enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta)
. flunssan kaltaiset oireet, kuten kuume, vilunvireet, epamiellyttidva olo, uupumus, luukipu ja
kipeit lihakset ja nivelet. Ndmai oireet hdvidvét yleensd muutaman tunnin tai paivén kuluessa.
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Keskustele sairaanhoitajan tai lddkarin kanssa, jos oireet tulevat hankaliksi tai jos ne kestavat
useampien pdivien ajan

ruumiinldmmon kohoaminen

vatsakipu, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi tai ripuli (16ysa uloste)
alhainen veren kalsium- tai fosfaattipitoisuus

muutokset verikokeiden arvoissa, esim. gamma-GT- tai kreatiniinipitoisuuksissa
haarakatkokseksi kutsuttu syddmen rytmihéirid

kipua luustossa tai lihaksissa

painsérky, visymyksen ja uupumuksen tunne

janon tunne, kurkkukipu, makuaistin muutokset

sddrten tai jalkaterien turpoaminen

nivelsarky, niveltulehdus tai muut nivelvaivat

lisékilpirauhasen toimintahéiriot

mustelmat

infektiot

kaihiksi kutsuttu silmésairaus

ihon hiiriot

hammasongelmat.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd harvemmalla kuin yhdella potilaalla sadasta)

vapina tai vilunvéristykset

ruumiinldmpétilan liiallinen lasku (alilimpo6 eli hypotermia)

aivoverenkiertohdirioksi kutsuttu aivojen verisuonisairaus (aivohalvaus tai aivoverenvuoto)
syddmen ja verenkierron hiiri6t (mukaan lukien syddmentykytys, sydédnkohtaus, korkea
verenpaine (hypertensio) ja suonikohjut)

verisolumuutokset (anemia)

korkea alkalisen fosfataasin pitoisuus veressa

nesteen kertyminen elimist66n ja turvotus (imunesteturvotus)

nestettd keuhkoissa

mahasairaudet, kuten maha-suolitulehdus (gastroenteriitti) tai mahakatarri (gastriitti)
sappikivet

kyvyttdmyys virtsata, virtsarakkotulehdus (kystiitti)

migreeni

hermokipu, hermojuurivaurio

kuurous

lisddntynyt herkkyys dénille, mauille tai kosketukselle tai hajuaistin muutokset
nielemisvaikeudet

suun haavaumat, huulten turpoaminen (huulitulendus), sammas

suun ympdrilla olevan ihon kutina tai kihelmdinti

lantiokipu, erite emittimesti, eméttimen kutina tai kipu

hyvénlaatuiseksi ihokasvaimeksi kutsuttu thomuutos

muistamattomuus

univaikeudet, ahdistuneisuuden tunne, tunne-eldamén epédvakaus tai mielialan heilahtelut
ihottuma

hiustenldhto

vamma tai kipu pistoskohdassa

painon lasku

munuaiskysta (nesteen tdyttdima rakkula munuaisessa).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 1adkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Téma koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_ luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
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kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timan ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Iasibonin séilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiiytd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeisti paivas.

. Laimentamisen jélkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tunnin ajan 2-8 °C:ssa
(jadkaapissa).

AlA kiytd titi 14dkettd, jos liuos ei ole kirkas ja partikkeliton.

6. Pakkauksen sisédlto ja muuta tietoa

Mité Iasibon siséaltai

° Vaikuttava aine on ibandronihappo.Yksi ampulli, jossa on 2 ml infuusiokonsentraattia, liuosta
varten, sisdltdd 2 mg ibandronihappoa (natriummonohydraattina)

o Muut aineet ovat natriumkloridi, jadetikka, natriumasetaattitrihydraatti ja injektionesteisiin
kaytettiava vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

lasibon on viriton, kirkas livos.

lasibon 2 mg toimitetaan 1 ampullin pakkauksissa (tyypin I lasista valmistettu 4 ml:n ampulli).
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351

Attiki

Kreikka

Valmistaja
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Kreikka

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd Pharmathen S.A.

Ten.: + 359 2441 7136 Tél/Tel: +30 210 66 04 300
Ceska republika Magyarorszag
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel.: +30 210 66 04 300
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Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

EALGoa

INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél : +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd

Tn\: +357 25371056

Latvija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel : +30 210 66 04 300

Romania
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Annostus: Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopi ja etipesikkeiti
luustossa

Suositeltu annostus luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasy6pé ja
etdpesikkeitd luustossa, on 6 mg laskimoon joka kolmas tai neljds viikko. Annos on annettava véhintdin
15 minuuttia kestdvéna infuusiona.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Lievédd (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 4.2).

Kreatiniinipuhdistuma

. Annos Infusoitava mairi? ja infuusioaika?
(ml/min)

6 mg (6 mlinfuusio-
>50CLcr<80 konsentraattia, liuosta 100 ml 15 minuutin aikana
varten)
4mg (4 mlinfuusio-
>30CLcr<50 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
2mg (2 mlinfuusio-
<30 konsentraattia, liuosta 500 ml 1 tunnin aikana
varten)
10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljés viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopépotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

Annostus: Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito
lasibonia annostellaan tavallisesti sairaalaymparistossd. Ladkéri médrittelee annoksen seuraavien
tekijoiden perusteella:

Ennen lasibon-hoitoa potilaan riittdvasta nesteytyksestd on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Useimmille
potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus
*>3 mmol/l tai >12 mg/dl), 4 mg:n kerta-annos on riittivd. Keskivaikeassa hyperkalsemiassa
(albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus <3 mmol/l tai <12 mg/dl) 2 mg on tehokas
annos. Kliinisissd tutkimuksissa kéytetty suurin annos on ollut 6 mg, mutta teho ei endi lisddnny talla
annoksella.

Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:

Albumiinipitoisuudella = seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) - [0,02 x albumiini
korjattu seerumin (o] +0,8
kalsiumpitoisuus (mmaol/l)

tai
Albumiinipitoisuudella seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumiini
korjattu seerumin (g/dD)].
kalsiumpitoisuus (mg/dl)

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan mg/dl-arvoksi
kertomalla se neljalla.
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Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitseméan
paivan kuluessa. Keskiméirdinen palautumisaika (seerumin albumiinipitoisuudella korjatun
kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/l) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskiméardinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Antotapa ja antoreitti
lasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.

Injektiopullon sisélto kdytetédén seuraavasti:

° Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopé ja etédpesékkeitd luustossa -
lisdtddn 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai 100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta
ja annetaan véhintddn 15 minuuttia kestdvana infuusiona. Katso myds kohta koskien annostusta
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla..

° Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lisétaan 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Huom!

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vélttamiseksi on Iasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten,
laimennettava ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.
Kalsiumia siséltavid liuoksia ei pidd sekoittaa Iasibon-infuusiokonsentraattiin, liuosta varten.

Laimennetut liuokset on tarkoitettu kertakayttoon. Vain kirkkaita ja partikkelittomia liuoksia saa
kiytta.

Laimennetun liuoksen valitonta kayttdmistd suositellaan (ks. kohta 5. ”’lasibonin séilyttiminen”).

lasibon-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon. lasibon-
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

Antotiheys
lasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan yleensd kertainfuusiona kasvainten aiheuttaman
hyperkalsemian hoidossa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasydpa ja etdpesdkkeitd luustossa,
lasibon-infuusio toistetaan 3-4 viikon vilein.

Hoidon kesto
Rajallinen méaéri potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon. Hoidon
toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittimaton.

lasibon-infuusio annetaan joka kolmas tai neljés viikko potilaille, joilla on rintasyopd ja etdpesikkeitd
luustossa. Kliinisissé tutkimuksissa hoitoa on jatkettu jopa 96 viikkoa.

Yliannostus

Tahan mennessi ei ole kokemusta lasibon-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta ékillisestd
myrkytyksestd. Prekliinisissé tutkimuksissa, joissa kaytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten ja
maksan olevan toksisuuden kohde-elimid. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava.

Kliinisesti merkittdvéa hypokalsemiaa (erittdin alhaiset seerumin kalsiumarvot) on hoidettava
laskimonsisdiselld kalsiumglukonaatilla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

lasibon 6 mg infuusiokonsentraatti, liuosta varten
ibandronihappo

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Lifikkeen kiyttimisen, silli se sisdltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.
. Jos sinulla on kysyttdvéa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
. Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan

puoleen. Tamé koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Iasibon on ja mihin sitd kéytetddn

Mité sinun on tiedettdvé, ennen kuin kéytat lasibonia
Miten lasibonia annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

lasibonin sdilyttaminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

IZEENCNS

1. Miti Iasibon on ja mihin siti kdytetiin
lasibonin vaikuttava aine on ibandronihappo ja se kuuluu lddkeaineryhméén bisfosfonaatit.

Sinulle médratadn lasibonia, jos olet aikuinen ja sinulla on luustoon levinnyt rintasyopa
(’luustometastaaseja”).

. Se auttaa estimédn luunmurtumia.
. Se auttaa estiméddn muita luustoon liittyvid ongelmia, jotka voivat vaatia leikkausta tai
sddehoitoa.

Tasibonia voidaan myGs maérita, jos veren kalsiumpitoisuus on kohonnut kasvaimen takia.

lasibon vdhentéd kalsiumin vapautumista luustosta. Se auttaa pysdyttdméaén luustosi heikentymisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit lasibonia

Al kiyti lasibonia

. jos olet allerginen (yliherkkd) ibandronihapolle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6)

. jos sinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumpitoisuusarvo.

Ali kiyti titd 14dkettd, jos jokin edelld mainituista asioista koskee sinua. Jos olet epdvarma, kdinny
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen lasibonin kdyton aloittamista.

Varoitukset ja varotoimet

Valmisteen markkinoille tulon jalkeen on ilmoitettu hyvin harvoin haittavaikutuksena esiintyneen leuan
luukuoliota (leukaluun vaurio) potilailla, jotka ovat saaneet ibandronihappoa sydpésairauksiin. Leuan
luukuoliota voi esiintyd myds hoidon lopettamisen jélkeen.

Leuan luukuolion kehittymisen estdminen on térkedd, silld se on kivulias tila joka voi olla

vaikeahoitoinen. Leuan luukuolion kehittymisen riskin véihentdmiseksi sinun tulee noudattaa tiettyja
varotoimia.
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Kerro ladkarille/sairaanhoitajalle (terveydenhuollon ammattilaiselle) ennen hoidon saamista,
e  jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia, kuten huono hammasterveys, iensairaus
tai suunniteltu hampaanpoisto
jos et saa sddnndllistd hammashoitoa tai sinulle ei ole tehty hammastarkastusta pitkdin aikaan
jos olet tupakoitsija (tdmé voi suurentaa hammasongelmien riskid)
jos olet aiemmin saanut bifosfonaattihoitoa (kéytetdén luuhdirididen hoitoon tai ehkdisyyn)
jos kaytit kortikosteroideiksi kutsuttuja lddkkeitd (kuten prednisolonia tai deksametasonia)
jos sinulla on syopa.

