BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

lasibon 1 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull med 1 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehaller 1 mg ibandronatsyra
(som natriummonohydrat)

For fullstandig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar, férglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

lasibon ar indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av skelettrelaterade hdndelser (patologiska frakturer,
skelettkomplikationer som kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brostcancer
och skelettmetastaser

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

4.2 Dosering och administreringsséitt

Behandling med lasibon bor endast initieras av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Forebyggande av skelettrelaterade hdandelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser (“metastasorsakade skelettskador”)

Den rekommenderade dosen for forebyggande av skelettskador hos patienter med brdstcancer och
skelettmetastaser 4r 6 mg injicerat intravendst var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges som en
infusion under atminstone 15 minuter.

En kortare infusionstid (dvs. 15 minuter) ska bara anvéndas till patienter med normal njurfunktion eller
milt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for anvéndning av en kortare infusionstid hos patienter
med kreatininclearance mindre dn 50 ml/min. Forskrivare bor studera avsnittet Patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) for att fa doserings- och administreringsrekommendationer
for denna patientgrupp.

Behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi

Fore behandling med lasibon skall patienten rehydreras adekvat med 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad savil som tumortyp skall tas i
beaktande. Patienter med osteolytiska benmetastaser kriaver i allménhet ldgre doser dn patienter
med humoral hyperkalcemi. Hos de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (alouminkorrigerat
serumkalcium* > 3 mmol/l eller > 12 mg/dl) 4r en engéngsdos pa 4 mg tillricklig. Hos patienter
med méttlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) &r 2 mg en
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effektiv dos. Den hogsta dosen som anvéndes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga
ytterligare férdelar vad géller effekt.

* Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium beridknas enligt foljande:
Albuminkorrigerat serumkalcium (mmol/l) = serumkalcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/1)] +
o8 eller

Albuminkorrigerat serumkalcium (mg/dl) = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
For att konvertera albuminkorrigerat serumkalcium i mmol/I till mg/dl multiplicera med 4.
Vanligtvis kan en forh6jd serumkalciumniva sdnkas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad okning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer d&n 3 mmol/l) var 18-19 dagar

med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.

Ett begrinsat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan dvervigas vid recidiverande hyperkalcemi eller vid otillricklig effekt.

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska administreras som en intravends infusion under
2 timmar.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedsattning (CLkr > 50 och < 80 ml/min) beh6vs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (CLkr > 30 och < 50 ml/min)
eller grav njurfunktionsnedsittning (CLkr < 30 ml/min) bor foljande doseringsrekommendationer
foljas vid forebyggande behandling av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 5.2):

Kreatininclearance

H 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym * och tid
6 mg (6 ml koncentrat till . .
=50 Clir < 80 infusionsvitska, 10sning) 100 ml pd 15 minuter
4mg (4 ml koncentrat till R
230 Clie <50 infusionsvitska, 16sning) 500 ml pa I timme
<30 2mg (2 ml koncentrat till 500 ml pa 1 timme

infusionsvitska, 10sning)
10,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukosldsning
2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

En infusionstid pd 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med CLkr < 50 ml/min.

Aldre personer(> 65 dr)
Ingen dosjustering krivs. (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Iasibon hos barn och ungdomar yngre dn 18 ér har inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

Administreringssétt
For intravends administrering.




Innehallet i injektionsflaskan ska anvindas enligt f6ljande:

e  Forebyggande av skelettrelaterade handelser — 16ses i 100 ml isoton natriumkloridlosning eller
100 ml 5 % glukoslosning och infunderas under minst 15 minuter. Se dven doseringsavsnittet
ovan fOr patienter med nedsatt njurfunktion.

e  Behandling av tumdér-inducerad hyperkalcemi — 16ses i 500 ml isoton natriumkloridlésning eller
500 ml 5 % glukosldsning och infunderas under 2 timmar.

Endast for engangsbruk. Endast klar 10sning utan partiklar ska anvéndas.

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska ges som intravends infusion.

Forsiktighet maste iakttas s att lasibon koncentrat till infusionsvitska, 16sning inte administreras via
intraarteriell eller extravasal administrering eftersom detta kan leda till vdvnadsskador.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med storningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bor behandlas effektivt
innan behandling av metastasorsakade skelettskador med Iasibon pabdérjas.

Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrdckligt intag av kalcium och vitamin D. Patienter bor fa
tilligg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget &r otillrackligt.

Anafylaktisk reaktion/chock

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

Adekvat medicinskt stod och 6vervakningsmetoder ska finnas till hands vid administrering av
lasibon intravenos injektion. Om anafylaktiska reaktioner eller andra allvarliga
overkénslighetsreaktioner/allergiska reaktioner intriaffar ska injektionen omedelbart avbrytas och
lamplig behandling séttas in.

Osteonekros i kiken
Osteonekros 1 kidken (ONIJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt ibandronat for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8)

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senareldggas hos patienter med oldkta dppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandunders6kning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedomning
rekommenderas innan behandling med lasibon pébérjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av ldkemedlet som hammar benresorptionen (hogre risk for hogpotenta substanser),
administreringsvég (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, komorbida tillstdnd (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling av
huvud och hals

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, déligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner.



Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom sdsom tandlossning, smérta eller svullnad, eller sar
som inte léker eller vitskar under behandling med lasibon. Under behandling bor invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant 6vervigande och undvikas i nira anslutning till
administrering av lasibon.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande ldkaren och en tandldkare eller kdkkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehdll med Iasibon bor 6vervégas till dess att tillstdndet forbéttras och bidragande
riskfaktorer om mojligt har begrénsats.

Osteonekros i den yttre horselgdngen

Osteonekros i den yttre horselgdngen har rapporterats vid anvéndning av bisfosfonater, frimst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen &r bland
annat steroidanvindning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor Gvervigas hos patienter som far bisfosfonater
och som uppvisar 6ronsymtom sdsom kroniska droninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysira femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst ldngs femur, frn strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intrdffar efter minimalt eller inget trauma
och en del patienter upplever smérta i lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk
stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna dr ofta bilaterala,
darfor bor motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har
adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksé rapporterats.

Utsittning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstinkt atypisk femurfraktur bor dvervégas
i avvaktan pa utvirdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smaérta i lar, hoft eller
ljumske och varje patient med sddana symptom bor utredas med fragestéllningen inkomplett
femurfraktur (se avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Andra atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pd armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som behandlats under lang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer
intréffar dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smérta fore
fullbordad fraktur. Vid fraktur pd armbégsbenet kan det vara forenat med upprepad belastning i
samband med langvarig anvindning av ganghjdlpmedel (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Kliniska studier har inte gett nagra beldgg for att langtidsbehandling med Iasibon forsdmrar
njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och magnesiumnivaer
kontrolleras hos patienter som behandlas med lasibon. (se avsnitt 4.2).

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

Patienter med nedsatt hjartfunktion

Overvitskning bor undvikas hos patienter med risk for hjértsvikt.

Patienter med kénd 6verkénslighet mot andra bisfosfonater

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kdnd dverkanslighet mot andra
bisfosfonater.




Hjdlpdmnen med kénd effekt
Iasibon innehéller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, dvs. &r nést intill ’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Metabola interaktioner anses inte troliga d& ibandronatsyra inte himmar de huvudsakliga humana
P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandronatsyra elimineras enbart genom renal utsondring och genomgér ingen
biotransformering

Forsiktighet tillrades nér bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, d& bada substanserna
kan ge l&ngvarig sdnkning av serumkalciumnivéerna. Man bor ocksé vara uppmérksam pa eventuell
samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
mainniska ér okénd. lasibon ska darfor inte anvdndas under graviditet.

Amning

Det ar inte kdnt om ibandronatsyra passerar over i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har visat
pa laga nivaer av ibandronatsyra i mjélken efter intravends administrering. Iasibon ska inte anvéndas
vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pa ménniska. I reproduktionsstudier pa
ratta med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pa ratta med intravends
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvéntas att lasibon har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon
och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

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

Behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi dr oftast associerad med en forh6jning av
kroppstemperaturen. En sdnkning av serumkalciumnivan under normal niva (hyperkalcemi)
rapporteras mer séllan. I de flesta fall krdvs ingen specifik behandling och symtomen avtar efter
nagra timmar/dagar.Vid férebyggande av skelettrelaterade hdndelser hos patienter med bréstcancer
och benmetastaser associerades behandlingen oftast med asteni foljt av forhojd kroppstemperatur och
huvudvirk.

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas biverkningar frén den pivotala fas [lI-prévningen (behandling av tumdrinducerad
hyperkalcemi: 311 patienter behandlade med ibandronatsyra 2 mg eller 4 mg; férebyggande av
skelettrelaterade handelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser: 152 patienter
behandlade med ibandronatsyra 6 mg), och fran erfarenheter efter godkadnnandet for forsiljning.



Biverkningarna visas enligt MedDRAs Klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>
1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000) ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade vid intravendés administrering av ibandronatsyra

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga séllsynta frekvens
Infektioner och | Infektion Cystit,
infestationer vaginit, oral
candida-
infektion
Neoplasier; Benign
benigna, hudneoplasm
maligna och
ospecificerade
Blodet och Anemi,
lymfsystemet bloddyskrasi
Immunsystemet Overkinslighett, | Astma-
ronkospasmt, exacerbation
angioddemt,
anafylaktisk
reaktion/
chock**
Endokrina Parathyroidea
systemet storning
Metabolism och | Hypo- Hypofosfat-
nutrition kalcemi** emi
Psykiska Sémnrubb-
storningar ningar, oro,
kansloméassig
instabilitet
Centrala och Huvudvirk, Cerebro-
perifera yrsel, vaskuldr
nervsystemet dysgeusi sjukdom,
(smakrubb- nervrots-
ning) skada,
amnesi,
migrén,
neuralgi,
hypertoni,
hyperestesi,
parestesi runt
munnen,
onormal
luktfor-
nimmelse
Ogon Katarakt Okuléra
inflamma-
tioner{**
Oron och Déovhet

balansorgan




Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga sillsynta frekvens
Hjirtat Grenblock Myokardiell
ischemi,
kardiovasku-
lar sjukdom,
palpitationer
Andningsvégar, | Faryngit Lungo6dem,
brostkorg och visande
mediastinum andningsljud
(stridor)
Magtarm- Diarré, Gastroente-
kanalen krakningar, rit, gastrit,
dyspepsi, munsar,
gastrointestin | dysfagi,
al smirta, keilit
tandpéverkan
Lever och Gallsten
gallvigar (kolelitiasis)
Hud och Hudpéverkan, | Utslag, Stevens-
subkutan ekkymaos alopeci Johnsons
vivnad syndromf,
erythema
multiformeT,

bullés dermatitt




Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga sillsynta frekvens
Muskuloskele- | Artros, Atypiska Osteonekros i Andra
tala systemet myalgia, subtrokantd | kdkent**, atypiska
och bindviyv artralgi, ra och Osteonekros i rorbensfraktu
ledbesvir, diafysédra den yttre rer dn
skelettsmarta femurfraktu | horselgangen femurfraktur
rerf (bisfosfonat er
klassbiverkning)
T
Njurar och Urinreten-
urinvigar tion, renal
cysta
Reproduktions- Smirta i
organ och backenet
brostkortel
Allménna Pyrexi, Hypotermi
symtom influensa-
och/eller liknande
symtom vid sjukdom™**,
administrer- perifert 6dem,
ingsstiillet asteni,
overdriven
torst
Undersok- Forhojt Forhojt
ningar gamma-GT, | alkaliskt
forhojt fosfatas i
kreatinin blodet,
viktminsk-
ning
Skador och Skada,
forgiftningar smaérta vid
och injektions-
behandlings- stillet
komplikationer

**Se ytterligare information nedan.
tldentifierad efter godkénnandet for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi

Reducerad utsoéndring av kalcium via njurarna kan 4tf6ljas av en minskning av serumfosfatnivéerna,
som inte foranleder terapeutiska atgérder. Serumkalciumnivén kan sjunka till hypokalcemiska
vérden.

Influensaliknande sjukdom

Ett influensaliknande syndrom med feber, frossbrytningar, skelett-och/eller
muskelvirksliknande smérta har intréffat. Vanligtvis krédvdes ingen sérskild behandling och
symtomen avtog efter nadgra timmar/dagar.

Osteonekros i kiken

Fall av osteonekros i kdken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption sdsom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har
rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.avsnitt

Atypiska subtrokantdra och diafysdra femurfrakturer




Fastdn patofysiologin &r osdker, tyder beldgg fran epidemiologiska studier pa en okad risk for
atypiska subtrokantira och diafysdra femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvéndning i mer 4n tre till fem &r. Den absoluta risken
for atypiska subtrokantéra och diafysédra rorbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir véldigt
lag.

Okuldra inflammationer

Okuléra inflammationer s& som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvindning av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa héndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V.

4.9 Overdosering

For nédrvarande finns ingen erfarenhet av akut férgiftning med Iasibon koncentrat till infusionsvétska,
l6sning. Eftersom bade njurar och lever befanns vara malorgan i prekliniska toxicitetsstudier med
hoga doser, bor njur- och leverfunktion 6vervakas. Kliniskt relevant hypokalcemi bor korrigeras
genom intravends administrering av kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Ibandronatsyra tillhor gruppen bisfosfonatforeningar vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras
selektiva verkan i benvdvnad ligger i bisfosfonaternas hoga affinitet for benmineral. Bisfosfonater
verkar genom att inhibera osteoklasternas aktivitet, men den exakta mekanismen ar fortfarande oklar.

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvivnad, vilken
orsakats av upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumorextrakt. Inhibering av endogen
benresorption har dven dokumenterats genom kinetikstudier med “°Ca och genom frisittning av
radioaktivt mérkt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevért hogre &dn de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pé
benmineralisering.

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av overdriven benresorption som inte balanseras av
tillrdcklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och darigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier vid behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi

Kliniska studier pa hyperkalcemi vid malignitet har visat att ibandronatsyras inhibitoriska effekt pa
tumorinducerad osteolys, och i1 synnerhet pa tumdrinducerad hyperkalcemi, karakteriseras av en
minskning av serumkalcium och kalciumutsondring i urinen.
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I det dosomrade som rekommenderas vid behandling har foljande svarsfrekvenser, med respektive
konfidensintervall, visats i kliniska provningar i patienter med initialt albuminkorrigerat
serumkalcium > 3,0 mmol/Il efter adekvat rehydrering.

Dos av % av patienter som 90 %
ibandronatsyra svarar konfidensintervall

2mg 54 44-63

4 mg 76 62-86

6 mg 78 64-88

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

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

Kliniska studier pa patienter med brostcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkérer, och en dosberoende
effekt pé skelettrelaterade héndelser.

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser
med ibandronatsyra 6 mg givet intravendst undersoktes i en randomiserad, placebokontrollerad fas
I11-studie som péagick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brostcancer och radiologiskt
bekriftad skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (158 patienter) eller 6 mg
ibandronatsyra (154 patienter). Resultaten fran studien sammanfattas nedan.

Primdra effektmdtt

Det primira effektmaéttet (endpoint) i studien var antal perioder med skelettrelaterade handelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmaétt bestaende av foljande
skelettrelaterade handelser (SREs) som delkomponenter:

- stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera hiandelser som upptradde under
en enstaka 12-veckorsperiod bedomdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull rdknades
darfor multipla handelser bara en géng. Resultaten fran studien pavisade en signifikant fordel for
intravendst ibandronatsyra 6 mg jamfort med placebo med avseende pa minskningen av antal SRE
métt med tidsjusterad SMPR (p = 0,004). Antalet SRE reducerades ocksa signifikant med
ibandronatsyra 6 mg och risken for en SRE reducerades med 40 % jamfort med placebo (relativ risk
0,6, p = 0,003). Effektresultaten summeras i Tabell 2.

Table 2 Effektresultat (Brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade handelser (SREs)

Placebo Ibandronatsyra p- virde
n =158 6 mg
n=154

11



SMPR (per virde) 1,48 1,19 p = 0,004

Antal hindelser (per patient) 3,64 2,65 p = 0,025

Relativ risk for SRE - 0,60 p = 0,003

Sekunddira effektmatt

Jamfort med placebo gav intravendst ibandronatsyra 6 mg en statistiskt signifikant forbattring
avseende skelettsmérta. Smartreduktionen 1ag konstant under baslinjen genom hela studien och
atfoljdes av en signifikant minskad analgetikaanvindning. Jamfort med patienter som fatt placebo
hade ibandronatsyrabehandlade patienter en signifikant mindre forsdmring av livskvaliteten. En
sammanfattning av resultaten av de sekundira effektmatten presenteras i tabell 3.

