LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibandronic acid Sandoz 50 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdsd 50 mg ibandronihappoa
(ibandronaattinatriummonohydraattina).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 0,86 mg laktoosia (monohydraattia).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopaéllysteinen.
Valkoinen, pyored, kaksoiskupera tabletti.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Ibandronic acid Sandoz on tarkoitettu aikuisten luustoon liittyvien tapahtumien (patologiset murtumat
tai luustoon liittyvét komplikaatiot, jotka vaativat sddehoitoa tai leikkausta) estoon potilailla, joilla on
rintasyOp4 ja luustometastaaseja.

4.2  Annostus ja antotapa

Ibandronic acid Sandoz —hoidon tulee miérétd vain sydvan hoitoon perehtynyt ladkari.
Annostus
Suositeltu annos on yksi 50 mg:n kalvopééllysteinen tabletti vuorokaudessa.

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

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

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

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

lakkddit potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Ibandronihapon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1 ja 5.2).

Antotapa



Suun kautta

Ibandronic acid Sandoz -tabletit otetaan yon yli (véhintddn 6 tuntia) kestdneen paaston jdlkeen ennen
paivan ensimmaisti ruoka- tai juoma-annosta. Myo6skéaan muita ladkkeita tai lisdravinteita (edes
kalsiumia) ei pidd nauttia ennen kuin Ibandronic acid Sandoz -tabletit on otettu. Paastoa on jatkettava
vahintddn 30 minuuttia tabletin ottamisen jilkeen. Vettd saa juoda milloin tahansa Ibandronic acid
Sandoz -hoidon aikana (ks. kohta 4.5). Korkean kalsiumpitoisuuden omaavia vesia ei pida kayttaa.
Vihiamineraalista pullotettua vettd suositellaan kaytettiviksi, jos juomaveden kalsiumpitoisuuden
epdillédédn olevan korkea (kova vesi).

- Tabletit on nieltdva kokonaisina ja niiden kanssa on juotava kokonainen lasillinen (180-240 ml)
vettd seisten tai selkéd suorassa istuen.

- Potilas ei saa kiydd makuulle 60 minuuttiin Ibandronic acid Sandozin ottamisen jilkeen.

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

- Ibandronic acid Sandozin kanssa saa juoda ainoastaan vetta.

4.3 Vasta-aiheet

- Ruokatorven tyhjentymistd hidastavat héiriot esim. kurouma ja akalasia

- Kyvyttomyys seisti tai istua pystyasennossa véhintddn 60 minuuttia

- Hypokalsemia

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Potilaat, joilla on luu- ja mineraaliaineenvaihduntahéiriditad

Hypokalsemia ja muut luu- ja mineraaliaineenvaihduntahiirit on hoidettava tehokkaasti ennen
Ibandronic acid Sandoz -hoidon aloittamista. Riittédvé kalsiumin ja D-vitamiinin saanti on téarkeda
kaikille potilaille. Potilaille on annettava kalsium- ja/tai D-vitamiinivalmisteita, elleivit ravinnosta
saatavat maarit ole riittavia.

Gastrointestinaalinen drsytys

Suun kautta annosteltavat bisfosfonaatit voivat aiheuttaa paikallista drsytystd mahalaukun ja suoliston
limakalvon ylédosassa. Mahdollisen drsytysvaikutuksen seké taustalla olevan sairauden mahdollisen
pahenemisen takia varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa Ibandronic acid Sandozia potilaille, joilla
on aktiivinen yligastrointestinaalialueen sairaus (esim. Barrettin oireyhtyma, 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 todennékoisyys on suurempi potilailla, jotka eivit
noudata annosteluohjeita ja/tai jatkavat oraalisen bisfosfonaatin kdyttda ruokatorven drsytykseen
viittaavista oireista huolimatta. Potilaiden on kiinnitettdvé erityistd huomiota annosteluohjeisiin ja
noudatettava niitd (ks. kohta 4.2).

Ladkareiden on tarkkailtava ruokatorven reaktioihin viittaavia oireita tai merkkeja, ja potilaita on
ohjattava lopettamaan Ibandronic acid Sandozin kdytto ja hakeutumaan ldékérin hoitoon, jos heille
tulee ruokatorven ahtaumaa, nielemiskipuja, kipua rintalastan takana tai néréstysta tai sen
pahenemista.

Markkinoilletulon jdlkeen on oraalisten bisfosfonaattien kéyton aikana raportoitu maha- ja
pohjukaissuolihaavoja, joista jotkut ovat olleet vakavia ja aiheuttaneet komplikaatioita.

Kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa nditd ei ole todettu.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipuldikkeet




Koska asetyylisalisyylihapon, tulehduskipulddkkeiden ja bisfosfonaattien kayttoon voi liittya
ruoansulatuskanavan érsytysté, varovaisuutta on noudatettava kaytettiessi nditd valmisteita
samanaikaisesti.

Leuan osteonekroosi
Ibadronic acid Sandoz -valmistetta syopatautien hoitoon saavilla potilailla on raportoitu valmisteen
markkinoille tulon jdlkeen hyvin harvoin leukaluun osteonekroosia (ks. kohta 4.8).

Jos potilaan suussa on parantumattomia, avoimia pehmytkudosvaurioita, hoidon tai uuden hoitojakson
aloittamista tulee siirtdd mydhemmaksi.

Jos potilaalla on samanaikaisia riskitekijditd, ennen Ibadronic acid Sandoz -hoidon aloittamista
suositellaan hammastarkastusta ja ehkdisevdd hammashoitoa seka yksilollistd hyoty—riski-arviota.

Leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskin arvioinnissa pitdé ottaa huomioon seuraavat riskitekijét:

- luuresorptiota estdvén ladkevalmisteen voimakkuus (erittdin voimakkailla yhdisteilld korkeampi
riski), antoreitti (parenteraalisella annolla korkeampi riski) ja luuresorptiohoidon kumulatiivinen
annos

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

- muut samanaikaiset hoidot: kortikosteroidit, kemoterapia, angiogeneesin estdjat, pddn ja kaulan
alueen sddehoito

- huono suuhygienia, periodontaalinen sairaus, huonosti istuvat hammasproteesit, aiemmat
hammassairaudet, invasiiviset hammashoitotoimenpiteet, esim. hampaan poistot.