Ladkéri saattaa kehottaa sinua kdymadn hammastarkastuksessa ennen lasibonhoidon aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvistd suuhygieniasta (mukaan lukien sdédnnollinen hampaiden
harjaus) ja kéytiva sdénnollisissd hammastarkastuksissa. Jos sinulla on hammasproteesi, sen on istuttava
hyvin. Jos saat hammashoitoa tai olet menossa hammasleikkaukseen (esim. hampaan poistoon), kerro
ladkarille hammashoidosta ja kerro hammaslaékarille, ettd saat lasibonhoitoa.

Ota heti yhteys lddkériin tai hammaslaékariin, jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia,
esim. hampaiden heilumista, kipua tai turvotusta, huonosti paranevia haavoja tai eritevuotoa, silld ndma
voivat olla merkkeja leuan luukuoliosta.

Epétyypillisid muiden pitkien luiden, kuten kyynérluun ja sdariluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista ibandronaattihoitoa. Nditd murtumia tapahtuu hyvin pienten
traumojen yhteydessé tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua murtuma-alueella ennen
murtumien muuttumista tdydellisiksi murtumiksi.

Kaénny laédkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen kuin otat lasibonia:

° jos olet allerginen muille bisfosfonaateille

° jos sinulla on korkeat tai matalat D-vitamiinin, kalsiumin tai muiden kivennéisaineiden
pitoisuusarvot

° jos sinulla on munuaisongelmia

. jos sinulla on sydanongelmia ja ldakari suosittelee rajoittamaan paivittdistd nestemaaraa

Vakavia, joskus kuolemaan johtaneita allergisia reaktioita on raportoitu ibandronihappoa laskimoon
saaneilla potilailla.

Jos sinulle tulee joku seuraavista oireista: hengenahdistus/hengitysvaikeus, kuristava olo kurkussa,
kielen turpoaminen, huimaus, tajunnan menettdmisen tunne, kasvojen punoitus tai turpoaminen,
ihottumaa kehossa, pahoinvointi tai oksentelu, ota vélittomasti yhteys ldédkériin tai hoitajaan (ks. kohta
4).

Lapset ja nuoret
Tasibonia ei pidé antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut lisikevalmisteet ja Iasibon

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin kéyttinyt tai Saatat
kayttdd muita ladkkeitd, silld lasibon voi vaikuttaa joidenkin ladkkeiden vaikutustapaan. My®6s jotkut
ladkkeet voivat vaikuttaa Iasibonin vaikutustapaan.

Kerro liddkérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kdytit aminoglykosideihin kuuluvaa
antibiootti-injektiota esim. gentamisiinia. Sekd aminoglykosidit ettd ITasibon voivat molemmat laskea
veren kalsiumpitoisuutta.

Raskaus ja imetys

Ala kayta lasibonia, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetét. Kysy ladkarilta tai apteekista

neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
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Voit ajaa ja kiyttda koneita, silld lasibonilla ei odoteta olevan haitallista vaikutusta tai silld on vdhédinen
vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Jos haluat ajaa, kdyttdd koneita tai tyovélineité,
keskustele asiasta ensin ladkéarin kanssa.

lasibon siséltii alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos, eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton’.

3. Miten Iasibonia kiytetéifin

Iasibonin kaytto
. lasibonin antaa yleensd 14dkéri tai muu syovén hoitoon perehtynyt hoitohenkilokunta.
o Se annetaan infuusiona laskimoon

lasibonin kéayton aikana ladkéri saattaa ottaa sinusta sddnnollisesti verindytteitd. Talld varmistetaan, ettd
sinulle annetaan oikea maéira ladketta.

Miten paljon ldiketti saat

Laakari madrittad, miten paljon lasibonia sinulle annetaan, sairaudestasi riippuen.

Jos sinulla on luustoon levinnyt rintasyopé, suositusannostus on 1 injektiopulloa (6 mg) joka kolmas tai
neljds viikko védhintddn 15 minuuttia kestédvéna infuusiona laskimoon.

Jos veren kalsiumpitoisuus on kasvaimen takia kohonnut, on suositusannostus sairauden vaikeusasteesta
riippuen 2 mg tai 4 mg kerta-annoksena kaksi tuntia kestédvéana infuusiona laskimoon. Annos voidaan
uusia, jos saatava vaste on riittiméaton tai sairaus uusiutuu.

Ladkédri voi muuttaa annostusta ja laskimoinfuusion kestoa,jos sinulla on munuaisongelmia.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivéit kuitenkaan niité saa.

Kerro heti sairaanhoitajalle tai ldiKirille, jos havaitset yhdenkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silli voit tarvita kiireellisti lasikinnéllisti hoitoa:

Harvinainen (saattaa esiintyd enintdén yhdell& potilaalla tuhannesta)

. jatkuva silmékipu ja —tulehdus

. uusi Kipua, heikkous tai muuten epdmukava olo reidessd, lonkassa tai nivusissa. Téllaiset oireet
saattavat olla varhaisia merkkeja mahdollisesta epatyypillisestd reisiluun murtumasta.

Hyvin harvinainen (saattaa esiinty4 enintddn yhdelld potilaalla kymmenestatuhannesta)

. sarky tai kipu suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeja vaikeasta leukaluun
sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli leukaluun kuolio).