Tabell 3 Resultat av sekundéra effektmatt (briostcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo Ibandronatsyra p- véirde
n =158 6 mg
n=154
Skelettsmérta * 0,21 -0,28 p < 0,001
Analgetikaanvandning * 0,90 0,51 p =0,083
Livskvalitet * -45.4 -10,3 p = 0,004

* Forandring 1 genomsnitt fran baslinjen till sista utvirdering.

Hos patienter behandlade med ibandronatsyra sags en markant sankning av urinmarkorer for
benresorption (pyridinolin och deoxypyridinolin) och sdnkningen var statistiskt signifikant jAmfort
med placebo.

I en studie med 130 patienter med metastaserad brostcancer jamfordes sdkerheten for ibandronatsyra
infunderat under 1 timme eller 15 minuter. Ingen skillnad observerades for indikatorerna pa
njurfunktion. Den totala biverkningsprofilen for ibandronatsyra efter infusion pa 15 minuter var
overensstimmande med den kidnda sikerhetsprofilen for l4ngre infusionstider och inga nya
sdkerhetsproblem identifierades som kunde relateras till anvéndning av en infusionstid pé 15
minuter.

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

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sakerhet och effekt av lasibon hos barn och ungdomar yngre dn 18 ér har inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvdvnad eller utsondras via urinen.
Hos ménniska ar den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 1 och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50 % na benvévnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefér
87 % vid terapeutiska koncentrationer, och foljaktligen ar interaktioner med andra lakemedel pé
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grund av borttrdngning osannolik.

Biotransformering
Det finns inga belédgg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniska.

Elimination

De observerade halveringstiderna varierar beroende pa dos och analysens kénslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna
minskar dock snabbt och nar 10 % av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravends
respektive oral administrering. Néir ibandronatsyra administrerades intravenost en géng var 4:e vecka
under 48 veckor till patienter med metastasorsakade skelettskador observerades ingen systemisk
ackumulering.

Ibandronatsyra har ett lagt totalt clearance med medelvéirden pa 84-160 ml/min. Renalt clearance
(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60 % av totalt clearance och ar
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclerance anses
aterspegla benupptaget.

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

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
Ibandronatsyrans biotillgédnglighet och farmakokinetik ar likartad hos mén och kvinnor.

Ras

Det finns inget beldgg for nagon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns endast mycket fa tillgdngliga data pa patienter med
afrikanskt ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponering av ibandronatsyra hos patienter med varierande grader av nedsatt njurfunktion ar
relaterat till kreatininclearance (CLkr). Hos personer med grav njurfunktionsnedséttning
(medelvirdet for uppskattat CLkr =21,2 ml/min) 6kade medelvardet for dosjusterat AUCo.-24 iim Mmed
110 % jamfort med friska forsdkspersoner. Efter en intravenost administrerad dos pa 6 mg (15
minuters infusion) i den kliniska farmakologistudien WP18551, 6kade medelvérdet for AUCo-24 med
14 % respektive 86 % hos forsékspersoner med milt (uppskattat medelvarde for CLkr=68,1 ml/min)
respektive mattligt (uppskattat medelvéarde for CLkr=41,2 ml/min) nedsatt njurfunktion jamfort med
friska frivilliga (uppskattat medelvérde for CLkr=120 ml/min). Medelvirdet for Cmax 0kade inte hos
patienter med milt nedsatt njurfunktion och 6kade med 12 % hos patienter med mattligt nedsatt
njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (CLkr > 50 och < 80 ml/min) behovs
ingen dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (CLkr > 30 och

< 50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedséttning (CLkr < 30 ml/min) rekommenderas dosanpassning
vid forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran
inte metaboliseras utan avldgsnas genom utsdndring via njurarna och genom benupptag. Dérfor ar
dosjustering inte nddvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av
ibandronatsyra ar ungefér 87 % vid terapeutiska koncentrationer, dr det dessutom osannolikt att
hypoproteinemi vid svér leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri
plasmakoncentration.
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Aldre personer (se avsnitt 4.2)

I en multivariatanalys fann man att &lder inte var en oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsdmras med éldern, &r det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgéngliga uppgifter avseende anvéndningen av lasibon pa patienter under 18 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sdgs endast vid exponeringar avsevért hogre 4n maximal klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har
man funnit att njuren ar det priméra mélorganet for systemisk toxicitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Inga tecken pé karcinogena effekter har observerats. Genotoxicitetstester gav inga beldgg for nagon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravenost behandlade rattor och kaniner. I reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering
bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivéer pa 1 mg/kg/dag och
hogre. 1 reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade ibandronatsyra antalet
spermier vid doser pé 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar vid 1 mg/kg/dag och
hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sags i reproduktionstoxikologiska studier pa
ratta, var de som forvintades med denna likemedelsgrupp (bisfosfonater). Dessa inkluderar ett
minskat antal implantationsstéllen, forsvarad naturlig forlossning (dystoki), en 6kning i viscerala
variationer (uretirt njurbdckensyndrom) och tandmissbildningar pa F1-avkomman hos réttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen
Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad
Natriumacetattrinydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika eventuella oforenligheter ska lasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning, endast
spidas med isoton natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning.

lasibon ska inte blandas med kalciuminnehallande 16sningar.
6.3 Héllbarhet

5ar

Efter spadning: 24 timmar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel kréver inga sirskilda forvaringsanvisningar innan spadning.
Efter spadning: Forvaras vid 2 °C-8 °C (i kylskép).
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Av mikrobiologiska skél bor fardigblandad produkt anvandas omedelbart. Om sa inte sker dr
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt
inte overstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte blandningen skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

lasibon 1 mg tillhandahalls som férpackningar med 1 ampull (2 ml typ I-glasampull).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

Utsléapp av ldkemedel i miljon ska minimeras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini Attiki, 15351

Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/659/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannande: 21 januari 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 30 september 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

lasibon 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ampull med 2 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning, innehaller 2 mg ibandronatsyra
(som natriummonohydrat)

For fullstandig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar, férglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

lasibon ar indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av skelettrelaterade hdndelser (patologiska frakturer,
skelettkomplikationer som kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brostcancer
och skelettmetastaser

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

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med lasibon bor endast initieras av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Forebyggande av skelettrelaterade hdandelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser (“metastasorsakade skelettskador”)

Den rekommenderade dosen for forebyggande av skelettskador hos patienter med brdstcancer och
skelettmetastaser 4r 6 mg injicerat intravendst var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges som en
infusion under atminstone 15 minuter.

En kortare infusionstid (dvs. 15 minuter) ska bara anvéndas till patienter med normal njurfunktion eller
milt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for anvéndning av en kortare infusionstid hos patienter
med kreatininclearance mindre dn 50 ml/min. Forskrivare bor studera avsnittet Patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) for att fa doserings- och administreringsrekommendationer
for denna patientgrupp.

Behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi

Fore behandling med lasibon skall patienten rehydreras adekvat med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad sévél som tumortyp skall tas 1 beaktande.
Patienter med osteolytiska benmetastaser kraver i allménhet l4gre doser dn patienter med
humoral hyperkalcemi. Hos de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat
serumkalcium* >3 mmol/l eller >12 mg/dl) ar en engéngsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter
med méttlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) &r 2 mg en

16



effektiv dos. Den hogsta dosen som anvéandes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga
ytterligare férdelar vad géller effekt.

* Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium beridknas enligt foljande:
Albuminkorrigerat serumkalcium (mmol/l) = serumkalcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/1)] +
o8 eller

Albuminkorrigerat serumkalcium (mg/dl) = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
For att konvertera albuminkorrigerat serumkalcium i mmol/I till mg/dl multiplicera med 4.
Vanligtvis kan en forh6jd serumkalciumniva sdnkas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad okning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer d&n 3 mmol/l) var 18-19 dagar

med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.

Ett begrinsat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan dvervigas vid recidiverande hyperkalcemi eller vid otillricklig effekt.

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska administreras som en intravends infusion under
2 timmar.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedsattning (CLkr > 50 och < 80 ml/min) beh6vs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (CLkr > 30 och < 50 ml/min)
eller grav njurfunktionsnedsattning (CLkr < 30 ml/min) bor foljande doseringsrekommendationer
foljas vid forebyggande behandling av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 5.2):

Kreatininclearance

H 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym * och tid
6 mg (6 ml koncentrat till . .
=50 Clir < 80 infusionsvitska, 16sning) 100 ml pa 15 minuter
4mg (4 ml koncentrat till R
230 Clie <50 infusionsvitska, 16sning) 500 ml pa I timme
<30 2mg (2 ml koncentrat till 500 ml pa 1 timme

infusionsvitska, 16sning)
10,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukosldsning
2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

En infusionstid pd 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med CLkr < 50 ml/min.

Aldre personer (> 65 dr)
Ingen dosjustering krivs. (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Iasibon hos barn och ungdomar yngre dn 18 ér har inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).

Administreringssétt
For intravends administrering.
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Innehallet i injektionsflaskan ska anvindas enligt f6ljande:

e Forebyggande av skelettrelaterade hiandelser — 16ses i 100 ml isoton natriumkloridlosning eller
100 ml 5 % glukoslosning och infunderas under minst 15 minuter. Se dven doseringsavsnittet
ovan fOr patienter med nedsatt njurfunktion.

e Behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi — 16ses i 500 ml isoton natriumkloridlésning eller
500 ml 5 % glukosldsning och infunderas under 2 timmar.

Endast for engangsbruk. Endast klar 10sning utan partiklar ska anvéndas.

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska ges som intravends infusion.

Forsiktighet maste iakttas s att lasibon koncentrat till infusionsvitska, 16sning inte administreras via
intraarteriell eller extravasal administrering eftersom detta kan leda till vdvnadsskador.

4.3 Kontraindikationer

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
- Hypokalcemi.

4.4 Varningar och forsiktighet
Patienter med storningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bor behandlas effektivt
innan behandling av metastasorsakade skelettskador med Iasibon pabdérjas.

Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrdckligt intag av kalcium och vitamin D. Patienter bor fa
tilligg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget &r otillrackligt.

Anafylaktisk reaktion/chock

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

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

Osteonekros i kiken
Osteonekros 1 kidken (ONIJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt ibandronat for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senareldggas hos patienter med oldkta dppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedomning
rekommenderas innan behandling med Iasibon onat pabdrjas hos patienter med samtidiga
riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av ldkemedlet som hammar benresorptionen (hdgre risk for hogpotenta substanser),
administreringsvég (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionshehandling

- Cancer, komorbida tillstdnd (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshammare, stralbehandling av
huvud och hals

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, déligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner.
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Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom sdsom tandlossning, smérta eller svullnad, eller sar
som inte ldker eller vitskar under behandling med lasabon. Under behandling bér invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant 6vervigande och undvikas i nira anslutning till
administrering av lasibon.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande ldkaren och en tandldkare eller kdkkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehdll med Iasibon bor 6vervégas till dess att tillstdndet forbéttras och bidragande
riskfaktorer om mojligt har begrinsats.

Osteonekros i den yttre horselgdngen

Osteonekros i den yttre horselgdngen har rapporterats vid anvéndning av bisfosfonater, frimst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen &r bland
annat steroidanvindning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor Gvervigas hos patienter som far bisfosfonater
och som uppvisar 6ronsymtom sdsom kroniska droninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysira femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst ldngs femur, frn strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intrdffar efter minimalt eller inget trauma
och en del patienter upplever smérta i lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk
stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna dr ofta bilaterala,
darfor bor motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har
adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksé rapporterats.

Utsittning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstinkt atypisk femurfraktur bor dvervégas
i avvaktan pa utvirdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedémning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smaérta i lar, hoft eller
ljumske och varje patient med sddana symptom bor utredas med fragestéllningen inkomplett
femurfraktur (se avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Andra atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pd armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som behandlats under lang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer
intréffar dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever sméirta
forefullbordad fraktur. Vid fraktur pa armbagsbenet kan det vara férenat med upprepad belastning i
samband med langvarig anvindning av ganghjdlpmedel (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Kliniska studier har inte gett nagra beldgg for att langtidsbehandling med Iasibon forsdmrar
njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och magnesiumnivaer
kontrolleras hos patienter som behandlas med lasibon. (se avsnitt 4.2).

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

Patienter med nedsatt hjértfunktion
Overvitskning bor undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.

Patienter med kénd 6verkénslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kidnd 6verkénslighet mot andra
bisfosfonater.
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Hjilpdmnen med kénd effekt
Iasibon innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, dvs. ar nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Metabola interaktioner anses inte troliga d& ibandronatsyra inte hAmmar de huvudsakliga humana
P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandronatsyra elimineras enbart genom renal utsondring och genomgér ingen
biotransformering Forsiktighet tillrades ndr bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, d&
bada substanserna kan ge langvarig sinkning av serumkalciumnivaerna. Man bor ocksé vara
uppmérksam pé eventuell samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
mainniska ér okénd. lasibon ska darfor inte anvdndas under graviditet.

Amning

Det ar inte kdnt om ibandronatsyra passerar over i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har visat
pa laga nivaer av ibandronatsyra i mjélken efter intravends administrering. Iasibon ska inte anvéndas
vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pa ménniska. I reproduktionsstudier pa
ratta med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pa ratta med intravends
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvéntas att lasibon har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

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

Behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi dr oftast associerad med en forh6jning av
kroppstemperaturen. En sdnkning av serumkalciumnivan under normal niva (hyperkalcemi)
rapporteras mer séllan. I de flesta fall krdvs ingen specifik behandling och symtomen avtar efter
nagra timmar/dagar.

Vid forebyggande av skelettrelaterade hiandelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser
associerades behandlingen oftast med asteni foljt av forhdjd kroppstemperatur och huvudvérk.

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas biverkningar frén den pivotala fas [lI-prévningen (behandling av tumdrinducerad
hyperkalcemi: 311 patienter behandlade med ibandronatsyra 2 mg eller 4 mg; férebyggande av
skelettrelaterade handelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser: 152 patienter
behandlade med ibandronatsyra 6 mg), och fran erfarenheter efter godkannandet for forsiljning.
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Biverkningarna visas enligt MedDRAs Klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>
1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000) ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade vid intravendés administrering av ibandronatsyra

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga sillsynta frekvens
Infektioner och | Infektion Cystit,
infestationer vaginit, oral
candida-
infektion
Neoplasier; Benign
benigna, hudneoplasm
maligna och
ospecificerade
Blodet och Anemi,
lymfsystemet bloddyskrasi
Immunsystemet Overkinslighett, | Astma-
bronkospasmt, | exacerbation
angioddemt,
anafylaktisk
reaktion/
chockf**
Endokrina Parathyroidea-
systemet storning
Metabolism och | Hypo- Hypofosfat-
nutrition kalcemi** emi
Psykiska Sémnrubb-
storningar ningar, oro,
kanslomassig
instabilitet
Centrala och Huvudvirk, Cerebro-
perifera yrsel, dysgeusi | vaskulér
nervsystemet (smakrubb- sjukdom,
ning) nervrots-
skada,
amnesi,
migrén,
neuralgi,
hypertoni,
hyperestesi,
parestesi runt
munnen,
onormal
luktfor-
nimmelse
Ogon Katarakt Okuléra
inflamma-
tionert**
Oron och Déovhet
balansorgan
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Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
Hjirtat Grenblock Myokardiell
ischemi,
kardiovasku-
lér sjukdom,
palpitationer
Andningsvégar, | Faryngit Lungddem,
brostkorg och visande
mediastinum andningsljud
(stridor)
Magtarm- Diarré, Gastroente-
kanalen krakningar, rit, gastrit,
dyspepsi, munsar,
gastrointestinal | dysfagi,
smirta, keilit
tandpéverkan
Lever och Gallsten
gallvigar (kolelitiasis)
Hud och Hudpéverkan, Utslag, Stevens-
subkutan ekkymaos alopeci Johnsons
vivnad syndromf,
erythema
multiformet,

bullds dermatitf
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Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
Muskuloskele- | Artros, Atypiska Osteonekros i Andra
tala systemet myalgia, subtrokantéra och | kdkent**, atypiska
och bindviyv artralgi, diafyséra Osteonekros i rorbensfraktu
ledbesvir, femurfrakturery den yttre rer an
skelettsmarta horselgangen femurfraktur
(bisfosfonat er
klassbiverkning)
T
Njurar och Urinreten-
urinvigar tion, renal
cysta
Reproduktions- Smirta i
organ och backenet
brostkortel
Allménna Pyrexi, Hypotermi
symtom influensa-
och/eller liknande
symtom vid sjukdom™**,
administrer- perifert 6dem,
ingsstiillet asteni,
overdriven
torst
Undersok- Forhojt Forhojt
ningar gamma-GT, alkaliskt
forhojt fosfatas i
kreatinin blodet,
viktminsk-
ning
Skador och Skada,
forgiftningar smaérta vid
och injektions-
behandlings- stillet

komplikationer

**Se ytterligare information nedan.

tldentifierad efter godkénnandet for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi

Reducerad utsoéndring av kalcium via njurarna kan 4tf6ljas av en minskning av serumfosfatnivéerna,

som inte foranleder terapeutiska atgérder. Serumkalciumnivén kan sjunka till hypokalcemiska

vérden.