Potilaita pitda kehottaa huolehtimaan hyvéstd suuhygieniasta, kiyméan hammastarkastuksissa
sadnnollisesti ja ilmoittamaan heti Ibadronic acid Sandoz -hoidon aikana suussa havaitsemistaan
oireista, kuten hampaan liikkumisesta, kivusta tai turpoamisesta, eritevuodosta tai haavaumista, jotka
eivdt parane. Invasiivisia hammastoimenpiteité tulee tehdd hoidon aikana vain tarkan harkinnan
jélkeen ja niiden tekemistd juuri ennen Ibadronic acid Sandoz -valmisteen antamista tai pian sen
jalkeen pitdé valttaa.

Jos potilaalle kehittyy leukaluun osteonekroosi, potilaan hoitosuunnitelma pitéa tehdd hoitavan
ladkérin ja leukaluun osteonekroosin hoitoon perehtyneen hammasladkérin tai suukirurgin tiiviissa
yhteistyOssd. Tilapdistd Ibandronic acid Sandoz -hoidon keskeyttdmistd on harkittava siithen saakka,
kunnes tila lievittyy ja siihen vaikuttavia riskitekijoitd on saatu mahdollisuuksien mukaan vihennettya.

Korvakéytivén osteonekroosi

Korvakéytivin osteonekroosia on ilmoitettu difosfonaattien kéyton ja ldhinné pitkéaikaisen hoidon
yhteydessa. Korvakdytivin osteonekroosin mahdollisia riskitekijoitd ovat steroidien kaytto ja
kemoterapia ja/tai paikalliset riskitekijit, kuten infektio tai trauma. Korvakéytdvan osteonekroosin
mahdollisuus on huomioitava, jos disfosfonaatteja saavalla potilaalla ilmenee korvaoireita, krooniset
korvatulehdukset mukaan lukien.

Epétyypilliset reisimurtumat

Bisfosfonaattihoidon yhteydessa on raportoitu epétyypillisid subtrokanteerisia ja diafysiaalisia
reisimurtumia, etenkin niilld potilailla, jotka saavat pitkdaikaista hoitoa osteoporoosiin. Ndma
poikkimurtumat tai viistot murtumat voivat esiintya reisiluun missé tahansa kohdassa pienesta
trokanterista alaspdin ja suprakondylaarisesta alueesta ylospdin. Murtumat ilmaantuvat minimaalisen
vamman jalkeen tai ilman vammaa. Jotkut potilaista tuntevat reidessé tai nivusessa kipua, johon on
liittynyt rasitusmurtumaan viittaavia kuvantamispiirteitd viikkoja tai kuukausia ennen tdydellisen
reisimurtuman ilmaantumista. Murtumat ovat usein molemminpuolisia, siksi toinenkin reisiluu on
hyvé tarkastaa bisfosfonaattihoitoa saavilla potilailla, joilla on havaittu reisiluuvarren murtuma.
Néiden murtumien on myos raportoitu paranevan huonosti.

Niilla bisfosfonaattihoitoa saavilla potilailla, joilla epdillddan epétyypillistd reisimurtumaa, tulee harkita
hoidon keskeyttdmistd sithen saakka, kunnes hoidon edut ja haitat on arvioitu potilaan yksilolliseen
tilanteeseen perustuen.



Potilaita tulee kehottaa bisfosfonaattihoidon aikana ilmoittamaan reiden, lonkan tai nivusten alueella
tuntuvasta kivusta, ja kaikki potilaat, joilla téllaisia oireita ilmenee, tulee tutkia epatdydellisen
reisimurtuman varalta.

Munuaisten toiminta

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

Potilaat, joiden tiedetddn olevan yliherkkid muille bisfosfonaateille
Varovaisuutta on noudatettava potilailla, joiden tiedetdén olevan yliherkkid muille bisfosfonaateille.

Ibandronic acid Sandoz siséltid laktoosia ja natriumia

Tama ladkevalmiste sisiltidd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnédllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirio, ei pidd kayttas tata
ladketta.

Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Lddkevalmisteen yhteisvaikutukset ruoan kanssa

Kalsiumia ja muita monenarvoisia kationeja (kuten alumiinia, magnesiumia, rautaa) siséltavat
valmisteet, kuten maito ja ruoka, vaikuttavat todennékdisesti Ibandronic acid Sandoz -tablettien
imeytymiseen. Siksi téllaisia valmisteita, myos ruokaa, on viltettdvd 30 minuutin ajan ladkkeen
ottamisen jilkeen.

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

kohta 4.2).

Yhteisvaikutukset muiden Ilddkevalmisteiden kanssa

Metabolisia yhteisvaikutuksia ei pidetd todenndkdisend, koska ibandronihappo ei estéd péadasiallisia
ihmisen maksan P450-isoentsyymejd, eikéd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450-
jarjestelmaa rotilla (ks. kohta 5.2). Ibandronihappo eliminoituu erittymilld munuaisten kautta, eika se
metaboloidu elimistdssa.

H,-salpaajat tai muut mahalaukun pH:ta nostavat lddkevalmisteet

Terveilld, vapaaehtoisilla miespuolisilla koehenkil6illd ja postmenopausaalisilla naisilla
laskimonsisdisesti annettu ranitidiini aiheutti ibandronihapon biologisen hyotyosuuden lisdéntymisen
noin 20 %, luultavasti mahahapon happamuuden véhenemisen vuoksi. Tdma lisdys on kuitenkin
ibandronihapon normaalin biologisen hyotyosuuden vaihtelurajoissa, joten annoksen muutosta ei
pideta tarpeellisena, kun ibandronihappo annetaan yhdessd H,-salpaajan tai mahahapon pH:ta
nostavien lddkevalmisteiden kanssa.

Asetyylisalisyylihappo ja tulehduskipulddkkeet

Koska asetyylisalisyylihapon, tulehduskipulddkkeiden ja bisfosfonaattien kéyttdon voi liittyd
ruoansulatuskanavan &rsytysté, varovaisuutta on noudatettava kaytettidessd nditd valmisteita
samanaikaisesti (ks. kohta 4.4).