. kutina, kasvojen, huulien, kielen ja nielun turvotus johon liittyy hengitysvaikeudet. Sinulla saattaa
olla vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio (ks. kohta 2).

o vaikea-asteiset ihoreaktiot.

o korvakipu, eritteen vuoto korvasta, ja/tai korvatulehdus. Ne voivat olla korvan luuvaurion oireita.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
. astmakohtaus

Muita mahdollisia haittavaikutuksia

92



Yleinen (saattaa esiinty4 enintddn yhdelld potilaalla kymmenesta)

flunssan kaltaiset oireet, kuten kuume, vilunvéreet, epamiellyttiva olo, uupumus, luukipu ja
kipedt lihakset ja nivelet. Namé oireet hdvidvit yleensd muutaman tunnin tai paivédn kuluessa.
Keskustele sairaanhoitajan tai lddkérin kanssa, jos oireet tulevat hankaliksi tai jos ne kestévit
useampien paivien ajan

ruumiinldmmon kohoaminen

vatsakipu, ruoansulatusvaivat, oksentelu, pahoinvointi tai ripuli (16ysa uloste)

alhainen veren kalsium- tai fosfaattipitoisuus

muutokset verikokeiden arvoissa, esim. gamma-GT- tai kreatiniinipitoisuuksissa
haarakatkokseksi kutsuttu syddmen rytmihéirid

kipua luustossa tai lihaksissa

padnsarky, visymyksen ja uupumuksen tunne

janon tunne, kurkkukipu, makuaistin muutokset

sédrten tai jalkaterien turpoaminen

nivelsdrky, niveltulehdus tai muut nivelvaivat

lisékilpirauhasen toimintahairiot

mustelmat

infektiot

kaihiksi kutsuttu silmésairaus

ihon hairict

hammasongelmat.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd harvemmalla kuin yhdella potilaalla sadasta)

vapina tai vilunvéristykset

ruumiinldmpétilan liiallinen lasku (alilimp6 eli hypotermia)

aivoverenkiertohdirioksi kutsuttu aivojen verisuonisairaus (aivohalvaus tai aivoverenvuoto)
syddmen ja verenkierron hiriot (mukaan lukien syddmentykytys, sydidnkohtaus, korkea
verenpaine (hypertensio) ja suonikohjut)

verisolumuutokset (anemia)

korkea alkalisen fosfataasin pitoisuus veressa

nesteen kertyminen elimistdon ja turvotus (imunesteturvotus)

nestettd keuhkoissa

mahasairaudet, kuten maha-suolitulehdus (gastroenteriitti) tai mahakatarri (gastriitti)
sappikivet

kyvyttomyys virtsata, virtsarakkotulehdus (kystiitti)

migreeni

hermokipu, hermojuurivaurio

kuurous

lisddntynyt herkkyys ddnille, mauille tai kosketukselle tai hajuaistin muutokset
nielemisvaikeudet

suun haavaumat, huulten turpoaminen (huulitulendus), sammas

suun ympdrilla olevan ihon kutina tai kihelmginti

lantiokipu, erite eméttimestd, eméttimen kutina tai kipu

hyvénlaatuiseksi ihokasvaimeksi kutsuttu ihomuutos

muistamattomuus

univaikeudet, ahdistuneisuuden tunne, tunne-eldmén epédvakaus tai mielialan heilahtelut
ihottuma

hiustenléhtd

pistoskohdan vamma tai kipu pistoskohdassa

painon lasku

munuaiskysta (nesteen tdyttdma rakkula munuaisessa).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen
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Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan
kautta. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdimén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Iasibonin siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

Ali kiiytd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdivimairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

. Laimentamisen jilkeen infuusioliuos sdilyy muuttumattomana 24 tunnin ajan 2—8 °C:ssa
(jadkaapissa).

AlA kiytd titi 14dkettd, jos liuos ei ole kirkas ja partikkeliton.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Iasibon siséaltai

° Vaikuttava aine on ibandronihappo.Yksi injektiopullo, jossa on 6 ml infuusiokonsentraattia,
liuosta varten, sisiltdd 6 mg ibandronihappoa (natriummonohydraattina)

o Muut aineet ovat natriumkloridi, jadetikka, natriumasetaattitrihydraatti ja injektionesteisiin
kaytettiava vesi.

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

lasibon on viriton, kirkas livos.

lasibon 6 mg toimitetaan 1, 5 tai 10 injektiopullon pakkauksissa (tyypin | lasista valmistettu 9 ml:n
injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa).

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Pharmathen S.A., Dervenakion 6, Pallini 15351, Attiki, Kreikka

Valmistaja
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Kreikka

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd Pharmathen S.A.

Ten.: + 359 2441 7136 Tél/Tel: +30 210 66 04 300
Ceska republika Magyarorszag
PHARMAGEN CZ s.r.o. Pharmathen S.A.

Tel: +420 721 137 749 Tel.: +30 210 66 04 300
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Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

EALGoa
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél : +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Kvbmpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd
TnA: +357 25371056

Latvija
SIAELVIM
Tel: +371 67808450

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel : +30 210 66 04 300

Romania
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisitietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla

http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Annostus: Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasyopi ja etipesikkeiti
luustossa

Suositeltu annostus luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasy6pé ja
etdpesikkeitd luustossa, on 6 mg laskimoon joka kolmas tai neljds viikko. Annos on annettava véhintdin
15 minuuttia kestavana infuusiona.

Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta

Lievéad (CLcr > 50 ja < 80 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen. Keskivaikeaa (CLcr > 30 ja < 50 ml/min) tai vaikeaa (CLcr < 30 ml/min)
munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja, on
noudatettava seuraavia suosituksia luustoon liittyvien tapahtumien estossa (ks. kohta 4.2).

Kreatiniinipuhdistuma

(ml/min) Annos Infusoitava mairi? ja infuusioaika?
>50 CLcr < 80 6mg (6 ml:Jg;‘g:\s/i;)rl:::)sentraattia, 100 ml 15 minuutin aikana
> 30 CLcr <50 4mg (4 n}:Jgig:\s/i;l::r?)sentraattia, 500 ml 1 tunnin aikana
<30 2mg (2 ml:Jgi‘tj;\sli;r‘t‘;?)se””aama’ 500 ml 1 tunnin aikana

10,9 % natriumkloridiliuos tai 5 % glukoosiliuos
2 Annostelu joka kolmas tai neljis viikko

15 minuutin infuusiota ei ole tutkittu syopéapotilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min.

Annostus: Kasvainten aiheuttaman hyperkalsemian hoito
lasibonia annostellaan tavallisesti sairaalaymparistossd. Ladkéri médrittelee annoksen seuraavien
tekijoiden perusteella:

Ennen lasibon-hoitoa potilaan riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridiliuoksella. Hyperkalsemian vaikeusaste ja kasvaintyyppi on huomioitava. Useimmille
potilaille, joilla on vakava hyperkalsemia (albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus *>
3 mmol/l tai > 12 mg/dl), 4 mg:n kerta-annos on riittdva. Keskivaikeassa hyperkalsemiassa
(albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus < 3 mmol/l tai < 12 mg/dl) 2 mg on tehokas
annos. Kliinisissd tutkimuksissa kéytetty suurin annos on ollut 6 mg, mutta teho ei endi lisddnny talla
annoksella.

Huom! Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuus lasketaan seuraavasti:

Albumiinipitoisuudella seerumin kalsiumpitoisuus (mmol/l) - [0,02 x
korjattu seerumin albumiini (g/)] + 0,8
kalsiumpitoisuus (mmol/I)

tai
Albumiinipitoisuudella seerumin kalsiumpitoisuus (mg/dl) + 0,8 x [4 —
korjattu seerumin albumiini (g/dl)].
kalsiumpitoisuus (mg/dl)

Albumiinipitoisuudella korjattu seerumin kalsiumpitoisuuden mmol/l-arvo saadaan mg/dl-
arvoksi kertomalla se neljalla.

Useimmissa tapauksissa kohonnut seerumin kalsiumtaso saadaan laskemaan normaalitasolle seitsemén
paivén kuluessa. Keskimédrdinen palautumisaika (seerumin albumiinipitoisuudella korjatun
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kalsiumpitoisuuden nousu uudelleen yli 3 mmol/I) on ollut 18-19 vuorokautta 2 mg:n ja 4 mg:n
annoksilla. Keskiméardinen palautumisaika on ollut 26 vuorokautta 6 mg:n annoksella.

Antotapa ja antoreitti
lasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon.

Injektiopullon sisélto kdytetédén seuraavasti:

. Luustoon liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasydpa ja etdpesédkkeitd luustossa -
lisdtddan 100 ml:aan isotonista natriumkloridiliuosta tai 100 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta
ja annetaan véhintddn 15 minuuttia kestdvana infuusiona. Katso myds kohta koskien annostusta
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

° Kasvainten tai metastaasien aiheuttaman hyperkalsemian hoito - Lisétadn 500 ml:aan isotonista
natriumkloridiliuosta tai 500 ml:aan 5-prosenttista glukoosiliuosta ja infuusio annetaan kahden
tunnin aikana.

Huom!

Mahdollisten yhteensopimattomuuksien vélttamiseksi Iasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, on
laimennettava ainoastaan isotoniseen natriumkloridiliuokseen tai 5-prosenttiseen glukoosiliuokseen.
Kalsiumia siséltavid liuoksia ei pidd sekoittaa lasibon-infuusiokonsentraattiin, liuosta varten.

Laimennetut liuokset on tarkoitettu kertakéyttoon. Vain kirkkaita ja partikkelittomia liuoksia saa
kayttda.

Laimennetun liuoksen valitonta kayttdmistd suositellaan (ks. kohta 5. “’lasibonin séilyttiminen”).

lasibon-infuusiokonsentraatti, liuosta varten, annetaan infuusiona laskimoon. lasibon-
infuusiokonsentraatin, liuosta varten, antamista valtimoon tai laskimonviereiseen kudokseen on
varottava, koska se voi aiheuttaa kudosvaurion.

Antotiheys
lasibon-infuusiokonsentraattia, liuosta varten, annetaan yleensa kertainfuusiona kasvainten aiheuttaman
hyperkalsemian hoidossa.

Luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla on rintasypa ja etdpesédkkeitéd luustossa,
lasibon-infuusio toistetaan 3-4 viikon vilein.

Hoidon kesto
Rajallinen miéré potilaita (50 potilasta) on saanut toisen infuusion hyperkalsemian hoitoon. Hoidon
toistamista voidaan harkita, jos hyperkalsemia uusiutuu tai teho on riittiméaton.

lasibon-infuusio annetaan joka kolmas tai neljés viikko potilaille, joilla on rintasyopa ja etdpesédkkeité
luustossa. Kliinisissé tutkimuksissa hoitoa on jatkettu jopa 96 viikkoa.