Influensaliknande sjukdom

Ett influensaliknande syndrom med feber, frossbrytningar, skelett-och/eller

muskelvirksliknande smérta har intréffat. Vanligtvis krédvdes ingen sérskild behandling och

symtomen avtog efter nadgra timmar/dagar.

Osteonekros i kiken

Fall av osteonekros i kdken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med

lakemedel som hammar benresorption sdsom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har

rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.avsnitt

Atypiska subtrokantdra och diafysdra femurfrakturer




Fastdn patofysiologin &r osdker, tyder beldgg fran epidemiologiska studier pa en okad risk for
atypiska subtrokantira och diafysdra femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvéndning i mer 4n tre till fem &r. Den absoluta risken
for atypiska subtrokantéra och diafysédra rorbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir véldigt
lag.

Okuldra inflammationer

Okuléra inflammationer s& som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvindning av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa héndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V.

4.9 Overdosering

For nédrvarande finns ingen erfarenhet av akut férgiftning med Iasibon koncentrat till infusionsvétska,
l6sning. Eftersom bade njurar och lever befanns vara malorgan i prekliniska toxicitetsstudier med
hoga doser, bor njur- och leverfunktion 6vervakas. Kliniskt relevant hypokalcemi bor korrigeras
genom intravends administrering av kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Ibandronatsyra tillhor gruppen bisfosfonatforeningar vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras
selektiva verkan i benvdvnad ligger i bisfosfonaternas hoga affinitet for benmineral. Bisfosfonater
verkar genom att inhibera osteoklasternas aktivitet, men den exakta mekanismen ar fortfarande oklar.

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvivnad, vilken
orsakats av upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumorextrakt. Inhibering av endogen
benresorption har dven dokumenterats genom kinetikstudier med “°Ca och genom frisittning av
radioaktivt mérkt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevért hogre &dn de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pé
benmineralisering.

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av overdriven benresorption som inte balanseras av
tillrdcklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och darigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier vid behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi

Kliniska studier pa hyperkalcemi vid malignitet har visat att ibandronatsyras inhibitoriska effekt pa
tumorinducerad osteolys, och i synnerhet pa tumorinducerad hyperkalcemi, karakteriseras av en
minskning av serumkalcium och kalciumutsondring i urinen.
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I det dosomrade som rekommenderas vid behandling har foljande svarsfrekvenser, med respektive
konfidensintervall, visats i kliniska provningar i patienter med initialt albuminkorrigerat
serumkalcium > 3,0 mmol/l efter adekvat rehydrering.

Dos av % av patienter som 90 %
ibandronatsyra svarar konfidensintervall
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

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

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

Kliniska studier pa patienter med brostcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkérer, och en dosberoende
effekt pé skelettrelaterade héndelser.

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser
med ibandronatsyra 6 mg givet intravendst undersoktes i en randomiserad, placebokontrollerad fas
I11-studie som péagick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brostcancer och radiologiskt
bekriftad skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (158 patienter) eller 6 mg
ibandronatsyra (154 patienter). Resultaten fran studien sammanfattas nedan.

Primdra effektmdtt

Det primira effektmaéttet (endpoint) i studien var antal perioder med skelettrelaterade handelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmaétt bestaende av foljande
skelettrelaterade handelser (SREs) som delkomponenter:

- stralbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera hiandelser som upptradde under
en enstaka 12-veckorsperiod bedomdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull rdknades
darfor multipla handelser bara en géng. Resultaten fran studien pavisade en signifikant fordel for
intravendst ibandronatsyra 6 mg jamfort med placebo med avseende pa minskningen av antal SRE
métt med tidsjusterad SMPR (p = 0,004). Antalet SRE reducerades ocksa signifikant med
ibandronatsyra 6 mg och risken for en SRE reducerades med 40 % jamfort med placebo (relativ risk
0,6, p = 0,003). Effektresultaten summeras i Tabell 2.

Table 2 Effektresultat (Brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade handelser (SREs)

Placebo Ibandronatsyra p- virde
n =158 6 mg
n=154
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SMPR (per virde) 1,48 1,19 p = 0,004

Antal hindelser (per patient) 3,64 2,65 p = 0,025

Relativ risk for SRE - 0,60 p = 0,003

Sekunddira effektmatt

Jamfort med placebo gav intravendst ibandronatsyra 6 mg en statistiskt signifikant forbéttring
avseende skelettsmérta. Smartreduktionen 1ag konstant under baslinjen genom hela studien och
atfoljdes av en signifikant minskad analgetikaanvindning. Jamfort med patienter som fatt placebo
hade ibandronatsyrabehandlade patienter en signifikant mindre férsémring av livskvaliteten. En
sammanfattning av resultaten av de sekundira effektmatten presenteras i tabell 3.

Tabell 3 Resultat av sekundira effektmatt (briostcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo Ibandronatsyra p- véirde
n =158 6 mg
n=154
Skelettsmérta * 0,21 -0,28 p < 0,001
Analgetikaanvandning * 0,90 0,51 p =0,083
Livskvalitet * -45.4 -10,3 p = 0,004

* Forandring 1 genomsnitt frén baslinjen till sista utvérdering.

Hos patienter behandlade med ibandronatsyra sags en markant sénkning av urinmarkorer for
benresorption (pyridinolin och deoxypyridinolin) och sédnkningen var statistiskt signifikant jamfort
med placebo.

I en studie med 130 patienter med metastaserad brostcancer jaimfordes sédkerheten for ibandronatsyra
infunderat under 1 timme eller 15 minuter. Ingen skillnad observerades for indikatorerna pa
njurfunktion. Den totala biverkningsprofilen for ibandronatsyra efter infusion pa 15 minuter var
overensstimmande med den kénda sékerhetsprofilen for ldngre infusionstider och inga nya
sdkerhetsproblem identifierades som kunde relateras till anvéindning av en infusionstid pa 15
minuter.

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

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sidkerhet och effekt av lasibon hos barn och ungdomar yngre dn 18 &r har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvdvnad eller utsondras via urinen.
Hos ménniska dr den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 1 och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50 % na benvévnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefér
87 % vid terapeutiska koncentrationer, och foljaktligen ar interaktioner med andra lakemedel pa
grund av borttrdngning osannolik.
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Biotransformering
Det finns inga belédgg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniska.

Elimination

De observerade halveringstiderna varierar beroende pd dos och analysens kéanslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna
minskar dock snabbt och nar 10 % av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravends
respektive oral administrering. Nar ibandronatsyra administrerades intravendst en gng var 4:e vecka
under 48 veckor till patienter med metastasorsakade skelettskador observerades ingen systemisk
ackumulering.

Ibandronatsyra har ett lagt totalt clearance med medelvéirden pa 84-160 ml/min. Renalt clearance
(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star fér 50-60 % av totalt clearance och ar
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclerance anses
aterspegla benupptaget.

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

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
Ibandronatsyrans biotillgénglighet och farmakokinetik &r likartad hos mén och kvinnor.

Ras

Det finns inget beldgg for ndgon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns endast mycket fa tillgdngliga data pa patienter med
afrikanskt ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponering av ibandronatsyra hos patienter med varierande grader av nedsatt njurfunktion &r
relaterat till kreatininclearance (CLkr). Hos personer med grav njurfunktionsnedséttning
(medelvirdet for uppskattat CLkr = 21,2 ml/min) 6kade medelvardet for dosjusterat AUCo.-24 tim med
110 % jamfort med friska forsdkspersoner. Efter en intravenost administrerad dos pa 6 mg (15
minuters infusion) i den kliniska farmakologistudien WP18551, 6kade medelvardet for AUCo.24 med
14 % respektive 86 % hos forsokspersoner med milt (uppskattat medelvirde for CLkr = 68,1 ml/min)
respektive mattligt (uppskattat medelvérde for CLkr = 41,2 ml/min) nedsatt njurfunktion jamfort
med friska frivilliga (uppskattat medelvarde for CLkr = 120 ml/min). Medelvirdet for Cmax 0kade
inte hos patienter med milt nedsatt njurfunktion och 6kade med 12 % hos patienter med maéttligt
nedsatt njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (CLkr > 50 och < 80 ml/min)
behovs ingen dosanpassning. For patienter med maéttlig njurfunktionsnedséttning (CLkr > 30 och

< 50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedséattning (CLkr < 30 ml/min) rekommenderas
dosanpassning vid forebyggande behandling av skelettrelaterade handelser hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran
inte metaboliseras utan avldgsnas genom utsdndring via njurarna och genom benupptag. Dérfor ar
dosjustering inte nddvindig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av
ibandronatsyra ar ungefér 87 % vid terapeutiska koncentrationer, dr det dessutom osannolikt att
hypoproteinemi vid svér leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri
plasmakoncentration.
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Aldre personer (se avsnitt 4.2)

I en multivariatanalys fann man att alder inte var en oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsdmras med éldern, &r det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgéingliga uppgifter avseende anviandningen av lasibon pé patienter under 18 ar.

5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sdgs endast vid exponeringar avsevért hogre 4n maximal klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms déarfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har
man funnit att njuren ar det primira mélorganet for systemisk toxicitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Inga tecken pé karcinogena effekter har observerats. Genotoxicitetstester gav inga beldgg for nagon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pé négon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravenost behandlade rattor och kaniner. I reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering
bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivéer pa 1 mg/kg/dag och
hogre. I reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade ibandronatsyra antalet
spermier vid doser pé 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar vid 1 mg/kg/dag och
hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som ségs i reproduktionstoxikologiska studier pa
ratta, var de som forvintades med denna likemedelsgrupp (bisfosfonater). Dessa inkluderar ett
minskat antal implantationsstéllen, forsvarad naturlig forlossning (dystoki), en 6kning i viscerala
variationer (uretirt njurbdckensyndrom) och tandmissbildningar pa F1-avkomman hos réttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen
Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad
Natriumacetattrihydrat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika eventuella oférenligheter ska lasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning, endast
spidas med isoton natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning.

lasibon ska inte blandas med kalciuminnehéllande 16sningar.
6.3 Hallbarhet

5ar

Efter spadning: 24 timmar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta ldkemedel kréver inga sirskilda forvaringsanvisningar innan spadning.
Efter spddning: Forvaras vid 2 °C-8 °C (i kylskap).

. Av mikrobiologiska skél bor fardigblandad produkt anvindas omedelbart. Om sa inte sker ar
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forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvdndarens ansvar och ska normalt
inte 6verstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, om inte blandningen skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

lasibon 2 mg tillhandahalls som férpackningar med 1 ampull (4 ml typ I-glasampull).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
Utslapp av ldkemedel i miljon ska minimeras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini Attiki, 15351

Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/659/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannande: 21 januari 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 30 september 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

lasibon 6 mg koncentrat till infusionsvétska, 1osning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 6 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning, innehéller 6 mg
ibandronatsyra (som natriummonohydrat)

For fullstandig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Klar, férglos 16sning

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

lasibon ar indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av skelettrelaterade hdndelser (patologiska frakturer,
skelettkomplikationer som kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brostcancer
och skelettmetastaser

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

4.2 Dosering och administreringsséitt

Behandling med lasibon bor endast initieras av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering

Forebyggande av skelettrelaterade hdandelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser (“metastasorsakade skelettskador”)

Den rekommenderade dosen for forebyggande av skelettskador hos patienter med brdstcancer och
skelettmetastaser 4r 6 mg injicerat intravendst var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges som en
infusion under atminstone 15 minuter.

En kortare infusionstid (dvs. 15 minuter) ska bara anvéndas till patienter med normal njurfunktion eller
milt nedsatt njurfunktion. Det finns inga data for anvéndning av en kortare infusionstid hos patienter
med kreatininclearance mindre dn 50 ml/min. Forskrivare bor studera avsnittet Patienter med
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) for att fa doserings- och administreringsrekommendationer
for denna patientgrupp.

Behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi

Fore behandling med lasibon skall patienten rehydreras adekvat med 9 mg/ml

(0,9 %) natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad savil som tumortyp skall tas i
beaktande. Patienter med osteolytiska benmetastaser kraver i allménhet ldgre doser dn patienter
med humoral hyperkalcemi. Hos de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat
serumkalcium* > 3 mmol/l eller > 12 mg/dl) ar en engéngsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter
med méttlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium < mmol/l eller < 12 mg/dl) & 2 mg en
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effektiv dos. Den hogsta dosen som anvéandes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga
ytterligare férdelar vad géller effekt.

* Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium beridknas enligt foljande:
Albuminkorrigerat serumkalcium (mmol/l) = serumkalcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/1)] +
o8 eller

Albuminkorrigerat serumkalcium (mg/dl) = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
For att konvertera albuminkorrigerat serumkalcium i mmol/I till mg/dl multiplicera med 4.
Vanligtvis kan en forh6jd serumkalciumniva sdnkas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad okning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer d&n 3 mmol/l) var 18-19 dagar

med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.

Ett begrinsat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan dvervigas vid recidiverande hyperkalcemi eller vid otillricklig effekt.

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska administreras som en intravends infusion under
2 timmar.

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

Sdrskilda populationer

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedsattning (CLkr > 50 och < 80 ml/min) beh6vs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (CLkr > 30 och < 50 ml/min)
eller grav njurfunktionsnedsattning (CLkr < 30 ml/min) bor foljande doseringsrekommendationer
foljas vid forebyggande behandling av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brdstcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 5.2):

Kreatininclearance

i 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym * och tid
6 mg (6 ml koncentrat till . .
=50 Clir < 80 infusionsvitska, 10sning) 100 ml pa 15 minuter
~ 30 CLu < 50 4mg (4 ml koncentrat till 500 ml va 1 timme
- o infusionsvitska, 10sning) p
<30 2mg (2 ml koncentrat till 500 ml pa 1 timme

infusionsvitska, 10sning)
10,9 % natriumkloridlosning eller 5 % glukosldsning
2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

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

Aldre personer (> 65 dr)
Ingen dosjustering krévs. (se avsnitt 5.2).

Pediatriska populationen
Sakerhet och effekt av Iasibon hos barn och ungdomar yngre dn 18 ér har inte faststéllts. Inga data

finns tillgdngliga (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2)..

Administreringssétt
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For intravends administrering.
Innehallet i injektionsflaskan ska anvindas enligt f6ljande:

e Forebyggande av skelettrelaterade hiandelser — 16ses i 100 ml isoton natriumkloridlésning eller
100 ml 5 % glukoslésning och infunderas under minst 15 minuter. Se 4ven doseringsavsnittet
ovan for patienter med nedsatt njurfunktion.

e Behandling av tuméor-inducerad hyperkalcemi — 16ses i 500 ml isoton natriumkloridlosning eller
500 ml 5 % glukoslosning och infunderas under 2 timmar.

Endast for engéngsbruk. Endast klar 16sning utan partiklar ska anvéndas.

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska ges som intravends infusion.

Forsiktighet maste iakttas s att lasibon koncentrat till infusionsvitska, 16sning inte administreras via
intraarteriell eller extravasal administrering eftersom detta kan leda till vdvnadsskador.

4.3 Kontraindikationer

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

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med storningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bor behandlas effektivt
innan behandling av metastasorsakade skelettskador med Iasibon pabdérjas.

Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrdckligt intag av kalcium och vitamin D. Patienter bor fa
tilldgg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget ar otillrackligt.

Anafylaktisk reaktion/chock

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

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

Osteonekros i kiken
Osteonekros 1 kidken (ONIJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fatt ibandronat for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8)

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senareldggas hos patienter med oldkta 6ppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedomning
rekommenderas innan behandling med lasibon pébérjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid bedomning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av ldkemedlet som hammar benresorptionen (hogre risk for hogpotenta substanser),
administreringsvég (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, komorbida tillstdnd (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshdmmare, stralbehandling av
huvud och hals

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, déligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner.