Aminoglykosidit




Varovaisuutta on noudatettava kaytettdessd samanaikaisesti bisfosfonaatteja ja aminoglykoside;jé,
koska molemmat aineet voivat alentaa seerumin kalsiumtasoa pitkiksi aikaa. Huomiota on
kiinnitettivd myds mahdolliseen samanaikaisesti esiintyvdin hypomagnesemiaan.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ibandronihapon kdytostd raskaana olevien naisten hoidossa ei ole riittavésti tietoa. Rotilla

tehdyissé tutkimuksissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid

ihmiselld ei tunneta. Siksi ibandronihappoa ei pida kayttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd ibandronihappo didinmaitoon. Imettdvien rottien maidossa esiintyi
ibandronihappoa pieniné pitoisuuksina laskimonsisdisen annostelun jdlkeen. Ibandronihappoa
ei pida kéyttdd imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Ibandronihapon vaikutuksista ihmisten hedelmaéllisyyteen ei ole tietoa. Ibandronihappo heikensi
rottien hedelmaéllisyytté oraalisissa lisddntymistutkimuksissa. Kun kdytettiin suuria pdivdannoksia, se

heikensi rottien hedelmallisyyttd laskimonsiséisissd lisddntymistutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Ibandronihapolla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelmd turvallisuustiedoista

Vakavimmat raportoidut haittavaikutukset ovat anafylaktinen reaktio/sokki, epétyypilliset reisiluun
murtumat, leuan osteonekroosi, ruoansulatuskanavan arsytys ja silmétulehdus (ks. kohta ”Kuvaus
valikoiduista haittavaikutuksista” ja kohta 4.4). Hoitoon liittyi yleisimmin seerumin
kalsiumpitoisuuden lasku alle normaalitason (hypokalsemia) ja sen jdlkeinen dyspepsia.

Taulukoitu haittavaikutusluettelo

Taulukossa 1 on_esitetty haittavaikutukset faasin 3 kahdesta pivotaalitutkimuksissa (Luustoon
liittyvien tapahtumien esto potilailla, joilla on rintasydpa ja luustometastaaseja: 286 potilasta, joita
hoidettiin oraalisella Ibandronic acid Sandozin annoksella 50 mg) sekd markkinoilletulon jélkeen.

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelmén ja yleisyysluokituksen mukaan.
Yleisyysluokitukset on médritetty seuraavasti: 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). Kussakin yleisyysryhmaéssa
haittavaikutukset on esitetty laskevassa vakavuusjérjestyksessa.

Taulukko1  Suun kautta annettavan ibandronihapon liéikkeeseen liittyviit
haittavaikutukset
Elinjarjestelma | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen

Veri ja Anemia

imukudos

Immuunijér- Yliherkkyyst , |Astman

jestelmé bronkospasmif, |paheneminen
angioedeemat,
anafylaktinen
reaktio/sokkit**

Aineenvaih- Hypokalsemia**

dunta ja




Elinjirjestelmi | Yleinen Melko Harvinainen Hyvin Tuntematon
harvinainen harvinainen
ravitsemus
Hermosto Parestesia,
dysgeusia
(makuaistin
hiirid)
Silmiit Silmatulehdusyj**
Ruoansulatus- | Ruokatorven Verenvuoto,
elimisto tulehdus, pohjukais-
vatsakipu, suolihaava,
dyspepsia, gastriitti,
nausea nielemis-
hairiét, suun
kuivuminen
Iho ja Kutina Stevens-
ihonalainen Johnsonin
kudos oireyhtymaf,
erythema
multiformet,
rakkulaihottuma
T
Luusto, lihakset Epétyypilliset Leuan osteo-
ja sidekudos subtrokan- nekroosif**
teeriset ja Korvakéytivin
diafysiaaliset osteonekroosi
reisimurtumatt | (disfosfonaattien
luokkahaittavaik
utus) T
Munuaiset ja Atsotemia
virtsatiet (uremia)
Yleisoireet ja Astenia Rintakipu,
antopaikassa influenssan
todettavat kaltainen
haitat sairaus, huono-
vointisuus,
kipu
Tutkimukset Veren lisékilpi-
rauhas-
hormoni-arvon
kohoaminen

**Lisdtietoja alla

F1lmennyt markkinoilletulon jéalkeen.

Tarkeimpien haittavaikutusten kuvaus

Hypokalsemia

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

Leuan osteonekroosi

Leuan osteonekroositapauksista on raportoitu padasiassa syopépotilailla, joita on hoidettu
luuresorptiota estévilla lddkevalmisteilla, kuten ibandronihapolla (ks. kohta 4.4). Leuan
osteonekroosin tapauksista on raportoitu ibandronihapon markkinoilletulon jélkeen.

Silmdtulehdukset




Silmétulehduksia, kuten uveiittia, episkleriittié ja skleriittid, on raportoitu ibandronihapon kayton
yhteydessa. Joissakin tapauksissa tulehdus ei parantunut ennen ibandronihapon kayton keskeyttadmista.

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

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistid
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l1ddkevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Kaéytettivissa ei ole spesifisid tietoja ibandronihapon yliannostuksen hoidosta. Yliannostus suun kautta
saattaa kuitenkin aiheuttaa ruoansulatuskanavan yldosan oireita, kuten vatsavaivoja, narastysté,
ruokatorventulehdusta, gastriittia tai mahahaavan. Ibandronic acid Sandozin sitomiseksi olisi
annettava maitoa tai antasideja. Mahdollisen ruokatorven &drsytyksen vuoksi potilasta ei pida
oksennuttaa ja hdnen on oltava tiysin pystyasennossa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Luusairauksien hoitoon kéytettivit ladkevalmisteet, Bisfosfonaatit,
ATC-koodi: MO5SBAO06.

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

Ibandronihappo estié sukurauhastoiminnan lakkauttamisen, retinoidien kdyton seki kasvainten tai
kasvainuutteiden kayton kautta kokeellisesti aiheutetun luun tuhoutumisen in vivo. Luun
endogeenisen 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 estda selektiivisesti
osteoklastien toimintaa ja vihentdé siten luun resorptiota ja sen myo6té pahanlaatuisen sairauden
luustokomplikaatioita.

Kliiniset tutkimukset potilailla, joilla on rintasy0p4 ja luustometastaaseja, ovat osoittaneet, ettd
valmisteella on annoksesta riippuva luun osteolyysid estivé vaikutus, miké kédy ilmi luun
resorption merkkiaineista, sekd annoksesta riippuva vaikutus luustotapahtumiin.

Ibandronihappo 50 mg:n tablettien tehoa luustoon liittyvien tapahtumien estossa potilailla, joilla
on rintasyopa ja luustometastaaseja, arvioitiin kahdessa satunnaistetussa plasebokontrolloidussa
faasin III tutkimuksessa, joiden kesto oli 96 viikkoa. Naispotilaat, joilla oli rintasydpa ja
radiologisesti varmistettuja luustometastaaseja, jaettiin satunnaistetusti kahteen ryhméén, joista
toinen sai plaseboa (277 potilasta) ja toinen 50 mg Ibandronihappoa (287 potilasta). Seuraavassa
on esitetty tiivistelmina ndiden tutkimusten tulokset.



Primaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa

Tutkimuksen primaarinen vastemuuttuja oli luuston sairastavuusjaksojen mééara (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Tama oli yhdistetty tulosmuuttuja, jonka osatekijoité 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, etté 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. Naiden 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 ibandronihappo-hoitoa kuin plaseboa saaneilla
potilailla (suhteellinen riski 0,62; p=0,003). Taulukossa 2 on tiivistelmé tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko 2

Tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopépotilaat, joilla luustometastasointia)

Kaikki luustoon liittyvit tapahtumat

Plasebo Ibandronihappo 50 mg p-arvo
n=277 n=287
SMPR (potilasvuotta kohti) 1,15 0,99 p=0,041
Luustoon liittyvien - 0,62 p=0,003

tapahtumien suhteellinen riski

Sekundaariset vastemuuttujat tehon arvioinnissa
Luukipua mittaava pisteluku parani 50 mg:n ibandronihappoannoksella tilastollisesti merkitsevésti
plaseboon verrattuna. Kipu pysyi johdonmukaisesti 14ht6tason alapuolella koko tutkimuksen ajan, ja
sithen liittyi merkitsevisti vihdisempi kipulddkkeiden kéyttd plaseboryhméén verrattuna. Eldménlaatu
ja WHO:n suorituskykyluokituksen tulokset heikkenivit merkitsevésti vihemmén ibandronihappo-
hoitoa kuin plaseboa saaneiden potilaiden ryhmaéssé. Luun resorption merkkiaineen, CTx:n (tyypin I
kollageenista vapautuva C-terminaalinen telopeptidi), pitoisuus virtsassa oli ibandronihapporyhmaéssi
merkitsevasti pienempi kuin plaseboryhméssi. Tama virtsan CTx-pitoisuuden pieneneminen korreloi
merkitsevisti primaariseen vastemuuttujaan, SMPR-lukuun (Kendall-tau-b; p < 0,001). Taulukossa 3
on tiivistelmé sekundaarisista tehoa kuvaavista tuloksista.

Taulukko 3
luustometastasointia)

Sekundaariset tehoa kuvaavat tulokset (rintasyopipotilaat, joilla

Plasebo n=277 | Ibandronihappo 50 mg p-arvo
n=287

Luukipu * 0,20 -0,10 p=0,001
Kipuladkkeiden kaytto™* 0,85 0,60 p=0,019
Eldamaéanlaatu* -26,8 -8.3 p=0,032
WHO:n 0,54 0,33 p=0,008
suorituskykyluokitus*

Virtsan CTx** 10,95 -77,32 p=0,001

* Muutos (keskiarvo) lidhtotilanteen ja viimeisen arviointikerran viélilla.



** Muutos (mediaani) ldhtotilanteen ja viimeisen arviointikerran vélilla
Pediatriset potilaat (ks. kohta 4.2 ja kohta 5.2)

Ibandronihapon turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikiisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Suun kautta otettu ibandronihappo imeytyy nopeasti ruoansulatuskanavan yldosasta. Mitatut

enimmaispitoisuudet plasmassa saavutettiin 0,52 tunnissa (mediaani 1 tunti), kun valmiste otettiin
tyhjdéin mahaan, ja absoluuttinen biologinen hydtyosuus oli noin 0,6 %. Imeytyminen heikkenee, kun
valmiste otetaan yhdessd ruoan tai juomien (muun kuin veden) kanssa. Jos ibandronihappo otetaan
normaalin aamiaisen yhteydessd, hyotyosuus on noin 90 % pienempi kuin tyhjdin mahaan otetun
annoksen jilkeen. Jos annos otetaan 30 minuuttia ennen ateriaa, hyotyosuus pienenee noin 30 %.
Hyotyosuus ei sen sijaan pienene merkittdvésti, kun ibandronihappo otetaan 60 minuuttia ennen
ateriaa.

Hy®dtyosuus pieneni noin 75 %, kun ibandronihappotabletit otettiin 2 tuntia normaalin aterian jdlkeen.
Siksi suositellaan, ettd tabletit otetaan yon yli (vahintddn 6 tuntia) kestdneen paaston jéalkeen, ja
paastoa tulisi jatkaa vield vahintddn 30 minuuttia annoksen ottamisen jalkeen (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Alkuvaiheen systeemisen altistuksen jalkeen ibandronihappo sitoutuu nopeasti luuhun tai erittyy
virtsaan. Laskettu loppuvaiheen jakautumistilavuus ihmisillé on vihintddn 90 1, ja luuhun pédtyy
arviolta 40-50 % verenkierrossa olevasta annoksesta. [hmisen plasman proteiineihin sitoutuu noin
87 % annoksesta pitoisuuden ollessa terapeuttisella tasolla, joten syrjdyttimisesti johtuvat
yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ovat epatodennékoisia.

Biotransformaatio
Ibandronihapon ei ole havaittu metaboloituvan eldinten eikd ihmisen elimistossa.

Eliminaatio

Ibandronihapon imeytynyt osuus poistuu verenkierrosta imeytymaélld 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 maéritysmenetelmén
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 yhteydessé kreatiniinipuhdistumaan. Lasketun
kokonaispuhdistuman ja munuaispuhdistuman véilisen eron katsotaan heijastavan luuhun
imeytyvid osuutta.

Erittymisreittiin ei ndyttdisi kuuluvan tunnettuja happamia tai eméksisia kuljetussysteeme;jéd, jotka ovat
mukana muiden vaikuttavien aineiden erittymisessi. Ibandronihappo ei mydskddn estd péadasiallisia
ihmisen maksan P450-isoentsyymeja, eikd sen ole todettu indusoivan maksan sytokromi P450 -
jérjestelmad rotilla.

Farmakokinetiikka erityisryhmissd

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

Ibandronihapon jakautumisessa ja eliminoitumisessa ei ole havaittu kliinisesti merkittiavia eroja eri
etnistd alkuperia (aasialaiset ja valkoihoiset) olevien henkildiden vililld. Afrikkalaista syntyperaa
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 henkil®illd, jotka saivat ibandronihappoa 10 mg
vuorokaudessa suun kautta 21 vuorokauden ajan, lddkeaineen pitoisuus plasmassa oli 2—-3 kertaa
suurempi kuin henkil6illd, 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). 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 mI/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 merkittdvéaa 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 todennikoisesti suurenna vapaan lddkeaineen pitoisuutta plasmassa kliinisesti merkittdvassa
madrin.

lakkddt potilaat (ks. kohta 4.2)

Monimuuttuja-analyysissi iké ei ollut riippumaton tekijd missdén tutkituista farmakokineettisistd
parametreista. Munuaisten toiminta kuitenkin heikkenee iin myo6t4, mikd on ainoa huomioon
otettava tekijd (ks. munuaisten vajaatoimintaa koskeva kohta).