Yliannostus

Tahan mennessi ei ole kokemusta lasibon-infuusiokonsentraatin aiheuttamasta ékillisestd
myrkytyksestd. Prekliinisissd tutkimuksissa, joissa kdytettiin suuria annoksia, havaittiin munuaisten ja
maksan olevan toksisuuden kohde-elimid. Munuaisten ja maksan toimintaa on siksi seurattava.

Kliinisesti merkittdvéa hypokalsemiaa (erittdin alhaiset seerumin kalsiumarvot) on hoidettava
laskimonsisdiselld kalsiumglukonaatilla.
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

lasibon 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
ibandronihappo

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisiltia
sinulle tirkeiti tietoja.

. Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

. Jos sinulla on kysyttdvéa, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

. Tama ladke on madritty vain sinulle eikd sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen. Témai koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssid pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité [asibon on ja mihin sitd kédytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit lasibonia
Miten lasibonia kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

lasibonin sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

oukrwhE

1. Miti Iasibon on ja mihin sitii kdytetiin
lasibonin vaikuttava aine on ibandronihappo ja se kuuluu lddkeaineryhméén bisfosfonaatit.

Sinulle médratian lasibonia, jos olet aikuinen ja sinulla on luustoon levinnyt rintasyopéa
(’luustometastaaseja”).

. Se auttaa estdimédn luunmurtumia.
. Se auttaa estiméddn muita luustoon liittyvid ongelmia, jotka voivat vaatia leikkausta tai
sddehoitoa.

lasibon vdhentda kalsiumin vapautumista luustosta. Se auttaa pysdyttdimaén luustosi heikentymisen.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit lasibonia

Al ota Iasibonia:

- jos olet allerginen ibandronihapolle tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).jos sinulla on tietynlaisia ruokatorven (esofagus) sairauksia, kuten ahtauma tai nielemisvaikeus

- jos et voi seisti tai istua pystyasennossa vahintddn yhti tuntia (60 minuuttia)

- jos veresi kalsiumarvo on tai on joskus ollut alhainen.

Ali ota titi lasikettd, jos jokin ylld olevista koskee sinua. Jos et ole varma, kisinny ldikérin tai
apteekkihenkilokunnan puoleen ennen lasibonin ottamista.

Varoitukset ja varotoimet

Valmisteen markkinoille tulon jélkeen on ilmoitettu hyvin harvoin haittavaikutuksena esiintyneen leuan
luukuoliota (leukaluun vaurio) potilailla, jotka ovat saaneet ibandronihappoa sydpésairauksiin. Leuan
luukuoliota voi esiintyd myds hoidon lopettamisen jilkeen.

Leuan luukuolion kehittymisen estéminen on térkedd, silld se on kivulias tila joka voi olla
vaikeahoitoinen. Leuan luukuolion kehittymisen riskin vahentdmiseksi sinun tulee noudattaa tiettyja
varotoimia.
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Kerro ladkarille/sairaanhoitajalle (terveydenhuollon ammattilaiselle) ennen hoidon saamista,
e  jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia, kuten huono hammasterveys, iensairaus
tai suunniteltu hampaanpoisto
jos et saa sddnndllistd hammashoitoa tai sinulle ei ole tehty hammastarkastusta pitkdin aikaan
jos olet tupakoitsija (tdmé voi suurentaa hammasongelmien riskid)
jos olet aiemmin saanut bifosfonaattihoitoa (kdytetdén luuhdirididen hoitoon tai ehkdisyyn)
jos kaytit kortikosteroideiksi kutsuttuja lddkkeitd (kuten prednisolonia tai deksametasonia)
jos sinulla on syopa.

Ladkéri saattaa kehottaa sinua kiymaén hammastarkastuksessa ennen lasibonhoidon aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvistd suuhygieniasta (mukaan lukien sdédnnollinen hampaiden
harjaus) ja kiytavé sddannollisissd hammastarkastuksissa. Jos sinulla on hammasproteesi, sen on istuttava
hyvin. Jos saat hammashoitoa tai olet menossa hammasleikkaukseen (esim. hampaan poistoon), kerro
ladkarille hammashoidosta ja kerro hammasliékarille, ettd saat lasibonhoitoa.

Ota heti yhteys laédkariin tai hammasladdkériin, jos sinulla on suuhun tai hampaisiin liittyvid ongelmia,
esim. hampaiden heilumista, kipua tai turvotusta, huonosti paranevia haavoja tai eritevuotoa, silld ndma
voivat olla merkkeja leuan luukuoliosta.

Epétyypillisid muiden pitkien luiden, kuten kyynérluun ja sdariluun, murtumia on my®os raportoitu
potilailla, jotka ovat saaneet pitkdaikaista ibandronaattihoitoa. N&itd murtumia tapahtuu hyvin pienten
traumojen yhteydessa tai ilman traumaa, ja jotkut potilaat voivat kokea kipua murtuma-alueella ennen
murtumien muuttumista tdydellisiksi murtumiksi.

Kédnny l4édkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen ennen lasibonin kéyton aloittamista:

. jos olet allerginen joillekin muille bisfosfonaateille.

. jos sinulla on nielemis- tai ruoansulatusvaikeuksia

. jos veresi D-vitamiini ja kivenndisaineiden pitoisuudet ovat korkeat tai matalat
. jos sinulla on munuaissairauksia

Ruokatorvessa saattaa esiintyd drsytystd, tulehdus tai haava, jonka oireita ovat usein voimakas rintakipu,
voimakas kipu ruoan ja/tai juoman nielemisen jilkeen, voimakas pahoinvointi tai oksentelu. Téllaista
voi esiintyé etenkin, jos et juo kokonaista lasillista vettd ja/tai jos kdyt makuulle tunnin kuluessa
lasibon-tabletin ottamisesta. Jos sinulle kehittyy téllaisia oireita, lopeta lasibonin ottaminen ja kddnny
heti 1ddkarin puoleen (ks. kohdat 3 ja 4).