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
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omedelbart rapportera eventuella orala symtom sdsom tandlossning, smérta eller svullnad, eller sar
som inte ldker eller vitskar under behandling med Iasibon. Under behandling bor invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant 6vervigande och undvikas i nira anslutning till
administrering av lasibon.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande lékaren och en tandlékare eller kdkkirurg med expertis om ONJ. Tillfdlligt
behandlingsuppehdll med Iasibon bor 6vervégas till dess att tillstdndet forbéttras och bidragande
riskfaktorer om mojligt har begransats.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i1 den yttre horselgdngen har rapporterats vid anvéndning av bisfosfonater, frimst i
samband med ldngvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen ér bland
annat steroidanvandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sésom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor Gvervigas hos patienter som far bisfosfonater
och som uppvisar 6ronsymtom sdsom kroniska droninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysira femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma
och en del patienter upplever smérta i lar eller ljumske, ofta forenat med rontgenologisk
stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna dr ofta bilaterala,
darfor bor motsatt femur undersdkas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har
adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dilig lakning av dessa frakturer har ocksé rapporterats.

Utsittning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstinkt atypisk femurfraktur bor 6vervégas
i avvaktan pa utvédrdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedomning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bor uppmanas att rapportera smérta i lar, hoft eller
ljumske och varje patient med sddana symptom bor utredas med fragestéllningen inkomplett
femurfraktur (se avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pd armbéagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksé
rapporterats hos patienter som behandlats under lang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer
intraffar dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smérta fore
fullbordad fraktur. Vid fraktur p4 armbagsbenet kan det vara forenat med upprepad belastning i
samband med langvarig anvindning av ganghjdlpmedel (se avsnitt 4.8).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Kliniska studier har inte gett nagra beldgg for att langtidsbehandling med Iasibon forsdmrar
njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och magnesiumnivéer
kontrolleras hos patienter som behandlas med lasibon. (se avsnitt 4.2).

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

Patienter med nedsatt hjértfunktion
Overvitskning bor undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.

Patienter med kénd 6verkénslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kdnd dverkanslighet mot andra
bisfosfonater.
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Hjdlpdmnen med kénd effekt
Iasibon innehéller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, dvs. &r nést intill ’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Metabola interaktioner anses inte troliga d& ibandronatsyra inte himmar de huvudsakliga humana
P450 isoenzymerna i levern och har inte visats inducera det hepatiska cytokrom P450-systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandronatsyra elimineras enbart genom renal utsondring och genomgér ingen
biotransformering

Forsiktighet tillrades nér bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, d& bada substanserna
kan ge l&ngvarig sdnkning av serumkalciumnivéerna. Man bor ocksé vara uppmérksam pa eventuell
samtidig forekomst av hypomagnesemi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta har visat pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken for
mainniska ér okénd. lasibon ska darfor inte anvdndas under graviditet.

Amning

Det ar inte kdnt om ibandronatsyra passerar over i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har visat
pa laga nivaer av ibandronatsyra i mjélken efter intravends administrering. Iasibon ska inte anvéndas
vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra hos ménniska. I reproduktionsstudier pa
ratta med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pa ratta med intravends
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvéntas att lasibon har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

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

Behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi dr oftast associerad med en forhojning av
kroppstemperaturen. En sdnkning av serumkalciumnivan under normal niva (hyperkalcemi)
rapporteras mer séllan. I de flesta fall krdvs ingen specifik behandling och symtomen avtar efter
nagra timmar/dagar.

Vid forebyggande av skelettrelaterade hiandelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser
associerades behandlingen oftast med asteni foljt av forhdjd kroppstemperatur och huvudvérk.

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas biverkningar fran den pivotala fas III-prévningen (behandling av tumérinducerad
hyperkalcemi: 311 patienter behandlade med ibandronatsyra 2 mg eller 4 mg; férebyggande av
skelettrelaterade héndelser hos patienter med brdstcancer och benmetastaser: 152 patienter
behandlade med ibandronatsyra 6 mg), och fran erfarenheter efter godkannandet for forsiljning.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (>1/10), vanliga (>

34



1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000) ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna

presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade vid intravenés administrering av ibandronatsyra

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga sillsynta frekvens
Infektioner och | Infektion Cystit,
infestationer vaginit, oral
candida-
infektion
Neoplasier; Benign
benigna, hudneoplasm
maligna och
ospecificerade
Blodet och Anemi,
lymfsystemet bloddyskrasi
Immunsystemet Overkinslighett, | Astma-
bronkospasmt, | exacerbation
angioddemt,
anafylaktisk
reaktion/
chockt**
Endokrina Parathyroidea-
systemet storning
Metabolism och | Hypo- Hypofosfat-
nutrition kalcemi** emi
Psykiska Sémnrubb-
storningar ningar, oro,
kinslomassig
instabilitet
Centrala och Huvudvirk, Cerebro-
perifera yrsel, dysgeusi | vaskulér
nervsystemet (smakrubb- sjukdom,
ning) nervrots-
skada,
amnesi,
migrén,
neuralgi,
hypertoni,
hyperestesi,
parestesi runt
munnen,
onormal
luktfor-
nimmelse
Ogon Katarakt Okulira
inflamma-
tionert**
Oron och Dovhet
balansorgan
Hjéartat Grenblock Myokardiell
ischemi,

kardiovasku-
lér sjukdom,
palpitationer
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Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
vanliga séllsynta frekvens
Andningsvigar, | Faryngit Lungddem,
brostkorg och vésande
mediastinum andningsljud
(stridor)
Magtarm- Diarré, Gastroente-
kanalen krékningar, rit, gastrit,
dyspepsi, munsar,
gastrointestinal | dysfagi,
smarta, keilit
tandpéverkan
Lever och Gallsten
gallvigar (kolelitiasis)
Hud och Hudpaverkan, | Utslag, Stevens-
subkutan ekkymaos alopeci Johnsons
vivnad syndromT,
erythema
multiformet,
bullos dermatitf
Muskuloskele- | Artros, Atypiska Osteonekros i Andra
tala systemet myalgia, subtrokantdra och | kdkent**, atypiska
och bindviv artralgi, diafyséra Osteonekros i rorbensfraktu
ledbesvir, femurfrakturerf den yttre rer 4n
skelettsmairta horselgangen femurfraktur
(bisfosfonat er
klassbiverkning)
i
Njurar och Urinreten-
urinvigar tion, renal
cysta
Reproduktions- Smirta i
organ och backenet
brostkortel
Allménna Pyrexi, Hypotermi
symtom influensa-
och/eller liknande
symtom vid sjukdom™**,
administrer- perifert 6dem,
ingsstiillet asteni,
overdriven
torst
Undersok- Forhojt Forhojt
ningar gamma-GT, alkaliskt
forhojt fosfatas i
kreatinin blodet,
viktminsk-
ning
Skador och Skada,
forgiftningar smaérta vid
och injektions-
behandlings- stéllet

komplikationer

**Se ytterligare information nedan.

tldentifierad efter godkénnandet for forsiljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Hypokalcemi
Reducerad utsondring av kalcium via njurarna kan atfoljas av en minskning av serumfosfatnivaerna,

som inte foranleder terapeutiska atgérder. Serumkalciumnivén kan sjunka till hypokalcemiska
vérden.

Influensaliknande sjukdom

Ett influensaliknande syndrom med feber, frossbrytningar, skelett-och/eller
muskelvirksliknande smérta har intrdffat. Vanligtvis kravdes ingen sérskild behandling och
symtomen avtog efter nagra timmar/dagar.

Osteonekros i kiken

Fall av osteonekros i kidken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som himmar benresorption sdésom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har
rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyra.avsnitt

Atypiska subtrokantdra och diafysdra femurfrakturer

Fastidn patofysiologin &r osdker, tyder beldgg fran epidemiologiska studier pad en Okad risk for
atypiska subtrokantéra och diafysidra femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anviandning i mer &n tre till fem ar. Den absoluta risken
for atypiska subtrokantira och diafyséra rorbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir valdigt
lag.

Okuldra inflammationer

Okuléra inflammationer s& som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvindning av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa héndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V.

4.9 Overdosering

For nédrvarande finns ingen erfarenhet av akut forgiftning med Iasibon koncentrat till infusionsvétska,
losning. Eftersom bade njurar och lever befanns vara malorgan i prekliniska toxicitetsstudier med
hoga doser, bor njur- och leverfunktion 6vervakas. Kliniskt relevant hypokalcemi bor korrigeras
genom intravends administrering av kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Ibandronatsyra tillhor gruppen bisfosfonatforeningar vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras

selektiva verkan i benvdvnad ligger i bisfosfonaternas hoga affinitet for benmineral. Bisfosfonater
verkar genom att inhibera osteoklasternas aktivitet, men den exakta mekanismen ar fortfarande oklar.
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In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvévnad, vilken
orsakats av upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumorextrakt. Inhibering av endogen
benresorption har dven dokumenterats genom kinetikstudier med “°Ca och genom friséttning av
radioaktivt mérkt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevirt hogre dn de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pé
benmineralisering.

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av 6verdriven benresorption som inte balanseras av
tillracklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och ddrigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier vid behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi

Kliniska studier pa hyperkalcemi vid malignitet har visat att ibandronatsyras inhibitoriska effekt pa
tumdrinducerad osteolys, och i synnerhet pa tumdrinducerad hyperkalcemi, karakteriseras av en
minskning av serumkalcium och kalciumutsdndring i urinen.

I det dosomrade som rekommenderas vid behandling har féljande svarsfrekvenser, med respektive
konfidensintervall, visats i kliniska provningar i patienter med initialt albuminkorrigerat
serumkalcium > 3,0 mmol/l efter adekvat rehydrering.

Dos av % av patienter som 90 %
ibandronatsyra svarar konfidensintervall
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Mediantiden for att uppna normokalcemi hos dessa patienter med dessa doser var 4 till 7 dagar.
Mediantiden till recidiv (férnyad hdjning av albuminkorrigerat serumkalcium 6ver 3 mmol/l) var 18
till 26 dagar.

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

Kliniska studier pa patienter med brdstcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkérer, och en dosberoende
effekt pé skelettrelaterade héndelser.

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser
med ibandronatsyra 6 mg givet intravendst undersoktes i en randomiserad, placebokontrollerad fas
I11-studie som pégick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brdstcancer och radiologiskt
bekriftad skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (158 patienter) eller 6 mg
ibandronatsyra (154 patienter). Resultaten fran studien sammanfattas nedan.

Primdra effektmatt

Det primira effektmaéttet (endpoint) i studien var antal perioder med skelettrelaterade handelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmaétt bestaende av foljande
skelettrelaterade handelser (SREs) som delkomponenter:

- strdlbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera hindelser som upptrddde under
en enstaka 12-veckorsperiod bedémdes kunna ha ett mgjligt samband. For analysens skull rdknades
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darfor multipla handelser bara en géng. Resultaten fran studien pavisade en signifikant fordel for
intravendst ibandronatsyra 6 mg jamfort med placebo med avseende pd minskningen av antal SRE
matt med tidsjusterad SMPR (p = 0,004). Antalet SRE reducerades ocksa signifikant med
ibandronatsyra 6 mg och risken for en SRE reducerades med 40 % jamfort med placebo (relativ risk
0,6, p = 0,003). Effektresultaten summeras i Tabell 2.

Table 2 Effektresultat (Brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)
Alla skelettrelaterade hindelser (SREs)

Placebo Ibandronatsyra p- virde

n =158 6 mg

n =154

SMPR (per virde) 1,48 1,19 p = 0,004
Antal hdndelser (per patient) 3,64 2,65 p =0,025
Relativ risk for SRE - 0,60 p = 0,003

Sekunddra effektmdtt

Jamfort med placebo gav intravendst ibandronatsyra 6 mg en statistiskt signifikant forbattring
avseende skelettsmirta. Sméartreduktionen 1&g konstant under baslinjen genom hela studien och
atfoljdes av en signifikant minskad analgetikaanviandning. Jamfort med patienter som fatt placebo
hade ibandronatsyrabehandlade patienter en signifikant mindre forsdmring av livskvaliteten. En
sammanfattning av resultaten av de sekundira effektmatten presenteras i tabell 3.

Tabell 3 Resultat av sekundéra effektmatt (briostcancerpatienter med metastasorsakade
skelettskador)

Placebo Ibandronatsyra p- véirde
n =158 6 mg
n=154
Skelettsmérta * 0,21 -0,28 p <0,001
Analgetikaanvandning * 0,90 0,51 p =0,083
Livskvalitet * -45.4 -10,3 p = 0,004

* Forandring 1 genomsnitt fran baslinjen till sista utvirdering.

Hos patienter behandlade med ibandronatsyra sags en markant sankning av urinmarkorer for
benresorption (pyridinolin och deoxypyridinolin) och sdnkningen var statistiskt signifikant jAmfort
med placebo.

I en studie med 130 patienter med metastaserad brostcancer jaimfordes sédkerheten for ibandronatsyra
infunderat under 1 timme eller 15 minuter. Ingen skillnad observerades for indikatorerna pa
njurfunktion. Den totala biverkningsprofilen for ibandronatsyra efter infusion pa 15 minuter var
Overensstimmande med den kénda sékerhetsprofilen for léngre infusionstider och inga nya
sdkerhetsproblem identifierades som kunde relateras till anvéandning av en infusionstid pé 15
minuter.

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med ett kreatininclearance
<50 ml/min.
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Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sakerhet och effekt av Iasibon hos barn och ungdomar yngre dn 18 &r har inte faststéllts. Inga data
finns tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

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

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvdvnad eller utsondras via urinen.
Hos miénniska &r den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 1 och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50 % na benvédvnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefér
87 % vid terapeutiska koncentrationer, och f6ljaktligen ar interaktioner med andra lakemedel pa
grund av borttrangning osannolik.

Biotransformering
Det finns inga beldgg for att ibandronatsyra metaboliseras hos djur eller ménniska.

Elimination

De observerade halveringstiderna varierar beroende pa dos och analysens kénslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna
minskar dock snabbt och nar 10 % av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravends
respektive oral administrering. Nar ibandronatsyra administrerades intravendst en gang var 4:¢ vecka
under 48 veckor till patienter med metastasorsakade skelettskador observerades ingen systemisk
ackumulering.

Ibandronatsyra har ett lagt totalt clearance med medelvéarden pa 84-160 ml/min. Renalt clearance
(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60 % av totalt clearance och ar
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclerance anses
aterspegla benupptaget.

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

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
Ibandronatsyrans biotillgédnglighet och farmakokinetik &r likartad hos mén och kvinnor.

Ras

Det finns inget beldgg for nagon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns endast mycket fa tillgédngliga data pa patienter med
afrikanskt ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponering av ibandronatsyra hos patienter med varierande grader av nedsatt njurfunktion &r
relaterat till kreatininclearance (CLkr). Hos personer med grav njurfunktionsnedséttning
(medelvirdet for uppskattat CLkr =21,2 ml/min) 6kade medelvérdet for dosjusterat AUCo.24 tim Mmed
110 % jamfort med friska forsokspersoner. Efter en intravendst administrerad dos pa 6 mg (15
minuters infusion) i den kliniska farmakologistudien WP18551, 6kade medelvirdet for AUCo.24 med
14 % respektive 86 % hos forsokspersoner med milt (uppskattat medelvirde for CLkr = 68,1 ml/min)
respektive mattligt (uppskattat medelvérde for CLkr = 41,2 ml/min) nedsatt njurfunktion jamfort
med friska frivilliga (uppskattat medelvarde for CLkr = 120 ml/min). Medelvérdet for Cmax 0kade
inte hos patienter med milt nedsatt njurfunktion och 6kade med 12 % hos patienter med mattligt
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nedsatt njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (CLkr > 50 och < 80 ml/min)
behovs ingen dosanpassning. For patienter med maéttlig njurfunktionsnedsattning (CLkr > 30 och

< 50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedséttning (CLkr < 30 ml/min) rekommenderas dosanpassning
vid forebyggande behandling av skelettrelaterade hdndelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran
inte metaboliseras utan avlagsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Darfor ar
dosjustering inte nddvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av
ibandronatsyra dr ungefér 87 % vid terapeutiska koncentrationer, dr det dessutom osannolikt att
hypoproteinemi vid svér leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri
plasmakoncentration.