Pediatriset potilaat (ks. kohta 4.2 ja kohta 5.1)
Ibandronic acid Sandozin kéytosta ei ole tietoja alle 18-vuotiailla potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Haittoja on koe-eldimilla todettu vain silloin, kun on kiytetty altistusta, joka ylittdd suurimman
ihmisille kdytettdvan annostuksen niin huomattavasti, ettd asialla on kliinisen kéyton kannalta vain
vahdinen merkitys. Munuaiset olivat systeemisen toksisen vaikutuksen térkein kohde-elin
eldinkokeissa, miké vastasi muiden bisfosfonaattien vaikutusta.

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

Lisddntymistoksisuus

Vilittomiin sikiotoksisiin tai teratogeenisiin vaikutuksiin viittaavia merkkejé ei havaittu, kun
ibandronihappoa annettiin rotille ja kaniineille laskimoon tai suun kautta. Rotilla tehdyissa
oraalisissa lisddntymistoksisuutta selvittdvissa tutkimuksissa vaikutukset hedelmillisyyteen
koostuivat implantaatiota edeltdvien menetysten (preimplantation loss) lisddntymisistd, kun
kéytetty paivdannos oli 1 mg/kg tai suurempi. Rotilla tehdyissé laskimonsisdisissé
lisddntymistoksisuustutkimuksissa ibandronihapon paivdannostuksen ollessa 0,3 mg/kg ja 1 mg/kg,
ibandronihappo vahensi siittididen lukuméirié. Ibandronihappo heikensi miesten hedelmaéllisyytta
paivdaannoksella 1 mg/kg ja naisten hedelmaéllisyytta padivdannoksella 1,2 mg/kg. Rotilla tehdyissa
lisddntymistoksisuuskokeissa ibandronihapon haittavaikutukset olivat tdmén ladkevalmisteryhmén
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(bisfosfonaattien) odotettuja vaikutuksia. Nitd ovat hedelmdittyneen munasolun
kiinnittymispaikkojen viheneminen kohdun limakalvolla, luonnollisen synnytyksen hairiot
(dystokia), sisdelinmuutosten lisddntyminen (munuaisallas-virtsanjohdin-syndrooma) seki
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 4000
Hypromelloosi
Titaanidioksidi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Ibandronic acid Sandoz 50 mg kalvopaéllysteiset tabletit on pakattu polyamidi/Al/PVC-alumiinifolio-
lapipainopakkauksiin, joissa on 3, 6, 9, 28 tai 84 tablettia, pahvikotelossa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttaméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéayttaimaton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Farmaseuttisten aineiden piédsy luontoon tulee minimoida.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Sandoz GmbH
Biochemiestrafle 10

A-6250 Kundl
Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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EU/1/11/685/001
EU/1/11/685/002
EU/1/11/685/003
EU/1/11/685/004
EU/1/11/685/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontédmisen paivamadra: 26. heindkuuta 2011
Viimeisimmén uudistamisen pdivdmadré: 13. huhtikuuta 2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ldadkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE II
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

14



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Kreikka

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

Lek S.A.

ul. Domaniewska 50 C
02-672 Warszawa
Puola

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57, 1526 Ljubljana
Slovenia

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1, 39179 Barleben
Saksa

Salutas Pharma GmbH

Dieselstrasse 5, 70839 Gerlingen

Saksa

S.C. Sandoz, S.R.L.

Str. Livezeni nr. 7A, RO-540472 Targu-Mures

Romania

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

) Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman lddkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssé

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa paivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

° Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynndsté
e kun riskienhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Ulkokotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibandronic acid Sandoz 50 mg kalvopiéllysteiset tabletit
ibandronihappo

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 50 mg ibandronihappoa
(ibandronaattinatriummonohydraattina).

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltdd laktoosia. Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

3 kalvopaillysteista tablettia
6 kalvopaillysteistd tablettia
9 kalvopéillysteisti tablettia
28 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopdillysteisti tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tabletteja ei saa imeskelld, pureskella tai murskata.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nédkyville.

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

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Sandoz GmbH
Biochemiestrafie 10
A-6250 Kundl
Itdavalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/11/685/001
EU/1/11/685/002
EU/1/11/685/003
EU/1/11/685/004
EU/1/11/685/005

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ibandronic acid Sandoz 50 mg.

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC {numero}

SN {numero}
NN {numero}
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Polyamidi/Al/PV C-alumiinifolio-ldpipainopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ibandronic acid Sandoz 50 mg kalvopaillysteiset tabletit
ibandronihappo

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Sandoz GmbH

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma
Ti

To
Pe
La
Su
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ibandronic acid Sandoz 50 mg kalvopéiallysteiset tabletit
ibandronihappo

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiiméiin liikkeen kiyttimisen, silla se

sisdltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttivad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama lddke on méadratty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kédyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my®0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Ibandronic acid Sandoz on ja mihin sitd kaytetddn

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kdytat Ibandronic acid Sandoz -valmistetta
Miten Ibandronic acid Sandoz -valmistetta kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Ibandronic acid Sandoz -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

A e

1. Miti Ibandronic acid Sandoz on ja mihin siti kdytetiin

Ibandronic acid Sandoz siséltdd vaikuttavana aineena ibandronihappoa, joka kuuluu bisfosfonaateiksi
kutsuttujen ldékeaineiden ryhméén.

Ibandronic acid Sandoz -tabletteja méaratadn sinulle, jos olet aikuinen ja sinulla on luustoon levinnyt
rintasyOpa (’luustometastaaseja”).

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

Ibandronic acid Sandoz vdhentdi kalsiumin vapautumista luustosta. Se auttaa pysdyttdméén luustosi
heikentymisen.

2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytéit Ibandronic acid Sandoz -valmistetta

Alli kiytii Ibandronic acid Sandoz -valmistetta

o jos olet allerginen ibandronihapolle tai timén l4ddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

. jos sinulla on tietynlaisia ruokatorven (esofaguksen) sairauksia, kuten ahtauma tai
nielemisvaikeuksia

o jos et voi seistd tai istua pystyasennossa vahintddn yhta tuntia (60 minuuttia) yhtéjaksoisesti

o jos sinulla on tai on ollut alhainen veren kalsiumarvo.