Lapset ja nuoret
lasibonia ei pidd antaa lapsille eik4 alle 18-vuotiaille nuorille.

Muut ladikevalmisteet ja Iasibon

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytit, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kayttad muita 1ddkkeitd.. lasibon voi vaikuttaa joidenkin ldadkkeiden vaikutustapaan. Myos jotkut
ladkkeet voivat vaikuttaa Iasibonin vaikutustapaan.

Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle erityisesti, jos kdytit jotain seuraavista ladkkeisté:

° kalsiumia, magnesiumia, rautaa tai alumiinia sisdltdvia lisdravinteita,

. asetyylisalisyylihappoa ja ei-steroidaalisia tulehduskipuldékkeitd (eli NSAIDeja esim.
ibuprofeenia tai naprokseenia). Tulehduskipulddkkeet ja lasibon voivat molemmat drsyttda
mahalaukkua ja suolistoa

o aminoglykosideihin kuuluvaa antibiootti-injektiota esim. gentamisiinia. Sekd aminoglykosidit ettd
lasibon voivat molemmat laskea veren kalsiumpitoisuutta.

Vatsahapon eritystd vihentavat lddkkeet, kuten simetidiini ja ranitidiini, voivat hieman lisdta lasibonin
vaikutuksia.
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lasibonin ruuan ja juoman kanssa
Ala kayta lasibonia ruuan tai muun juoman kuin veden kanssa. lasibonin teho heikkenee, jos se otetaan
samanaikaisesti ruoan tai muun juoman kanssa (ks. kohta 3).

Ota lasibon-tabletit vahintdén 6 tuntia kestdneen paaston jalkeen ennen ruokaa, juomaa tai muita
ladkkeita tai lisdravinteita (esim. kalsiumia sisdltdvid valmisteita (maito), aluminiumia, magnesiumia ja
rautaa). Vettd voit juoda milloin tahansa. Otettuasi tabletin, odota vield vahintd&n 30 minuuttia. Sen
jélkeen voit nauttia pidivdn ensimmadisen ruoan ja juoman seké ottaa ladkkeita tai lisdravinteita (ks. kohta
3).

Raskaus ja imetys
Ald kdytd lasibonia, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetdt. Kysy 14dkariltd tai apteekista
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttod raskauden tai imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Voit ajaa ja kdyttdd koneita, silld lasibonilla ei odoteta olevan haitallista vaikutusta tai silld on vdhdinen
vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

Jos haluat ajaa, kéyttad koneita tai tyovilineitd, keskustele asiasta ensin lddkérin kanssa.

lasibon siséltai laktoosia.
Jos ladkéri on kertonut, ettet siedé tai ettei kehosi pysty sulattamaan tiettyja sokereita, neuvottele ladkarin
kanssa ennen tdmén ladkevalmisteen ottamista.

3. Miten Iasibonia kiytetifin

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 1adkari on maardnnyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Ota lasibon-tabletit vahintddn 6 tuntia kestdneen paaston jalkeen ennen ruokaa, juomaa tai muita
lasikkeitd tai lisdravinteita. Vetti voit juoda milloin tahansa. Ali ota tablettia runsaasti kalsiumia
siséltdvin veden kanssa. Védhdmineraalista pullotettua vettd suositellaan kéytettdvéksi, jos juomaveden
kalsiumpitoisuuden epéillddn olevan korkea (kova vesi).

lasibonin kédyton aikana ladkéari saattaa ottaa sinusta sdédnnollisesti verindytteitd. Talld varmistetaan, ettd
sinulle annetaan oikea méérd ladketta.

Laikkeen otto
On tarkedd, ettd otat lasibonia oikeaan aikaan ja oikealla tavalla. lasibon voi aiheuttaa ruokatorven
arsytystd, tulehdusta tai haavaumia.

Voit estdd nditd oireita noudattamalla seuraavia ohjeita:
. Ota tabletti heti herdttyési ennen pédivan ensimmadista ateriaa, juomaa, ladkkeitd tai lisdravinteita

. Nauti tablettien kanssa lasillinen (n. 200 ml) pelkki vettd. Ald nauti tabletin kanssa mitéin
muuta kuin vetta.

. Niele tabletti kokonaisena. Al pureskele, imeskele tai murskaa tablettia. Ali anna tabletin liueta
Suussa.
° Kun olet ottanut tabletin, odota vield vahintddn 30 minuuttia. Sitten voit nauttia ensimmaisen

aterian ja juoman seka ottaa ladkkeitd tai lisdravinteita.

. Ota tabletti pystyasennossa (istuen tai seisten) ja pysy pystyasennossa vield tunnin ajan (60
minuuttia). Muuten lddke voi valua takaisin ruokatorveen.
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Miten paljon ldédkettd otetaan

lasibonin tavallinen annostus on yksi tabletti paivittdin. Jos sinulla on kohtalaisia munuaisvaivoja,
ladkari saattaa pienentdd annoksen yhteen tablettiin joka toinen paiva. Jos sinulla on vakavia
munuaisvaivoja, 1dkéri saattaa pienentdd annoksen yhteen tablettiin viikossa.