Aldre personer (se avsnitt 4.2)

I en multivariatanalys fann man att &lder inte var en oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsdmras med aldern, 4r det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgéngliga uppgifter avseende anvéndningen av lasibon pa patienter under 18 ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sdgs endast vid exponeringar avsevirt hogre én maximal klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har
man funnit att njuren ir det priméra mélorganet for systemisk toxicitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Inga tecken pé karcinogena effekter har observerats. Genotoxicitetstester gav inga beldgg for nagon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravenodst behandlade rattor och kaniner. I reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering
bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivéer pa 1 mg/kg/dag och
hogre. 1 reproduktionsstudier pa ratta med intravends administrering minskade ibandronatsyra antalet
spermier vid doser pé 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos hannar vid 1 mg/kg/dag och
hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som sags i reproduktionstoxikologiska studier pa
ratta, var de som forviantades med denna lakemedelsgrupp (bisfosfonater). Dessa inkluderar ett
minskat antal implantationsstéllen, forsvarad naturlig forlossning (dystoki), en 6kning i viscerala
variationer (uretért njurbdckensyndrom) och tandmissbildningar pa F1-avkomman hos réttor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpidmnen
Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad
Natriumacetattrinydrat

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika eventuella oforenligheter ska lasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning, endast
spidas med isoton natriumkloridldsning eller 5 % glukosldsning.
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lasibon ska inte blandas med kalciuminnehéllande 16sningar.
6.3 Hallbarhet

5ér

Efter spadning: 24 timmar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsanvisningar innan spidning.
Efter spadning: Forvaras vid 2°C - 8°C (i kylskép).

Av mikrobiologiska skél bor fardigblandad produkt anvindas omedelbart. Om sa inte sker dr
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvdndarens ansvar och ska normalt
inte Overstiga 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte blandningen skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhdllanden.

6.5 Forpackningstyp och innehall

lasibon 6 mg tillhandahalls som férpackningar med 1, 5 och 10 injektionsflaskor (9 ml typ I-glas
injektionsflaska med en gummipropp av bromobutyl).

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
Utslapp av ldkemedel i miljon ska minimeras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini Attiki, 15351

Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/10/659/005

EU/1/10/659/006

EU/1/10/659/007

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannande: 21 januari 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 30 september 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens (EMEAs)
webbplats http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

lasibon 50 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

Hjélpamne med kind effekt:
Innehaller 0.86 mg laktos (som laktosmonohydrat) .

For fullstandig forteckning dver hjélpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerade tabletter.

Vita runda bikonvexa tabletter

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

lasibon &r indicerat till vuxna vid forebyggande av skelettrelaterade hiandelser (patologiska frakturer,
skelettkomplikationer som kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brdstcancer och
skelettmetastaser.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med lasibon bor endast initieras av ldkare med erfarenhet av cancerbehandling.

Dosering
Rekommenderad dos 4dr en 50 mg filmdragerad tablett per dag.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering dr nddvandig for patienter med mild njurfunktionsnedséttning (CLkr > 50 och
< 80 ml/min).

For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (CLkr > 30 och < 50 ml/min) rekommenderas en
dosjustering till en 50 mg filmdragerad tablett varannan dag (se avsnitt 5.2)

For patienter med grav njurfunktionsnedséttning (CLkr < 30 ml/min) dr rekommenderad dos en
50 mg filmdragerad tablett en géng i veckan. Se doseringsinstruktioner ovan.

Aldre personer (> 65 dr)
Ingen dosjustering dr nodvandig. (se avsnitt 5.2).

Pediatriska populationen

Sakerhet och effekt av lasibon hos barn och ungdomar yngre dn 18 ér har inte faststéllts. Inga data
finns tillgdngliga. (se avsnitt 5.1 och 5.2).
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Administreringssétt
For oral anvdndning.

Iasibon skall tas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar) och fore dagens forsta maltid eller dryck.
Likemedel och kosttillskott (inklusive kalcium) ska likaledes undvikas fore intag av lasibon. Fastan
ska fortsétta atminstone 30 minuter efter tablettintaget. Vatten fir intas nir som helst under
behandlingen med lasibon (se avsnitt 4.5). Vatten med en hég kalciumkoncentration ska inte
anviandas. Om det finns misstanke om eventuella hdga kalciumhalter i kranvattnet (hart vatten),
rekommenderas att buteljerat vatten med 1agt mineralinnehall anvénds..

- Tabletten skall sviljas hel med ett glas vatten (180 — 240 ml) medan patienten stér eller sitter i
uppritt lage.

- Patienten far inte ligga ner inom 60 minuter efter intag av lasibon.

- Patienten far inte tugga, suga pa eller krossa tabletten pd grund av risk for sar i munhala/svalg
(orofaryngeal ulceration).

- Vatten dr den enda dryck som fér intas tillsammans med Iasibon.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot ibandronatsyra eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
Hypokalcemi

Abnormaliteter i esofagus som kan forsena esofagustomning som striktur eller akalasi
- Of6rmaga att sta eller sitta upprétt i minst 60 minuter

4.4 Varningar och forsiktighet

Patienter med storningar av skelett- och mineralmetabolismen

Hypokalcemi och andra stérningar av skelett- och mineralmetabolismen bor behandlas effektivt
innan behandling med lasibon pabarjas. Det dr viktigt att alla patienter har ett tillrickligt intag av
kalcium och vitamin D. Patienter bor fa tilldgg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget dr
otillrdckligt.

Gastrointestinal irritation

Oralt administrerade bisfosfonater kan orsaka lokal irritation av den dvre gastrointestinala
slemhinnan. P4 grund av dessa eventuellt irriterande effekter och en risk for forsdmring av den
underliggande sjukdomen ska forsiktighet iakttas da lasibon ges till patienter med aktiva Gvre
gastrointestinala problem (t ex kénd Barretts esofagus, dysfagi, andra esofagala sjukdomar, gastrit,
duodenit eller ulcus).

Biverkningar som esofagit, esofagal ulcus, esofagala erosioner, i vissa fall allvarliga och som kraver
sjukhusvard, i sdllsynta fall med blodning eller foljt av esofagusstriktur eller perforation har
rapporterats hos patienter som far behandling med bisfosfonater oralt. Risken for allvarliga
esofagusbiverkningar verkar vara storre hos patienter som inte foljer dosinstruktionen och/eller som
fortsitter att ta orala bisfosfonater efter att symtom som tyder pa esofagal irritation utvecklats.
Patienterna ska visa sirskild uppmérksamhet pa och kunna f6lja doseringsinstruktionerna (se

avsnitt 4.2).

Léakare bor vara uppmarksamma pa tecken eller symtom pa eventuell esofagusreaktion under
behandling. Patienterna bor instrueras att sluta ta [asibon och soka ldkarvard om de utvecklar
dysfagi, odynofagi, retrosternal smérta eller ny eller forvérrad halsbrinna.

Medan ingen 6kad risk observerades i kontrollerade kliniska studier har det forekommit rapporter efter
marknadsintroduktionen med sér i ventrikeln och duodenum vid anvidndning av orala
bisfosfonater, dér vissa var allvarliga och med komplikationer.
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Acetylsalisylsyra och NSAID-preparat

Eftersom acetylsalisylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID-preparat) och
bisfosfonater har forknippats med gastrointestinal irritation ska forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering.

Osteonekros i kiken
Osteonekros 1 kiken (ONJ) har rapporterats i mycket séllsynta fall efter marknadsintroduktionen hos
patienter som fétt ibandronat for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

Start av behandling eller ny behandlingsomgang bor senareldggas hos patienter med oldkta dppna
mjukdelslesioner i munnen.

En tandundersokning med forebyggande tandvard och en individuell nytta-riskbedémning
rekommenderas innan behandling med Iasibon piborjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer.

Foljande riskfaktorer bor beaktas vid beddmning av patientens risk att utveckla ONJ:

- Potensen av likemedlet som hdmmar benresorptionen (hdgre risk for hogpotenta substanser),
administreringsvag (hogre risk vid parenteral administrering) och kumulativ dos av
benresorptionsbehandling

- Cancer, komorbida tillstdnd (t.ex. anemi, koagulationsrubbningar, infektion), rokning

- Samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshdmmare, stralbehandling av
huvud och hals

- Dalig munhygien, parodontal sjukdom, déligt passande tandprotes, tidigare tandsjukdomar,
invasiva tandingrepp t.ex. tandextraktioner.

Alla patienter bor uppmuntras att halla god munhygien, genomga regelbundna tandkontroller och
omedelbart rapportera eventuella orala symtom sédsom tandlossning, smérta eller svullnad, eller sar
som inte ldker eller vitskar under behandling med Iasibon. Under behandling bor invasiva
tandingrepp endast utforas efter noggrant 6verviagande och undvikas i nira anslutning till
administrering av lasibon.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar ONJ bor utarbetas i ndra samarbete mellan den
behandlande ldkaren och en tandldkare eller kdkkirurg med expertis om ONJ. Tillfalligt
behandlingsuppehéll med Iasibon bor dvervégas till dess att tillstdndet forbéttras och bidragande
riskfaktorer om mojligt har begransats.

Osteonekros i den yttre horselgangen

Osteonekros i den yttre horselgadngen har rapporterats vid anviandning av bisfosfonater, framst i
samband med langvarig terapi. Mojliga riskfaktorer for osteonekros i den yttre horselgdngen ér bland
annat steroidanviandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer sdsom infektion eller trauma.
Risken for osteonekros i den yttre horselgdngen bor Gvervigas hos patienter som far bisfosfonater
och som uppvisar 6ronsymtom sdsom kroniska droninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantéra och diafysira femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, frimst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
eller korta, sneda frakturer kan intréffa var som helst langs femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna. Frakturerna intrdffar efter minimalt eller inget trauma
och en del patienter upplever smaérta i lar eller ljumske, ofta férenat med rontgenologisk
stressfraktur, veckor till manader fore den kompletta femurfrakturen. Frakturerna ar ofta bilaterala,
dérfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med bisfosfonater och som har
adragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig lakning av dessa frakturer har ocksé rapporterats.

Utsittning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstiankt atypisk femurfraktur bor 6vervégas
i avvaktan pa utvérdering av patienten och baseras pa en individuell nytta-risk-bedomning.
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Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera smaérta i lar, hoft eller
ljumske och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestéllningen inkomplett
femurfraktur (se avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pd armbédgsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksé
rapporterats hos patienter som behandlats under lang tid. Liksom for atypiska femurfrakturer
intréffar dessa frakturer efter minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smérta fore
fullbordad fraktur. Vid fraktur p4 armbagsbenet kan det vara forenat med upprepad belastning i
samband med ldngvarig anvindning av ganghjdlpmedel (se avsnitt 4.8).

Njurfunktion
Kliniska studier har inte gett nagra beldgg for att ldngtidsbehandling med lasibon forsémrar

njurfunktionen. Dock rekommenderas att njurfunktion, serumkalcium, fosfat och magnesiumnivéer
kontrolleras hos patienter som behandlas med lasibon.

Séllsynta drftliga problem
lasibon tabletter innehéller laktos och skall inte ges till patienter med séllsynta &rftliga problem med
galaktosintolerans, total laktasbrist eller malabsorption av glukos-galaktos.

Patienter med kind 6verkénslighet mot andra bisfosfonater
Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kdnd 6verkéinslighet mot andra
bisfosfonater.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Lékemedel-fododmnesinteraktion

Produkter som innehaller kalcium eller andra multivalenta katjoner (sdsom aluminium, magnesium,
jarn), inklusive mjolk och mat, paverkar troligen absorptionen av lasibon tabletter. Efter oral
administrering méste darfor intaget av sddana produkter, inklusive mat, undvikas under minst 30
minuter.

Biotillgdngligheten reducerades med ungefér 75 % nér Iasibon tabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Darfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar)
och att fastan fortsétter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Interaktion med andra Ildkemedel

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

H,-antagonister eller andra likemedel som ¢kar magsyrans pH

Hos friska frivilliga mén och postmenopausala kvinnor orsakade intravendst givet ranitidin en 6kad
biotillgéinglighet av ibandronatsyra pé ca 20 % (vilket dr inom normalgrénsen for ibandronatsyrans
varierande biotillgénglighet), vilket formodligen berodde pa en minskad méngd magsyra. Dock ar
ingen dosjustering nodvéandig vid samtidig administrering med H2-antagonister eller andra
lakemedel som 6kar magsyrans pH.

Acetylsalisylsyra och NSAID-preparat

Eftersom acetylsalisylsyra, icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (NSAID-preparat) och
bisfosfonater har forknippats med gastrointestinal irritation bor forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering (se avsnitt 4.4).

Aminoglykosider
Forsiktighet tillrades nér bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, d4 bada substanserna
kan ge langvarig sdnkning av serumkalciumnivéerna. Man bor ocksé vara uppmérksam pa eventuell
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samtidig forekomst av hypomagnesemi.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrdckligt med data avseende behandling av gravida kvinnor med ibandronatsyra.
Studier pa ratta visar pa reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den eventuella risken fér ménniska dr
okénd. lasibon ska dérfor inte anvindas under graviditet.

Amning

Det ér inte kidnt om ibandronatsyra passerar over i brostmjolk. Studier pa lakterande réttor har
pavisat ldga nivder av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. lasibon ska inte
anvéndas vid amning.

Fertilitet

Det finnns inga data avseende effekten av ibandronatsyra hos ménniska. I reproduktionsstudier pa
ratta med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pé ritta med intravends
administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvintas att lasibon har ingen eller forsumbar effekt pad formagan att framfora fordon
och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna ar anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kiken, gastrointestinal irritation och okuldr inflammation (se under ”Beskrivning av
utvalda biverkningar” och avsnitt 4.4). Behandlingen associerades oftast med en sénkning av
kalciumhalten i blodet till under normal niva (hypokalcemi), f6ljt av dyspepsi.

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas biverkningar fran 2 pivotala fas I1l-provningar (férebyggande av skelettrelaterade
hindelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser: 286 patienter behandlade med
ibandronatsyra 50 mg oral administrering), och fran erfarenheter efter godkannandet for forséljning.

Biverkningarna visas enligt MedDRAs klassificering av organsystem och frekvenskategori.
Frekvenskategorierna definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (>
1/100 till < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
séllsynta (< 1/10 000) ingen kind frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekevensomréade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningsar rapporterade vid oral administrering av ibandronatsyra

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
vanliga séllsynta frekvens
Blodet och Anemi
lymfsystemet
Immunsystemet Overkinslighetf | Astma-
, bronkospasm¥, | exacerbation
angioddemt
anafylaktisk

reaktion/chockf
*
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Metabolism och | Hypo-
nutrition kalcemi**
Centrala och Parestesi,
perifera dysgeusi
nervsystemet (smak-
rubbning)
Ogon Okulidra
inflamma-
tionerf**
Magtarm- Esofagit, Bl6dning,
kanalen buksmarta, duodenalsar,
dyspepsi, gastrit,
illamaende dysfagi,
muntorrhet
Hud och Klada Stevens-
subkutan Johnsons
vivnad syndromT,
erythema
multiformet,
bullos dermatit
Muskuloskele- Atypiska Osteonekros i Andra
tala systemet subtrokantéra kikent**, atypiska
och bindviv och diafyséra Osteonekros i rorbensfraktu
femurfrakturer den yttre rer 4n
horselgangen femurfrakture
(bisfosfonat r
klassbiverkning)
T
Njurar och Azotemi
urinvigar (uremi)
Allméinna Asteni Brostsmarta,
symtom influensa-
och/eller liknande
symtom vid sjukdom,
aministrerings- sjukdoms-
stillet kénsla,
smairta
Undersok- Forhojt
ningar parathormon

**Se ytterligare information nedan.

t1dentifierad efter godkénnandet for forséljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi

Reducerad utsondring av kalcium via njurarna kan 4tf6ljas av en minskning av serumfosfatnivéerna,
som inte foranleder terapeutiska atgérder. Serumkalciumnivén kan sjunka till hypokalcemiska

vérden.

Osteonekros i kiken

Fall av osteonekros i kdken har rapporterats, i huvudsak hos cancerpatienter som behandlats med
lakemedel som hammar benresorption sdsom ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av ONJ har
rapporterats efter marknadsintroduktionen av ibandronatsyraavsnitt .

Atypiska subtrokantdra och diafysdra femurfrakturer

Fastin patofysiologin &r osédker, tyder beldgg fran epidemiologiska studier pa en dkad risk for
atypiska subtrokantéra och diafysdra femurfrakturer vid 1&ngtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anviandning i mer &n tre till fem ar. Den absoluta risken
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for atypiska subtrokantdra och diafyséra rorbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir véaldigt
lag.

Okuldra inflammationer

Okuléra inflammationer s& som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvindning av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa héndelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvérdspersonal
uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i
bilaga V.