Ali kiyti titd l4dkettd, jos jokin edelld luetelluista kohdista koskee sinua. Jos et ole varma, keskustele
ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Ibandronic acid Sandoz -valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Ibandronic acid Sandoz -valmistetta syopdén liittyvien sairauksien hoitoon saavilla potilailla on
raportoitu valmisteen markkinoille tulon jélkeen hyvin harvinaisena haittavaikutuksena leukaluun
osteonekroosia (leukaluuvaurioita). Leukaluun osteonekroosi voi ilmaantua myds hoidon lopettamisen
jéalkeen.
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On térkedd pyrkid estimédn leukaluun osteonekroosin kehittyminen, koska se on kivulias sairaus,
jonka hoitaminen voi olla vaikeaa. Jotta leukaluun osteonekroosin kehittymisen riskid voidaan
vahentdd, sinun on noudatettava joitakin varotoimenpiteita.

Kerro laédkarille tai sairaanhoitajalle (terveydenhuollon ammattilaiselle), jos

. sinulla on jokin suu- tai hammasongelma, kuten huonossa kunnossa olevat hampaat,
iensairaus tai sinulle suunnitellaan hampaanpoistoa

. et kdy sdénnollisesti hammashoidossa tai et ole pitkddn aikaan ollut hammastarkastuksessa

. tupakoit (silld se saattaa lisdtd hammasongelmien riskid)

. olet aiemmin saanut bisfosfonaattihoitoa (bisfosfonaatteja kidytetdan luusairauksien hoitoon ja
estohoitoon)

. kaytat kortikosteroideiksi kutsuttuja 1ddkkeitd (esim. prednisolonia tai deksametasonia)

. sairastat syOpéaa.

Ladkéri saattaa kehottaa sinua kdymaén hammastarkastuksessa ennen Ibandronic acid Sandoz -hoidon
aloittamista.

Hoidon aikana sinun on huolehdittava hyvistd suuhygieniasta (hampaiden sddnndllinen harjaus
mukaan lukien) ja kiytédva sdannollisesti hammastarkastuksissa. Jos sinulla on hammasproteesi,
varmista, ettd se istuu kunnolla. Jos saat parhaillaan hammashoitoa tai olet menossa
hammasleikkaukseen (esim. hampaanpoistoon), kerro sinua hoitavalle l44kérille hammashoidosta ja
kerro hammaslaékérille, ettd saat Ibandronic acid Sandoz -hoitoa.

Jos sinulle ilmaantuu suu- tai hammasongelmia, esim. hammas irtoaa, kipua tai turpoamista,
eritevuotoa tai hitaasti parantuvia haavaumia, ota heti yhteytta 144kériin ja hammasladkériin, silld
nidmi voivat olla leukaluun osteonekroosin oireita.

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kéytét Ibandronic acid Sandoz
-valmistetta

jos olet allerginen jollekin muulle bisfosfonaatille

jos sinulla nielemis- tai ruoansulatusongelmia

jos D-vitamiinin tai muiden mineraalien maari veressési on korkea tai matala

jos sinulla on munuaisongelmia.

Ruokatorven érsytystd, tulehdusta tai haavautumista, mihin liittyy usein pahaa rintakipua, pahaa kipua
ruoan ja/tai juoman nielemisen jilkeen, vaikeaa pahoinvointia tai oksentelua voi esiintyé, erityisesti,
jos et juo tayttd lasillista vettd ja/tai jos asetut maate tunnin sisélla Ibandronic Acid Sandoz -
valmisteen ottamisesta. Jos sinulle kehittyy néité oireita, lopeta Ibandronic Acid Sandoz -valmisteen
ottaminen ja kerro asiasta heti lddkarille (katso kohdat 3 ja 4).

Lapset ja nuoret
Ibandronic acid Sandoz -valmistetta ei pidé antaa alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille.

Muut lddikevalmisteet ja Ibandronic acid Sandoz

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettéin kdyttanyt tai saatat
kayttdd muita lddkkeitd. Tdma on tarpeen, koska Ibandronic acid Sandoz voi vaikuttaa joidenkin
muiden ladkkeiden toimintaan, ja jotkut muut lddkkeet puolestaan voivat vaikuttaa Ibandronic acid
Sandoz -valmisteen toimintaan.

On erityisen tirkeia kertoa lidédkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kiytét jotakin seuraavista

valmisteista:

. kalsiumvalmisteet, magnesiumvalmisteet, rautavalmisteet, alumiinivalmisteet

o asetyylisalisyylihappoa ja tulehduskipuldidkkeitd (NSAID-l4dkkeet), kuten ibuprofeiini tai
naprokseeni. Tdmé on tarpeen, koska sekd NSAID-lddkkeet ja Ibandronic acid Sandoz voivat
aiheuttaa maha- ja suolikanavan arsytysta
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o Aminoglykosidi-tyyppinen antibiootti-injektio, kuten gentamisiini. Timé on tarpeen, koska seka
aminoglykosidit ettd Ibandronic acid Sandoz voivat alentaa veren kalsiumtasoa.

Mahahapon eritystd vihentdvien ladkkeiden, kuten simetidiinin ja ranitidiinin, kdytto saattaa lievisti
vahvistaa Ibandronic acid Sandoz -valmisteen vaikutuksia.

Ibandronic acid Sandoz ruuan ja juoman kanssa
Ala ota Ibandronic acid Sandoz -valmistetta ruoan tai muun juotavan kuin veden kanssa, koska ladke
tehoaa heikommin, jos se otetaan ruoan tai juotavan kanssa (ks. kohta 3).

Ota Ibandronic acid Sandoz vahintddn 6 tuntia kestdneen paaston jalkeen ennen ruokaa, juomaa tai
muita ladkkeita tai lisdravinteita (esim. kalsiumia sisaltdvid valmisteita (maito), alumiinia,
magnesiumia ja rautaa). Vetti voit juoda milloin tahansa. Otettuasi tabletin odota vield véhintdén 30
minuuttia. Sen jilkeen voit nauttia pdivin ensimmaéisen ruoan ja juoman seké ottaa ladkkeita tai
lisdravinteita (ks. kohta 3).

Raskaus ja imetys
Ala ota Ibandronic acid Sandoz -valmistetta, jos olet raskaana, suunnittelet raskautta tai imetat.