Jos otat enemmaén Iasibonia kuin sinun pitiisi
Jos otat liian monta tablettia, ota heti yhteys lddkariin tai mene sairaalaan. Ennen 1dht64 juo lasillinen
maitoa. Ald yritd oksentaa. Ald asetu makuulle.

Jos unohdat ottaa lasibonia

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Jos otat tabletin joka péivé, jiti
unohtamasi tabletti kokonaan véliin. Jatka seuraavana pdivina lddkkeen ottamista tavanomaiseen
tapaan. Jos otat tabletin joka toinen paiva tai kerran viikossa, kysy neuvoa laakarilta tai
apteekkihenkilokunnalta.

Jos lopetat Iasibonin kiyton
Jatka lasibonin kayttdd niin kauan kuin 14dkéri méaaraa, koska ladke auttaa ainoastaan, jos sitd otetaan
jatkuvasti.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kaytosta, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4, Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Ota heti yhteys sairaanhoitajaan tai lddkériin, jos havaitset jonkin seuraavista vakavista
haittavaikutuksista, silli voit tarvita kiireellisti lidkinnallista hoitoa:

Yleinen (saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenestd)
. pahoinvointi, nérastys, nielemiskipu (ruokatorventulehdus)

Melko harvinainen (saattaa esiintyd harvemmalla kuin yhdellé potilaalla sadasta)
. vaikea-asteinen mahakipu. Tama saattaa olla ohutsuolen alkuosan (pohjukaissuoli) vuotavan
haavan tai mahalaukun tulehduksen (gastriitin) oire.

Harvinainen (saattaa esiintyd enintédén yhdelld potilaalla tuhannesta)

o jatkuva silmékipu ja -tulehduse  uusi kipu, heikkous tai muutoin epdmukava olo reidessa,
lonkassa tai nivusissa. Téllaiset oireet saattavat olla varhaisia merkkeji mahdollisesta
epatyypillisestd reisiluun murtumasta.

101



Hyvin harvinainen (saattaa esiintyd enintdan yhdelld potilaalla kymmenestatuhannesta)

. sarky tai kipu suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeja vaikeasta leukaluun
sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli leukaluun kuolio).

. kutina, kasvojen, huulien, kielen ja nielun turvotus johon liittyy hengitysvaikeudet. Sinulla
saattaa olla vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio.

o vaikea-asteiset ihoreaktiot.

. korvakipu, eritteen vuoto korvasta, ja/tai korvatulehdus. Ne voivat olla korvan luuvaurion oireita.

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)
° astmakohtaus

Muita mahdollisia haittavaikutuksia

Yleinen (saattaa esiintyd enintddn yhdelld potilaalla kymmenestd)
° vatsakipu, ruoansulatushairid

° matala veren kalsiumpitoisuus

o heikotus.

Melko harvinainen (saattaa esiintyd harvemmalla kuin yhdell potilaalla sadasta)
rintakipu

ihon kutina tai kihelmdinti (parestesiat)

flunssan kaltaiset oireet, yleinen sairauden- tai kivuntunne

suun kuivuminen, outo maku suussa tai nielemisvaikeudet

anemia

korkea urea- tai lisdkilpirauhashormonipitoisuus veressa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee my0s
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Iasibonin siilyttiminen
. Ei lasten ulottuville eiké nakyville.
. Ali kiyti titd 14dkettd 1dpipainolevyssi ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairin

(EXP) jélkeen. Viimeinen kayttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké kosteudelle.

. Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eiké havittid talousjétteiden mukana. Kysy kdyttimattdmien
ladkkeiden hivittdmisestéd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Iasibon siséltai
. Vaikuttava aine on ibandronihappo. Yksi kalvopéadllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg
ibandronihappoa (natriummonohydraattina).

Muut aineet ovat:

o tabletin ydin: povidoni, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, esigelatinoitu maissitirkkelys,
glyserolidibehenaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi.

o tabletin pallyste: titaanidioksidi (E 171), laktoosimonohydraatti, hypromelloosi (E 464),
makrogoli 4 000
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Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Kalvopaillysteiset tabletit ovat valkoisia, pyoreitd, kaksoiskuperia tabletteja polyamidi/Al/PVC —
alumiinifolioldpipainopakkauksissa. Pakkauskoot: 3, 6, 9, 28 ja 84 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351

Attiki

Kreikka

Valmistajat
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Kreikka

ja

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
69300 Sapes, Prefecture of Rodopi
Kreikka

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Bbarapust Luxembourg/Luxemburg
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd Pharmathen S.A.

Ten.: + 359 2 441 7136 Tél/Tel: +30 210 66 04 300
Ceska republika Magyarorszag
PHARMAGEN CZ s.r.o. Pharmathen S.A.

Tel: +420 721 137 749 Tel.: +30 210 66 04 300
Danmark Malta

Bluefish Pharmaceuticals AB Pharmathen S.A.

TIf: +46 8 51911600 Tel: +30 210 66 04 300
Deutschland Nederland

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Eesti (Estonia) Norge

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 TIf: +30 210 66 04 300
EMGoa Osterreich

INNOVIS PHARMA AEBE Pharmathen S.A.

TnA: +30 210 6664805-806 Tel: +30 210 66 04 300
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Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél : +30 210 66 04 300

Hrvatska
PROXIMUM d.o.0.
Tel: +3851 30 111 28

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd

TnA: +357 25371056

Latvija
SIAELVIM
Tel: +371 67808450

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel : +30 210 66 04 300

Romaénia
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}

Lisédtietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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