4.9 Overdosering

Specifik information géllande dverdosering med lasibon finns inte tillgénglig. Oral dverdosering kan
dock leda till biverkningar frdn den 6vre delen av mag-tarmkanalen sdsom upprérd mage,
halsbrénna, esofagit, gastrit eller ulcus. Mjolk eller antacida bor ges for att binda Iasibon. Pa grund
av risken for esofagusirritation bor krakning inte framkallas och patienten bor bibehélla en upprétt
stéllning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel for behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5B A 06

Ibandronatsyra tillhor gruppen bisfosfonatforeningar, vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for
deras selektiva verkan i benviavnad ligger i bisfosfonaternas hoga affinitet for benmineral.
Bisfosfonater verkar genom att inhibera osteoklasternas aktivitet, men den exakta mekanismen ar
fortfarande oklar.

In vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvivnad, vilken
orsakats av upphord gonadfunktion, retinoider, tumdrer eller tumorextrakt. Inhibibering av endogen
benresorption har dven dokumenterats genom kinetikstudier med “°Ca och genom friséttning av
radioaktivt mérkt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

Vid doser avsevért hogre &dn de farmakologiskt effektiva doserna hade ibandronatsyra ingen effekt pé
benmineralisering.

Benresorption vid malign sjukdom karakteriseras av éverdriven benresorption som inte balanseras av
tillrdcklig nybildning av ben. Ibandronatsyra inhiberar selektivt osteoklastisk aktivitet, vilket minskar
benresorptionen och darigenom minskar skelettkomplikationer orsakade av den maligna sjukdomen.

Kliniska studier pa patienter med brostcancer och skelettmetastaser har pavisat en dosberoende
inhibitorisk effekt pa osteolys av skelettet, uttryckt med benresorptionsmarkdrer, och en dosberoende

effekt pé skelettrelaterade héndelser.

Forebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser
med ibandronatsyra 50 mg undersoktes i tvd randomiserade, placebokontrollerade fas III-studier som
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pagick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brostcancer och radiologiskt konfirmerade
skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (277 patienter) eller 50 mg
ibandronatsyra (287 patienter). Resultaten fran studierna sammanfattas nedan.

Primdra effektmatt

Det priméira effektmattet (endpoint) i studierna var antal perioder med skelettrelaterade héndelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektmaétt bestaende av foljande
skelettrelaterade hindelser (SREs) som delkomponenter:

- strdlbehandling av skelett for behandling av frakturer/hotande frakturer
- kirurgiska ingrepp i skelett for behandling av frakturer

- vertebrala frakturer

- icke-vertebrala frakturer.

Analysen av SMPR justerades med avseende pa tid, och en eller flera handelser som upptriadde under
en enstaka 12-veckorsperiod bedomdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull rdknades
dérfor multipla héndelser under en given 12-veckorsperiod bara en gdng. Sammanslagna data fran
studierna pavisade en signifikant fordel for peroralt ibandronatsyra 50 mg jamfort med placebo med
avseende pa minskningen av antal SRE mitt med SMPR (p = 0,041). Risken for att utveckla en SRE
reducerades med 38 % jamfort med placebo (relativ risk 0,62, p = 0,003). Effektresultaten summeras
i Tabell 2.

Tabell 2 Effektresultat (brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)
Alla skelettrelaterade hiandelser (SRES)
Placebo Ibandronatsyra 50 mg p-vérde
n=277 n =287
SMPR (per patientar) 1,15 0,99 p = 0,041
Relativ risk for SRE - 0,62 p = 0,003

Sekunddra effektmdtt

Jamfort med placebo gav ibandronatsyra 50 mg en statistiskt signifikant forbattring avseende
skelettsmérta. Smértreduktionen lag konstant under baslinjen genom hela studien och atféljdes av en
signifikant minskad analgetikaanvindning jamfort med placebo. Jimfort med patienter som fatt
placebo hade ibandronatsyrabehandlade patienter en signifikant mindre forsdmring av livskvaliteten
och PS (performanec status) enligt WHO. Urinkoncentrationerna av benresorptionsmarkéren CTx
(C-terminal telopeptid frisatt fran typ I-kollagen) reducerades signifikant for ibandronatsyra-gruppen
jamfort med placebo. Reduktionen av CTx —nivaerna i urinen var signifikant korrelerad till det
primara effektmattet SMPR (Kendall-tau-b (p< 0,001)). En sammanfattning av resultaten av de
sekundira effektmétten presenteras i tabell 3.

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

Placebo Ibandronatsyra p-virde
n=277 50 mg
n =287

Skelettsmarta * 0,20 -0,10 p = 0,001
Analgetikaanvandning * 0,85 0,60 p=0,019
Livskvalitet * -26,8 -8,3 p = 0,032
Performance status enligt 0,54 0,33 p = 0,008
WHO *
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CTx i urinen ** 10,95 -77,32 p = 0,001

* Forandring 1 genomsnitt frin baslinjen till sista utvardering.
** Medianfordndring frén baslinjen till sista utvardering

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sakerhet och effekt av lasibon hos barn och ungdomar yngre &n 18 &r har inte faststillts. Inga data
finns tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Ibandronatsyra absorberas snabbt i den 6vre mag-tarmkanalen efter oral administrering. Maximala
plasmakoncentrationer uppnas inom 0,5 till 2 timmar (median 1 timme) vid fasta och den absoluta
biotillgdngligheten dr omkring 0,6 %. Absorptionsgraden minskar vid samtidigt intag av mat eller
dryck (forutom vatten). Biotillgéngligheten reduceras med omkring 90 % nér ibandronatsyra tas
tillsammans med en standardiserad frukost jamfort med biotillgingligheten vid fasta. Vid intag 30
minuter fore en maltid ar reduktionen av biotillgangligheten ungefar 30 %. Om ibandronatysra tas 60
minuter fore en maltid ar reduktionen av biotillgdngligheten marginell.

Biotillgdngligheten reducerades med ungefér 75 % nér Iasibon tabletter gavs 2 timmar efter en
standardmaltid. Darfor rekommenderas att tabletterna intas efter en natts fasta (pa minst 6 timmar)
och att fastan fortsitter under minst 30 minuter efter dosintaget (se avsnitt 4.2).

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvdvnad eller utsondras via urinen.
Hos ménniska 4r den skenbara terminala distributionsvolumen minst 90 1 och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50 % nd benvévnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefér
87 % vid terapeutiska koncentrationer, och foljaktligen ar interaktioner med andra ldkemedel pa
grund av borttrdngning osannolik.

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

Elimination

Den absorberade fraktionen av ibandronatsyra avlagsnas fran cirkulationen genom benabsorption
(uppskattas till 40 —50 %) och aterstoden elimineras oforandrad via njurarna. Den fraktion av
ibandronatsyra som inte absorberats elimineras ofordandrad i feces.

De observerade halveringstiderna varierar beroende pa dos och analysens kénslighet, men generellt
verkar den skenbara terminala halveringstiden vara mellan 10 och 60 timmar. Plasmanivaerna
minskar dock snabbt och nar 10 % av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravends
respektive oral administrering.

Ibandronatsyra har ett 1agt totalt clearance med ett medelvirde pa 84-160 ml/min. Renalt clearance
(omkring 60 ml/min hos friska postmenopausala kvinnor) star for 50-60 % av totalt clearance och ar
relaterat till kreatininclearance. Skillnaden mellan skenbart totalt clearance och njurclearance anses
aterspegla benupptaget.

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

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Koén
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Ibandronatsyrans biotillgédnglighet och farmakokinetik &r likartad hos méan och kvinnor.

Ras

Det finns inget beldgg for nagon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyrans
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns fa tillgédngliga data pa patienter med afrikanskt
ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Exponeringen av ibandronatsyran hos patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion &r
relaterad till kreatininclearance (CLkr). Personer med gravt nedsatt njurfunktion (CLkr < 30 ml/min)
som erh6ll oralt administrerad ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2-3 ganger hogre
plasmakoncentrationer &n personer med normal njurfunktion (CLkr > 80 ml/min). Ibandronatsyrans
totala clearance reducerades till 44 ml/min for personer med gravt nedsatt njurfunktion jamfort med
129 ml/min hos personer med normal njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning
(CLkr > 50 och < 80 ml/min) behovs ingen dosanpassning. For patienter med mattlig
njurfunktionsnedsattning (CLkr > 30 och < 50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedsattning

(CLkr <30 ml/min) rekommenderas dosanpassning (se avsnitt 4.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter for ibandronatsyra hos patienter med nedsatt
leverfunktion. Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, eftersom syran
inte metaboliseras utan avldgsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Darfor ér
dosjustering inte nddvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av
ibandronatsyra dr ungefér 87 % vid terapeutiska koncentrationer, ér det osannolikt att
hypoproteinemi vid svér leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri
plasmakoncentration.

Aldre patienter (se avsnitt 4.2)

I en multivariatanalys fann man att &lder inte var en oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsdmras med éldern, dr det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatriska populationen (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgéngliga uppgifter avseende anvindningen av lasibon pa patienter under 18 &r.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier sdgs endast vid exponeringar avsevart hogre dn maximal klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans. Liksom for andra bisfosfonater har
man funnit att njuren ar det primira malorganet for systemisk toxicitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:
Inga tecken pé karcinogena effekter har observerats. Genotoxicitetstester gav inga belidgg for ndgon
genetisk aktivitet hos ibandronatsyra.

Reproduktionstoxicitet:

Det fanns inga tecken pa nagon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravenost eller oralt behandlade réattor och kaniner. I reproduktionsstudier pa ratta med oral
administrering bestod effekterna pé fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivéaer pa
1 mg/kg/dag och hogre. I reproduktionsstudier pé ratta med intravends administrering minskade
ibandronatsyra antalet spermier vid doser pa 0,3 och 1 mg/kg/dag och minskade fertiliteten hos
hannar vid 1 mg/kg/dag och hos honor vid 1,2 mg/kg/dag. De biverkningar som ségs i
reproduktionstoxikologiska studier pa ratta var de som forvéntades for denna lakemedelsgrupp
(bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstéllen, forsvarad naturlig
forlossning (dystoki), en 6kning i viscerala variationer (uretirt njurbdckensyndrom) och
tandmissbildingar pa F1- avkomman hos rattor.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpidmnen
Tablettkdirna:

Povidon

Cellulosa, mikrokristallin

Krospovidon

Majsstirkelse, pregelatiniserad

Glyceroldibehenat
Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Tabletthélje:
Laktosmonohydrat

Makrogol 4000

Hypromellos (E464)

Titandioxid (E 171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Héllbarhet

5ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

lasibon 50 mg filmdragerade tabletter tillhandahalls i polyamid/Al/PVC - Aluminiumfolieblister med
3, 6,9, 28 eller 84 tabletter, forpackade i en pappkartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
Utslédpp av ldkemedel i miljon ska minimeras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

15351 Pallini, Attiki

Grekland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/10/659/001

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnande: 21 januari 2011

Datum for den senaste fornyelsen: 30 september 2015

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska lidkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS
Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Koncentrat till infusionsvitska, losning

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Grekland

Filmdragerad tablett

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Grekland

Och

Pharmathen International S.A.

Industrial Park Sapes, Street block 5

69300 Sapes, Prefecture of Rodopi

Grekland

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for
frisldppandet av den relevanta tillverknings satsen anges.

B.  VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Innehavaren av godkénnandet for forsédljning ska 1dmna in periodiska sikerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum f6r unionen

(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan
Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga

farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management
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Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldimnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller far de ldmnas in samtidigt.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

lasibon 1 mg Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra

2 DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ampull med 1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 1 mg ibandronatsyra (som
natriummonohydrat)

B FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, koncentrerad attiksyra, natriumacetat trihydrat och vatten for injektionsvatskor. Se
bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 ampull

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends infusion efter spadning

6. SARSI"(ILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

|7 OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
o, SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Innan spddning inga sérskilda forvaringsanvisningar. Efter spadning &r infusionslosningen éllbar i
24 timmar vid 2 °C-8 °C (i kylskap).

60



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Grekland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/659/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lasibon 1 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING —1 ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN

61



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

lasibon 1 mg Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra
IV anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvindning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

lasibon 2 mg Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra

2 DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ampull med 2 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 2 mg ibandronatsyra (som
natriummonohydrat).

B FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, koncentrerad attiksyra, natriumacetat trihydrat och vatten for injektionsvatskor. Se
bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 ampull

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
For intravends infusion efter spiddning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

|7 OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
E SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Innan spiddning inga sérskilda farvaringsanvisningar. Efter spadning &r infusionslésningen hallbar i
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24 timmar vid 2°C -8°C (i kylskap).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Grekland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/10/659/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lasibon 2 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

AMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

lasibon 2 mg Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra
IV anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvandning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

lasibon 6 mg Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Ibandronatsyra

2 DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En injektionsflaska med 6 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 6 mg ibandronatsyra
(som natriummonohydrat).

B FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, koncentrerad &ttiksyra, natriumacetat trihydrat och vatten for injektionsvitskor. Se
bipacksedeln for ytterligare information

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska

5 injektionsflaskor

10 injektionsflaskor

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
For intravends infusion efter spiddning

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

|7 OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
|8.  UTGANGSDATUM
Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Innan spadning inga sérskilda forvaringsanvisningar. Efter spadning &r infusionsldsningen hallbar i
24 timmar vid 2°C -8°C (i kylskap).

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Grekland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lasibon 6 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

lasibon 6 mg Koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra
IV anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvandning

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>
Lot

5, MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6 mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

lasibon 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 50 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Tabletterna innehaller dven laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

3 filmdragerade tabletter
6 filmdragerade tabletter
9 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
84 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sug, tugga eller krossa inte tabletterna.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Oral anvéndning.

6. SARSI"(ILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

|7 OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
8.  UTGANGSDATUM
Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH
ADRESS)

Pharmathen S.A.

6, Dervenakion str.
Pallini 15351, Attiki
Grekland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

lasibon 50 mg

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

lasibon 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pharmathen S.A.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5. OVRIGT

Man
Tis
Ons
Tor
Fre
Lor
Son
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

lasibon 1 mg koncentrat till infusionsvitska, losning
ibandronatsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdoterska.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Iasibon dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Iasibon

Hur du far Iasibon

Eventuella biverkningar

Hur Iasibon ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad lasibon ir och vad det anvinds for

Iasibon innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillhdr en grupp av ladkemedel som
kallas bisfosfonater.

lasibon anvénds till vuxna och f6rskrivs till dig om du har bréstcancer som har spritt sig till skelettet

(sé kallade skelettmetastaser ).

o Det hjélper till att forebygga benbrott (frakturer).

o Det hjélper till att forebygga andra skelettproblem som kan behova kirurgi eller
strdlbehandling.

Iasibon kan ocksé forskrivas om du har 6kade kalciumnivéer i blodet som beror pa en tumor.

lasibon verkar genom att minska méngden kalcium som forsvinner frén skelettet. Detta férhindrar
skelettet fran att bli skorare.

2. Vad du behover veta innan du far Iasibon

Ta inte lasibon

o om du ér allergisk mot ibandronatsyra eller mot nagot av 6vriga innehéllsimnen i detta
lakemedel som ndmns i avsnitt 6.

o om du har, eller ndgon géng tidigare har haft, ldga halter av kalcium i blodet.

Ta inte detta ldkemedel om négot av det som némns ovan géller for dig. Om du &r oséker, tala med
din 14kare eller apotekspersonal innan du tar [asibon.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kidken (ONJ) (forstorelse av benvdvnaden i kdken) har
rapporterats i mycket sillsynta fall efter marknadsgodkidnnandet hos patienter som far lasibon for
cancerrelaterade tillstdind. ONJ kan ocksa intréffa efter avslutad behandling.

Det ar viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det ar ett smartsamt tillstdnd som kan vara
svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas i kidken sé finns det vissa
forsiktighetsatgédrder som du bor vidta.
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Innan du far behandling, tala om for lakare/sjukskoterska (sjukvardspersonal) om:

o du har ndgra problem med din mun eller tinder sasom t.ex. dalig tandhilsa, tandkottsproblem
eller en planerad tandutdragning
o du inte far regelbunden tandvérd eller inte har genomgatt en tandundersékning pa ldnge * du &r

rokare (eftersom det kan 6ka risken for tandproblem

o du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvinds for att behandla eller forebygga
bensjukdomar)

. du tar ladkemedel som kallas kortikosteroider (sdsom prednisolon eller dexametason)

. du har cancer.

Din ldkare kan be dig genomga en tandundersékning innan behandlingen med lasibon borjas. Medan
du behandlas ska du uppritthélla en god munhygien (inkluive ordinarie tandborstning) och pé
regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om du far
tandbehandling eller ska genomgé tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din lékare om din
tandbehandling och tala om for din tandlékare att du behandlas med lasibon.