Kysy ladkérilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Voit ajaa ja kayttdd koneita, silld Ibandronic acid Sandoz -valmisteella ei todennékdisesti ole
haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn. Ota yhteys lddkériin, jos haluat ajaa autoa
tai kdyttad koneita tai tyokaluja.

Ibandronic acid Sandoz sisiltia laktoosia ja natriumia
Tama ladke sisdltdd laktoosia. Jos 1d4kari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele 1d4karisi kanssa ennen timén ladkevalmisteen ottamista.

Tama l4dke sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopééllysteinen tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Ibandronic acid Sandoz -valmistetta kiytetiin

Kéyta tita ladkettd juuri siten kuin 1adkari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Ota tabletit vihintdén 6 tuntia kestédneen paaston jidlkeen ennen ruokaa, juomaa tai muita ladkkeita tai
lisdravinteita. Vetti voit juoda milloin tahansa. Ald ota tablettia runsaasti kalsiumia sisiltdvin veden
kanssa. Vihdmineraalista pullotettua vettd suositellaan kiytettavaksi, jos juomaveden
kalsiumpitoisuuden epéillédén olevan korkea (kova vesi).

Ladkari saattaa suorittaa tavallisia verikokeita kdyttdessdsi Ibandronic acid Sandoz -valmistetta.
Verikokeiden avulla voidaan tarkistaa, ettd saat oikean méérin lddketta.

Lidkkeen ottaminen
On téarked4, ettd otat Ibandronic acid Sandoz -valmisteen oikeaan aikaan ja oikealla tavalla, silld

muuten lddke saattaa aiheuttaa drsytystd, tulehduksen tai haavaumia ruokatorveen (esofagukseen).

Voit estdd nditd oireita noudattamalla seuraavia ohjeita:

o Nauti Ibandronic acid Sandoz -tablettisi ennen pdivan ensimmaista ruoka- tai juoma-annosta ja
ennen kuin otat mitdan muita ladkkeita tai lisdravinteita.

. Nauti lidikkeen kanssa kokonainen lasi (n. 2 dl) vetti. Ali nauti tabletin kanssa mit4in muuta
kuin juomavetta.

. Niele tabletti kokonaisena. Ali pureskele, imeskele tai murskaa tablettia. Ald anna tabletin
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liveta suussa.

. Kun olet ottanut Ibandronic acid Sandoz -tablettisi, odota vield vdhintdan 30 minuuttia. Sen
jélkeen voit nauttia pidivin ensimmadisen ruoka- tai juoma-annoksen ja ottaa paivin muut
ladkkeet ja lisdravinteet.

. Ota tabletit pystyasennossa (istuen tai seisoen) ja ole pystyasennossa vield tunti (60 minuuttia)
tabletin ottamisen jdlkeen. Muussa tapauksessa ladkettd saattaa vuotaa takaisin ruokatorveen
(esofagukseen).

Kuinka paljon ldiiketti otetaan

Ibandronic acid Sandoz -valmisteen normaali annostus on yksi tabletti vuorokaudessa. Jos sinulla on
keskivaikea munuaissairaus, lddkérisi saattaa pienentdd annostuksen yhteen tablettiin joka toinen
paiva. Jos sinulla on vaikea munuaissairaus, 1ddkérisi saattaa pienentdd annostuksen yhteen tablettiin
viikossa.

Jos otat enemmén Ibandronic acid Sandoz -valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat vahingossa liikaa tabletteja, ota heti yhteytta 1d4kariisi tai hakeudu sairaalaan. Juo kokonainen
lasillinen maitoa ennen 1dhtod. Ald yritd oksentaa &léké asetu makuulle.

Jos unohdat ottaa Ibandronic acid Sandoz -valmistetta

Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin. Jos normaali annostuksesi on yksi
tabletti padivéssd, jatd unohtunut tabletti kokonaan ottamatta. Ota seuraavana péivand yksi tabletti
tavanomaiseen tapaan. Jos normaali annostuksesi on yksi tabletti joka toinen pdivi tai kerran viikossa,
kysy neuvoa ladkarilté tai apteekkihenkilokunnalta.

Jos lopetat Ibandronic acid Sandoz -valmisteen oton
Jatka Ibandronic acid Sandoz -valmisteen kaytt6ad niin pitkéan kuin 148kari méaaraa siti sinulle.
Ibandronic acid Sandoz auttaa sairauteesi vain, jos jatkat tablettien kéyttoa.

Jos sinulla on kysymyksid tdman lddkkeen kaytostd, kdadnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Lopeta Ibandronic acid Sandoz -valmisteen kiytto ja ota yhteys ldikériin, jos havaitset
yhdenkin seuraavista vakavista haittavaikutuksista, silld voit tarvita Kiireellisti lasikinnallisti
hoitoa:

Yleiset (alle yhdella potilaalla kymmenesti)
o pahoinvointi, niréstys ja nielemiskipu (ruokatorven tulehdus)

Melko harvinaiset (alle yhdelld potilaalla sadasta)
o vaikea-asteinen mahakipu. Tam4 saattaa olla ohutsuolen alkuosan (pohjukaissuoli) vuotavan
haavan tai mahalaukun tulehduksen (gastriitin) oire.

Harvinaiset (alle yhdelld potilaalla tuhannesta)

o silmékipu ja -tulehdus

o uutta kipua, heikkoutta tai muutoin epdmukavaa oloa reidessési, lonkassasi tai nivusissasi.
Tallaiset oireet saattavat olla varhaisia merkkeji mahdollisesta epatyypillisestd reisiluun
murtumasta.

Hyvin harvinaiset (alle yhdelld potilaalla kymmenestituhannesta)

o sdrkya tai kipua suussa tai leukaluussa. Oireet saattavat olla varhaisia merkkeji vaikeasta
leukaluun sairaudesta (leukaluun osteonekroosi eli kuollut luukudos).
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o kutina, kasvojen, huulien, kielen ja nielun turvotus, johon liittyy hengitysvaikeutta. Sinulla
saattaa olla vakava, mahdollisesti hengenvaarallinen allerginen reaktio

o vaikeat ihohaittavaikutukset

o Kerro ldédkarille, jos sinulla on korvakipua, korvatulehdus ja/tai korvasta vuotaa eritettd. Ne
voivat olla korvan luuvaurion oireita.

Tuntematon (yleisyytté ei voida arvioida saatavilla olevista tiedoista)
o astmakohtaus

Muut mahdolliset haittavaikutukset

Yleiset (alle yhdelld potilaalla kymmenesti)

o vatsakipu, ruoansulatushdirio
. matala veren kalsiumpitoisuus
o heikotus.