Kontakta din ldkare och tandlidkare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tdnder sdsom 16sa tdnder, smérta eller svullnad eller sar som inte ldker eller vétskar eftersom detta
kan vara tecken pa osteonekros i kiken.

Atypiska rorbensfrakturer sdsom pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som fétt ldngtidsbehandling med Ibandronat. Dessa frakturer intréffar efter
minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smarta i frakturomradet fore fullbordad
fraktur.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar lasibon

o om du &r allergisk mot nagra andra bisfosfonat.

o om du har hoga eller 1dga nivaer av vitamin D, kalcium eller av nadgot annat mineral

o om du har problem med njurarna.

o om du har hjartproblem och ldkare har rekommenderat dig att begrinsa ditt dagliga intag av
vitska.

Fall av allvarliga allergiska reaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravenost.

Om du upplever ndgot av foljande symtom sdsom andndd/andningssvarigheter, att det kénns trngt i
halsen, svullnad av tungan, yrsel, kinsla av att forlora medvetandet, rodnad eller svullnad i ansiktet,
hudutslag pé kroppen, illamaende och krakningar, ska du omedelbart informera din lakare eller
sjukskoterska (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Tasibon ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och lasibonTala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra lakemedel,. Anledningen ar att Iasibon kan paverka hur andra lakemedel
verkar. Vissa andra ldkemedel kan ocksa paverka hur lasibon verkar.

Tala speciellt om for din likare eller apotekspersonal om du tar en typ av antibiotikainjektion
som kallas ”aminoglykosid” sdsom gentamicin eftersom bade aminoglykosider och Iasibon kan
sdnka méngden kalcium i blodet.

Graviditet och amning
Ta inte lasibon om du &r gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Rédfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Du kan kora och anvénda maskiner eftersom det forvintas att lasibon inte har ndgon eller har
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forsumbar effekt pa din forméga att kora och anvinda maskiner. Talamed din ldkare innan du kor bil,
anvander maskiner eller verktyg.

lasibon innehaller mindre #n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
natriumfritt”.

3. Hur du fér lasibon

Att ta likemedlet

o Iasibon ges normalt av ldkare eller annan sjukvardspersonal som har erfarenhet av behandling
av cancer.

o det ges som en infusion i din ven
Din lékare kan gora regelbundna blodtester under tiden du far lasibon. Detta for att kontrollera att du
far ratt mangd av ldkemedlet.

Hur stor méiingd ska tas

Din ldkare kommer att rakna ut hur mycket lasibon du ska fa beroende pa din sjukdom. Om du har
brostcancer som har spritt sig till skelettet &r den rekommenderade dosen 6 ampuller (6 mg) var 3-4:e
vecka som ges som en infusion i din ven under atminstone 15 minuter. Om du har f6rh6jd
kalciumniva i blodet beroende pa en tumor, dr den rekommenderade dosen som ges vid ett enstaka
tillfalle 2 ampuller (2 mg) eller 4 ampuller (4 mg) beroende pa din sjukdoms svarighetsgrad.
Likemedlet ska ges som en infusion i din ven under tva timmar. Ytterligare en dos kan 6vervégas
vid fall av otillrackligt svar eller om din sjukdom aterkommer.

Din ldkare kan anpassa dosen och tiden for den intravendsa infusionen om du har problem med
njurarna.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta 1akemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare beh6ver inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskoterska eller likare om du méirker niagra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk viard omedelbart:

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1000 personer):

o ihallande 6gonsmaérta och inflammation.

o ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pé larbenet.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o smirta eller dmhet i munnen eller kéken. Du kan ha tidiga tecken pé allvarliga problem med
kdken (nekros (dod benvivnad) i kiakbenet).
o klada, svullnad i ansiktet, pé ldppar och i halsen, med svarigheter att andas. Du kan ha en fatt

en allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande (se avsnitt 2).

o allvarliga hudreaktioner

. oronsmdrta, flytning fran orat och/eller en 6roninfektion. Detta kan vara tecken pé en benskada
i Orat.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéingliga data)
. astmaattack

Andra méjliga biverkningar
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Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

influensaliknande symtom, inkluderande feber, skakningar och frossa, obehagskénsla, trotthet,
skelettsmérta och varkande muskler och leder. Dessa symtom forsvinner vanligtvis inom ett
par timmar eller dagar. Tala med en sjukskoterska eller 1dkare om négra biverkningar blir
besvirande eller varar mer &n ett par dagar

forhojd kroppstemperatur

magsmarta eller magont, matsméltningsbesvér, illamaende, kriakningar eller diarré (16s mage)
laga kalcium- eller fosfathalter i blodet

fordndringar av blodvérden sdésom gamma-GT eller kreatinin

ett problem med hjéartrytmen som kallas grenblock”

skelett- eller muskelsmaérta

huvudvérk, yrsel, svaghetskinsla

onormal torst, halsont, smakforandringar

svullna ben eller fotter

virkande leder, ledinflammation eller andra problem med lederna

problem med din biskoldkortel

blamérken

infektioner

ett problem med dina 6gon som kallas gra starr”

hudproblem

tandproblem

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

skakningar eller frossa

din kroppstemperatur blir for lag (hypotermi)

ett tillstdnd som paverkar blodkérlen i din hjarna som kallas “’cerebrovaskular sjukdom”
(stroke eller hjarnblodning)

hjart- och cirkulationsproblem (inkluderande hjértklappning, hjartattack, hypertoni (hogt
blodtryck) och dderbrack)

blodbrist (anemi”)

hog niva av alkaliskt fosfatas i blodet

vétskeansamling och svullnad (”lymfédem”)

vitska i lungorna

magproblem sasom gastroenterit” (mag-tarminflammation) eller” gastrit
(magséicksinflammation)

gallsten

svarigheter att urinera, blaskatarr (inflammation i urinblasan)

migrin

smadrta 1 nerverna, nervrotsskada

dovhet

okad kénslighet for ljud, smak eller beroring eller luktférandringar
svéljsvarigheter

munsar, svullna lappar (l&ppinflammation), muntorsk

klada eller stickningar i huden runt munnen

smérta i backenet, flytningar, klada eller smérta i slidan

en hudutvaxt som kallas ’benign hudneoplasm”

minnesforlust

somnproblem, oroskénsla, kinsloméissig instabilitet eller humorsviangningar
hudutslag

héravfall

skada eller smérta vid injektionsstéllet

viktminskning

njurcysta
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. *. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om ladkemedels sékerhet.

5. Hur lasibon ska forvaras

. Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter Utg. dat” och pa injektionsflaskan
efter ’EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

o Den fardigberedda infusionslosningen ér héllbar i 24 timmar vid 2°C - 8°C (i kylskap).

o Anviénd inte detta likemedel om du mérker att [6sningen inte &r klar eller innehaller partiklar.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r ibandronatsyra. En ampull med 1 ml koncentrat till infusionsvétska,
16sning, innehaller 1 mg ibandronatsyra (som natrium monohydrat).
o Ovriga innehallsémnen &r natriumklorid, koncentrerad #ttiksyra, natriumacetattrihydrat och

vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
lasibon ar en klar, farglos 16sning. lasibon 1 mg tillhandahalls i férpackningar innehallande 1 ampull
(2 ml typ I-glas ampull).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Grekland

Tillverkare
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Grekland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkédnnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

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

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

EArada

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

Kvmpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd

TnA: +357 25371056

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

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

Romaénia

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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Dosering: Forebyggande av metastasorsakade skelettskador hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser

Den rekommenderade dosen vid behandling av metastasorsakade skelettskador hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser 4r 6 mg givet intravendst var 3:e till 4:¢ vecka. Dosen ska ges
under &tminstone 15 minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Clk> 50 och < 80 ml/min) behdvs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (Clir > 30 och < 50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedsittning (Clkr < 30 ml/min) bor foljande doseringsrekommendationer foljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser:

Kreatininclearance

H 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym * och tid
>50CL <80 ©M9 (6mlkoncentratll 100 ml pa 15 minuter
= o infusionsvitska, 16sning) p
~ 30 CLy < 50 4mg (4 ml koncentrat till 500 ml va 1 timme
= ke infusionsvitska, 16sning) P
<30 2mg (2 ml koncentrat till 500 ml pa 1 timme

infusionsvitska, 16sning)
10,9 % natriumkloridldsning eller 5 % glukoslosning
2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

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

Dosering: Behandling av onormalt forhéjda serumkalciumnivaer (hyperkalcemi) som en foljd
av tumorer

Iasibon ges vanligen pa sjukhus. Dosen bestdms av ldkaren och med hinsyn tagen till f6ljande
faktorer.

Fore behandling med ITasibon skall patienten ges tillrdckligt med vétska i form av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad sdvil som tumortyp bor tas i beaktande. Hos
de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium* > 3 mmol/l eller
> 12 mg/dl) ar en engéngsdos pa 4 mg tillrdcklig. Hos patienter med méttlig hyperkalcemi
(albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) ar 2 mg en effektiv dos. Den hogsta
dosen som anvéndes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga ytterligare fordelar vad
géller effekt.

*Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium berdknas enligt féljande:

Albuminkorrigerat
Serumkalcium

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

(mmol/l)

eller
Albuminkorrigerat = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin
Serumkalcium (mg/dl) (g/dD)]

For att omvandla albuminkorrigerat serumkalcium angivet i mmol/1 till mg/dl
multiplicera med 4.

Vanligtvis kan en forh6jd serumkalciumniva sédnkas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad 6kning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer d&n 3 mmol/l) var 18-19 dagar
med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.
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Metod och administreringssétt
Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska administreras som intravends infusion.

For detta &ndamal ska innehéllet i injektionsflaskan anvéndas enligt foljande:

o Vid forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och
benmetastaser - innehallet tillséttes till 100 ml isoton natriumkloridlosning eller 100 ml 5 %
glukoslosning och infunderas under atminstone 15 minuter. Se d4ven doseringsavsnittet ovan
for patienter med nedsatt njurfunktion.

o Vid behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi — innehallet tillséttes till 500 ml isoton
natriumkloridldsning eller 500 ml 5 % glukoslosning och infunderas under 2 timmar.

For att undvika eventuella blandbarhetsproblem ska Iasibon koncentrat till infusionsvitska, 16sning,
endast blandas med isoton (0,9 %) natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning.
Kalciuminnehéllande 16sningar skall inte blandas med Iasibon koncentrat till infusionsvétska,
16sning.

Utspédda 16sningar &r avsedda for engéngsbruk. Endast klara 16sningar utan partiklar ska anviandas.

Det rekommenderas att produkten anvinds omedelbart efter spadning (se punkt 5 i denna
bipacksedel "Hur lasibon ska forvaras").

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska ges som intravends infusion.Forsiktighet maste
iakttas sa att Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning inte administreras via intraarteriell eller
extravasal administrering eftersom detta kan leda till vivnadsskador.

Administreringsfrekvens
For behandling av onormalt férhdjda kalciumnivéer (hyperkalcemi) ges i allménhet lasibon
koncentrat till infusionsvitska, 16sning som en enstaka infusion.

Vid behandling av metastasorsakade skelettskador upprepas lasiboninfusionerna var 3:e till 4:e
vecka.

Behandlingens léingd
Ett begrénsat antal patienter (50 patienter) har fétt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan Gverviagas vid aterfall av hyperkalcemi eller vid otillracklig effekt.

For patienter med metastasorsakade skelettskador skall Iasiboninfusioner ges var 3:e till 4:e vecka. |
kliniska provningar har behandling pagatt i upp till 96 veckor.

Overdosering

Det finns inga erfarenheter av akut férgiftning med Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Eftersom bade njure och lever befanns vara malorgan for toxicitet i prekliniska studier vid hoga
doser, bor njur- och leverfunktion kontrolleras.

Kliniskt relevant hypokalcemi (mycket ldga serumkalciumnivaer) bor korrigeras genom intravenos
tillforsel av kalciumglukonat.
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Bipacksedel: Information till patienten

lasibon 2 mg koncentrat till infusionsvétska, losning
ibandronatsyra

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller
dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Iasibon ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Iasibon

Hur du far Iasibon

Eventuella biverkningar

Hur Iasibon ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad lasibon ir och vad det anvinds for

Iasibon innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillhdr en grupp av ldkemedel som
kallas bisfosfonater.

Iasibon anvénds till vuxna och forskrivs till dig om du har bréstcancer som har spritt sig till skelettet

(sa kallade “skelettmetastaser ™).

o Det hjilper till att forebygga benbrott (frakturer)

o Det hjélper till att forebygga andra skelettproblem som kan behova kirurgi eller
stralbehandling

Iasibon kan ocksé forskrivas om du har 6kade kalciumnivéer i blodet som beror pa en tumor.

lasibon verkar genom att minska méngden kalcium som forsvinner fran skelettet. Detta férhindrar
skelettet fran att bli skorare.

2. Vad du behover veta innan du far Iasibon

Ta inte lasibon

o om du &r allergisk mot ibandronatsyra eller mot nagot av 6vriga innehéllsimnen i detta
lakemedel som ndmns i avsnitt 6.

o om du har, eller nagon géng tidigare har haft, laga halter av kalcium i blodet.

Ta inte detta ldkemedel om nagot av det som namns ovan géller for dig. Om du ar osdker, tala med
din 1&kare eller apotekspersonal innan du tar Iasibon.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kidken (ONJ) (forstorelse av benvdvnaden i kdken) har
rapporterats i mycket sillsynta fall efter marknadsgodkénnandet hos patienter som far lasibon for
cancerrelaterade tillstind. ONJ kan ocksa intréffa efter avslutad behandling.

Det ér viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det &r ett smértsamt tillstdind som kan vara
svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas 1 kiken sa finns det vissa
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forsiktighetsatgiarder som du bor vidta.

Innan du far behandling, tala om for ldkare/sjukskoterska (sjukvardspersonal) om:

o du har ndgra problem med din mun eller tinder sasom t.ex. dalig tandhilsa, tandkottsproblem
eller en planerad tandutdragning
o du inte far regelbunden tandvard eller inte har genomgétt en tandundersékning pé ldnge * du ar

rokare (eftersom det kan 6ka risken for tandproblem

o du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvinds for att behandla eller forebygga
bensjukdomar)

. du tar lakemedel som kallas kortikosteroider (sdsom prednisolon eller dexametason)

. du har cancer.

Din ldkare kan be dig genomga en tandundersékning innan behandlingen med lasibon bérjas. Medan
du behandlas ska du uppritthélla en god munhygien (inkluive ordinarie tandborstning) och pé
regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om du fér
tandbehandling eller ska genomgé tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din lékare om din
tandbehandling och tala om for din tandlékare att du behandlas med lasibon.

Kontakta din ldkare och tandlidkare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tdnder sasom l0sa tinder, smaérta eller svullnad eller sar som inte ldker eller vitskar eftersom detta
kan vara tecken pa osteonekros i kiken.

Atypiska rorbensfrakturer sdsom pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som fétt ldngtidsbehandling med Ibandronat. Dessa frakturer intréffar efter
minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smarta i frakturomradet fore fullbordad
fraktur.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar lasibon.

o om du &r allergisk mot nagra andra bisfosfonater.

o om du har hoga eller laga nivaer av vitamin D, kalcium eller av ndgot annat mineral

o om du har problem med njurarna.

o om du har hjartproblem och ldkare har rekommenderat dig att begriansa ditt dagliga intag av
vitska.

Fall av allvarliga allergiska reaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravenost.

Om du upplever ndgot av foljande symtom sdsom andndd/andningssvarigheter, att det kénns trangt i
halsen, svullnad av tungan, yrsel, kinsla av att forlora medvetandet, rodnad eller svullnad i ansiktet,
hudutslag pé kroppen, illamaende och krikningar, ska du omedelbart informera din lakare eller
sjukskoterska (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
lasibon ska inte anvindas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och IasibonTala om for lékare eller apotekspersonal om du tar nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra likemedel,. Anledningen &r att lasibon kan paverka hur andra likemedel
verkar. Vissa andra l&kemedel kan ocksé péverka hur Iasibon verkar.

Tala speciellt om for din likare eller apotekspersonal om du tar en typ av antibiotikainjektion
som kallas ”aminoglykosid” sdsom gentamicin eftersom bade aminoglykosider och Iasibon kan
sdnka méngden kalcium 1 blodet.

Graviditet och amning
Ta inte lasibon om du &r gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Rédfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
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Du kan kora och anvdnda maskiner eftersom det forvéntas att Iasibon inte har nagon eller har
forsumbar effekt pa din formaga att kora och anvéanda maskiner. Talamed din ldkare innan du kor bil,
anvander maskiner eller verktyg.