Melko harvinaiset (alle yhdelld 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 lisikilpirauhashormonipitoisuus veressé.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my6s suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Ibandronic acid Sandoz -valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd néakyville.

Ali kiytd titi 14dkettd lipipainopakkauksessa ja kotelossa mainitun viimeisen kdyttopaivimasrin
(EXP) jilkeen. Viimeinen kdyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd pédivaa.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

Ladkkeitd ei pidd heittdd viemériin eika havittai talousjitteiden mukana. Kysy kayttdmattomien

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen siséilto ja muuta tietoa

Mité Ibandronic acid Sandoz sisaltia

- Vaikuttava aine on ibandronihappo. Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 50 mg
ibandronihappoa (ibandronaattinatriummonohydraattina).

Muut aineet ovat

- tabletin ydin: povidoni, mikrokiteinen selluloosa, krospovidoni, esigelatinoitu maissitarkkelys,

glyserolidibehenaatti, vedeton kolloidinen piidioksidi.
- tabletin pééllyste: titaanidioksidi, laktoosimonohydraatti, hypromelloosi, makrogoli 4000
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Kalvopadillysteiset tabletit ovat valkoisia, pydreitd, kaksoiskuperia tabletteja polyamidi/Al/PVC-
alumiinifolio-l4pipainopakkauksissa. Tabletteja on saatavana 3, 6, 9, 28 ja 84 tabletin pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei viélttaméttd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Sandoz GmbH
Biochemiestralle 10
A-6250 Kundl
Itdvalta

Valmistaja
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

ja

Lek S.A.

ul. Domaniewska 50 C
02-672 Warszawa
Puola

ja

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57, 1526 Ljubljana
Slovenia

ja

Salutas Pharma GmbH
Otto-von-Guericke-Allee 1, 39179 Barleben
Saksa

ja

Salutas Pharma GmbH
Dieselstrasse 5, 70839 Gerlingen
Saksa

ja

S.C. Sandoz, S.R.L.
Str. Livezeni nr. 7A, RO-540472 Targu-Mures
Romania
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Lisétietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Sandoz nv/sa
Tél/Tel: +32 27229797

Bbbarapus
BO Sandoz Bulgaria

55 Nikola Vaptsarov blvd, EXPO 2000, build.4,

fl.4
BG-1407 Sofia
Ten.: + 359297047 47

Ceska republika

Sandoz s.r.o.

Na Pankraci 1724/129

CZ 140 00, Praha 4 - Nusle
Tel: +420 225775 111
office.cz@sandoz.com

Danmark, island, Norge
Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmork/Danmark
info.danmark(@sandoz.com
TIf: +45 6395 1000

Deutschland, Luxembourg/Luxemburg

Hexal AG

Industriestr. 25
D-83607 Holzkirchen
Deutschland/Allemagne
Tel: +49 8024/908-0
service@hexal.com

Eesti

Sandoz d.d. Eesti filiaal
Parnu mnt 105

EE - 11312 Tallinn
Tel: +372 6652 400
Info.ee@sandoz.com

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
Tni: 430210281 17 12

Kvnpog

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57,
SI-1000 Ljubljana,

Slovenia

TnA: +357 22 69 0690

Latvija

Sandoz d.d. Latvia filiale
K.Valdemara iela 33 — 29
LV-1010 Riga

Tel: +371 67892006

Lietuva

Sandoz Pharmaceuticals d.d
Branch Office Lithuania
Seimyniskiy g. 3A

LT - 09312 Vilnius

Tel: +370 5 2636 037

Magyarorszag

Sandoz Hungaria Kft.

Tel: +36 1 430 2890
mailto:info.hungary@sandoz.com

Malta

Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovskova Ulica 57,
SI-1000 Ljubljana,

Slovenia

Tel: +356 21222872

Nederland

Sandoz B.V.
Veluwezoom 22
NL-1327 AH Almere
Tel: +31 36 52 41 600

Osterreich

Sandoz GmbH
Biochemiestr. 10
A-6250 Kundl

Tel: +43 5338 2000


mailto:info.danmark@sandoz.com
mailto:info.hungary@sandoz.com

Espaiia

Sandoz Farmacéutica, S.A. / BEXAL
FARMACEUTICA, S.A.

Centro Empresarial Osa Mayor
Avda. Osa Mayor, n° 4

E-28023 (Aravaca) Madrid

Tel: +34 91 548 84 04
Registros.spain@sandoz.com

France

Sandoz SAS

49, avenue Georges Pompidou
F-92593 Levallois-Perret Cedex
Tél: +33 149 64 48 00

Hrvatska

Sandoz d.o.o0.
Maksimirska 120

HR — 10 000 Zagreb
Tel : +385 12353111

Ireland

ROWEX LTD
Newtown
IE-Bantry Co. Cork
P75 V009

Tel: +353 27 50077

Italia

Sandoz S.p.A.

Largo Umberto Boccioni, 1
1-21040 Origgio / VA

Tel: +39 02 96541

United Kingdom (Northern Ireland)
Sandoz Ltd

Park View, Riverside Way
Watchmoor Park

Camberley, Surrey

GU15 3YL United Kingdom

Tel: +44 1276 69 8020
uk.drugsafety@sandoz.com

Suomi/Finland
Sandoz A/S
Edvard Thomsens vej 14

DK-2300 K&openhamina S/Képenhamn S

info.suomi@sandoz.com
TIf: +45 6395 1000

Polska

Sandoz Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 50 C
02-672 Warszawa

Tel.: +48 22 209 70 00
biuro.pl@sandoz.com

Portugal

Sandoz Farmacéutica Lda.

Avenida Professor Doutor Cavaco Silva, n.° 10E
Taguspark

2740-255 Porto Salvo

Tel: +351 21 196 40 00

Romaénia

Sandoz S.R.L.

Strada Livezeni 7A
540472 Targu Mures
Tel: +40 21 407 51 60

Slovenija

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovskova 57

SI-1526 Ljubljana

Tel: +386 1 580 21 11
Info.lek@sandoz.com

Slovenska republika

Sandoz d.d. - organizacna zlozka
Zizkova 22B

SK-811 02 Bratislava

Tel: +421 2 50 706 111

Sverige

Sandoz A/S

Edvard Thomsens vej 14
DK-2300 Koépenhamn S
info.sverige@sandoz.com
TIf: +45 6395 1000

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK.VVVV},

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu/.
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