Iasibon innehaller mindre in 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. 4r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du far lasibon

Att ta likemedlet

o Tasibon ges normalt av ldkare eller annan sjukvéardspersonal som har erfarenhet av behandling
dav cancer.

o det ges som en infusion i din ven.
Din ldkare kan gora regelbundna blodtester under tiden du fér lasibon. Detta for att kontrollera att du
far ratt méngd av lakemedlet.

Hur stor miangd ska tas

Din ldkare kommer att rdkna ut hur mycket lasibon du ska fa beroende pa din sjukdom. Om du har
brostcancer som har spritt sig till skelettet &r den rekommenderade dosen 3 ampuller (6 mg) var 3-4:e
vecka som ges som en infusion i din ven under dtminstone 15 minuter. Om du har f6rh6jd
kalciumniva i blodet beroende pa en tumor, dr den rekommenderade dosen som ges vid ett enstaka
tillfélle 1 ampull (2 mg) eller 2 ampuller (4 mg) beroende pa din sjukdoms svarighetsgrad.
Likemedlet ska ges som en infusion i din ven under tva timmar. Ytterligare en dos kan 6vervégas
vid fall av otillrdckligt svar eller om din sjukdom &terkommer.

Din ldkare kan anpassa dosen och tiden for den intravendsa infusionen om du har problem med
njurarna.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéindare beh6ver inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskiterska eller likare om du mérker nigra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk viard omedelbart:

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

o ihéllande 6gonsmaérta och inflammation.

o ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pé larbenet.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o smirta eller dmhet i munnen eller kéken. Du kan ha tidiga tecken pé allvarliga problem med
kiken (nekros (dod benvédvnad) i kékbenet).

o klada, svullnad i ansiktet, pa lappar och i halsen, med. Du kan ha en fatt en allvarlig allergisk
reaktion som kan vara livshotande (se avsnitt 2).

o allvarliga hudreaktioner

. oronsmdrta, flytning fran orat och/eller en 6roninfektion. Detta kan vara tecken pé en benskada
i Orat.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data)
. astmaattack
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Andra méjliga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

influensaliknande symtom, inkluderande feber, skakningar och frossa, obehagskénsla, trotthet,
skelettsmérta och varkande muskler och leder. Dessa symtom forsvinner vanligtvis inom ett
par timmar eller dagar. Tala med en sjukskoterska eller lakare om nagra biverkningar blir
besvirande eller varar mer &n ett par dagar

forhdjd kroppstemperatur

magsmarta eller magont, matsméltningsbesvér, illamaende, kriakningar eller diarré (16s mage)
laga kalcium- eller fosfathalter i blodet

forédndringar av blodvérden sdésom gamma-GT eller kreatinin

ett problem med hjartrytmen som kallas ”grenblock”

skelett- eller muskelsmaérta

huvudvérk, yrsel, svaghetskinsla

onormal torst, halsont, smakfordndringar

svullna ben eller fotter

véirkande leder, ledinflammation eller andra problem med lederna

problem med din biskdldkortel

blamérken

infektioner

ett problem med dina 6gon som kallas gra starr”

hudproblem

tandproblem

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

skakningar eller frossa

din kroppstemperatur blir for lag (hypotermi)

ett tillstdnd som paverkar blodkérlen i din hjérna som kallas “’cerebrovaskulir sjukdom”
(stroke eller hjarnblodning)

hjart- och cirkulationsproblem (inkluderande hjértklappning, hjartattack, hypertoni (hogt
blodtryck) och dderbrack)

blodbrist (”anemi”)

hog niva av alkaliskt fosfatas i blodet

vitskeansamling och svullnad ("lymfodem”)

vitska i lungorna

magproblem sasom gastroenterit” (mag-tarminflammation) eller ”gastrit”
(magsicksinflammation)

gallsten

svarigheter att urinera, blaskatarr (inflammation i urinblasan)

migrian

smadrta 1 nerverna, nervrotsskada

dovhet

okad kinslighet for ljud, smak eller berdring eller luktforandringar
svéljsvarigheter

munsar, svullna lappar (l&ppinflammation), muntorsk

klada eller stickningar i huden runt munnen

smérta i backenet, flytningar, klada eller smérta i slidan

en hudutvaxt som kallas ’benign hudneoplasm”

minnesforlust

somnproblem, oroskénsla, kéinsloméssig instabilitet eller humorsvingningar
hudutslag

héravfall

skada eller smarta vid injektionsstéllet

viktminskning
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o njurcysta

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller d&ven
biverkningar som inte ndmns i denna information Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. *. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur lasibon ska férvaras

. Forvara detta ldkemedel utom syn- och riackhall f6r barn.

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter Utg. dat” och pa injektionsflaskan
efter ’EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

o Den fardigberedda infusionslosningen ér héllbar i 24 timmar vid 2°C - 8°C (i kylskap).

o Anviénd inte detta likemedel om du mérker att [6sningen inte &r klar eller innehaller partiklar.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

o Den aktiva substansen &r ibandronatsyra. En injektionsflaska med 2 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning, innehéller 2 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

o Ovriga innehéllsimnen ir natriumklorid, koncentrerad #ttiksyra, natriumacetattrihydrat och
vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
lasibon ar en klar, farglos 16sning. lasibon 2 ml tillhandahélls i forpackningar innehallande 1 ampull
(4 ml typ I-glas ampull).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Grekland

Tillverkare
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Grekland

Kontakta ombudet f6r innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

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

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
TnA: +357 25371056

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

Magyarorszag
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

Denna bipacksedel éindrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hilso- och sjukvirdspersonal:

Dosering: Forebyggande av metastasorsakade skelettskador hos patienter med bréstcancer och
skelettmetastaser

Den rekommenderade dosen vid behandling av metastasorsakade skelettskador hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser dr 6 mg givet intravendst var 3:e till 4:e vecka. Dosen ska ges
under &tminstone 15 minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Clk> 50 och < 80 ml/min) behdvs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedsattning (Clie> 30 och < 50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedsittning (Clkr < 30 ml/min) bor foljande doseringsrekommendationer foljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade hindelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser:

Kreatininclearance

i 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym * och tid
>50CL,<g0 °M9 (6 mlkoncentratill 100 ml pa 15 minuter
- o infusionsvitska, 16sning) p
4mg (4 ml koncentrat till o 1
230 Clie <50 infusionsvétska, 16sning) 500 mlpa 1 timme
<30 2mg (2 ml koncentrat till 500 ml pa 1 timme

infusionsvitska, 16sning)
10,9 % natriumkloridldsning eller 5 % glukoslosning
2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

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

Dosering: Behandling av onormalt forhéjda serumkalciumnivaer (hyperkalcemi) som en foljd
av tumorer

lasibon ges vanligen pa sjukhus. Dosen bestdms av ldkaren och med hinsyn tagen till f6ljande
faktorer.

Fore behandling med ITasibon skall patienten ges tillrdckligt med vétska i form av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridldsning. Hyperkalcemins svérighetsgrad sdvil som tumdrtyp bor tas i beaktande. Hos
de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium* > 3 mmol/l eller
> 12 mg/dl) ar en engangsdos pa 4 mg tillricklig. Hos patienter med mattlig hyperkalcemi
(albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) dr 2 mg en effektiv dos. Den hogsta
dosen som anvéndes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga ytterligare fordelar vad
géller effekt.

*Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium berdknas enligt foljande:

Albuminkorrigerat = serumkalcium (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8
Serumkalcium
(mmol/T)

eller

Albuminkorrigerat serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin
Serumkalcium (mg/dI) (g/dD)]

For att omvandla albuminkorrigerat serumkalcium angivet i mmol/1 till mg/dl
multiplicera med 4.

87



Vanligtvis kan en forh6jd serumkalciumniva sdnkas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad 6kning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer dn 3 mmol/l) var 18-19 dagar
med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.

Metod och administreringssitt
Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska administreras som intravends infusion.

For detta &ndamal ska innehéllet i injektionsflaskan anvéndas enligt foljande:

o Vid forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och
benmetastaser - innehallet tillséttes till 100 ml isoton natriumkloridlosning eller 100 ml 5 %
glukosldsning och infunderas under atminstone 15 minuter. Se d4ven doseringsavsnittet ovan
for patienter med nedsatt njurfunktion.

o Vid behandling av tumdr-inducerad hyperkalcemi — innehallet tillséttes till 500 ml isoton
natriumkloridldsning eller 500 ml 5 % glukoslosning och infunderas under 2 timmar.

For att undvika eventuella blandbarhetsproblem ska Iasibon koncentrat till infusionsvitska, 16sning,
endast blandas med isoton (0,9 %) natriumkloridlosning eller 5 % glukosldsning.
Kalciuminnehallande l6sningar skall inte blandas med lasibon koncentrat till infusionsvétska,
16sning.

Utspédda 16sningar &r avsedda for engéngsbruk. Endast klara 16sningar utan partiklar ska anviandas.

Det rekommenderas att produkten anviands omedelbart efter spddning (se punkt 5 i denna
bipacksedel "Hur lasibon ska forvaras").

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska ges som intravends infusion. Forsiktighet méste
iakttas sa att Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning inte administreras via intraarteriell eller
extravasal administrering eftersom detta kan leda till vivnadsskador.

Administreringsfrekvens
For behandling av onormalt férhdjda kalciumnivéer (hyperkalcemi) ges i allménhet lasibon
koncentrat till infusionsvitska, 16sning som en enstaka infusion.

Vid behandling av metastasorsakade skelettskador upprepas lasiboninfusionerna var 3:e till 4:e
vecka.

Behandlingens léingd
Ett begrénsat antal patienter (50 patienter) har fétt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan Gverviagas vid aterfall av hyperkalcemi eller vid otillracklig effekt.

For patienter med metastasorsakade skelettskador skall Iasiboninfusioner ges var 3:e till 4:e vecka. |
kliniska provningar har behandling pagatt i upp till 96 veckor.

Overdosering

Det finns inga erfarenheter av akut forgiftning med lasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Eftersom bade njure och lever befanns vara malorgan for toxicitet i prekliniska studier vid hoga
doser, bor njur- och leverfunktion kontrolleras.

Kliniskt relevant hypokalcemi (mycket 1dga serumkalciumnivaer) bor korrigeras genom intravends
tillférsel av kalciumglukonat.
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Bipacksedel: Information till patienten

lasibon 6 mg koncentrat till infusionsvétska, losning
ibandronatsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdoterska.
o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Iasibon dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Iasibon

Hur du far Iasibon

Eventuella biverkningar

Hur Iasibon ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk wdE

1. Vad lasibon ir och vad det anvinds for

Iasibon innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillhdr en grupp av ladkemedel som
kallas bisfosfonater.

lasibon anvénds till vuxna och forskrivs till dig om du har bréstcancer som har spritt sig till skelettet

(sa kallade skelettmetastaser™).

o Det hjélper till att forebygga benbrott (frakturer)

o Det hjélper till att forebygga andra skelettproblem som kan behova kirurgi eller
strdlbehandling

Iasibon kan ocksé forskrivas om du har 6kade kalciumnivéer i blodet som beror pa en tumor.

lasibon verkar genom att minska méngden kalcium som forsvinner frén skelettet. Detta férhindrar
skelettet fran att bli skorare.

2. Vad du behover veta innan du far Iasibon

Ta inte lasibon

o om du ér allergisk mot ibandronatsyra eller mot nagot av 6vriga innehéllsimnen i detta
lakemedel som ndmns i avsnitt 6.

o om du har, eller nagon géng tidigare har haft, laga halter av kalcium i blodet

Ta inte detta ldkemedel om négot av det som némns ovan géller for dig. Om du &r oséker, tala med
din 14kare eller apotekspersonal innan du tar [asibon.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kidken (ONJ) (forstorelse av benvdvnaden i kdken) har
rapporterats i mycket sillsynta fall efter marknadsgodkidnnandet hos patienter som far lasibon for
cancerrelaterade tillstdind. ONJ kan ocksa intréffa efter avslutad behandling.

Det ar viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det ar ett smartsamt tillstdnd som kan vara
svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas i kidken sé finns det vissa
forsiktighetsatgédrder som du bor vidta.

89



Innan du far behandling, tala om for lakare/sjukskoterska (sjukvardspersonal) om:

o du har ndgra problem med din mun eller tinder sasom t.ex. dalig tandhilsa, tandkottsproblem
eller en planerad tandutdragning
o du inte far regelbunden tandvérd eller inte har genomgatt en tandundersékning pa ldnge * du &r

rokare (eftersom det kan 6ka risken for tandproblem

o du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvinds for att behandla eller forebygga
bensjukdomar)

. du tar ladkemedel som kallas kortikosteroider (sdsom prednisolon eller dexametason)

. du har cancer.

Din ldkare kan be dig genomga en tandundersékning innan behandlingen med lasibon borjas. Medan
du behandlas ska du uppritthélla en god munhygien (inkluive ordinarie tandborstning) och pé
regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om du far
tandbehandling eller ska genomgé tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din lékare om din
tandbehandling och tala om for din tandlékare att du behandlas med lasibon.

Kontakta din ldkare och tandlidkare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tdnder sdsom 16sa tdnder, smérta eller svullnad eller sar som inte ldker eller vétskar eftersom detta
kan vara tecken pa osteonekros i kiken.

Atypiska rorbensfrakturer sdsom pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som fétt ldngtidsbehandling med Ibandronat. Dessa frakturer intréffar efter
minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smarta i frakturomradet fore fullbordad
fraktur.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du tar lasibon:

o om du &r allergisk mot nagra andra bisfosfonater.

o om du har hoga eller 1dga nivaer av vitamin D, kalcium eller av ndgot annat mineral

o om du har problem med njurarna.

o om du har hjartproblem och ldkare har rekommenderat dig att begrinsa ditt dagliga intag av
vitska.

Fall av allvarliga allergiska reaktioner, ibland med dodlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravenost.

Om du upplever ndgot av foljande symtom sdsom andndd/andningssvarigheter, att det kénns trngt i
halsen, svullnad av tungan, yrsel, kinsla av att forlora medvetandet, rodnad eller svullnad i ansiktet,
hudutslag pé kroppen, illamaende och krakningar, ska du omedelbart informera din lakare eller
sjukskoterska (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
lasibon ska inte anvindas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och IasibonTala om for likare eller apotekspersonal om du tar nyligen har tagit
eller kan tdnkas ta andra lakemedel,. Anledningen ar att Iasibon kan paverka hur andra lakemedel
verkar. Vissa andra ldkemedel kan ocksa paverka hur lasibon verkar.

Tala speciellt om for din likare eller apotekspersonal om du tar en typ av antibiotikainjektion
som kallas ”aminoglykosid” sdsom gentamicin eftersom bade aminoglykosider och Iasibon kan
sdnka méngden kalcium i blodet.

Graviditet och amning
Ta inte lasibon om du &r gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Rédfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner
Du kan kora och anvénda maskiner eftersom det forvéntas att Iasibon inte har ndgon eller har
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forsumbar effekt pa din formaga att kora och anvianda maskiner. Talamed din ldkare innan du kor bil,
anvander maskiner eller verktyg.

Iasibon innehaller mindre {in 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. dr nést intill
natriumfritt”.

3. Hur du fér lasibon

Att ta likemedlet

o Iasibon ges normalt av ldkare eller annan sjukvardspersonal som har erfarenhet av behandling
av cancer.

o Det ges som en infusion i din ven.

Din ldkare kan gora regelbundna blodtester under tiden du fér lasibon. Detta for att kontrollera att du
far ratt méngd av lakemedlet.

Hur stor miangd ska tas

Din ldkare kommer att rdkna ut hur mycket lasibon du ska fa beroende pa din sjukdom. Om du har
brostcancer som har spritt sig till skelettet &r den rekommenderade dosen 1 injektionsflaska (6 mg)
var 3-4:e vecka som ges som en infusion i din ven under &tminstone 15 minuter. Om du har f6rhéjd
kalciumniva i blodet beroende pa en tumor, dr den rekommenderade dosen som ges vid ett enstaka
tillfalle 2 mg eller 4 mg beroende pa din sjukdoms svérighetsgrad. Lakemedlet ska ges som en
infusion i din ven under tva timmar. Ytterligare en dos kan 6vervigas vid fall av otillrackligt svar
eller om din sjukdom aterkommer.

Din ldkare kan anpassa dosen och tiden for den intravendsa infusionen om du har problem med
njurarna.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta likemedel orsaka biverkningar, men alla anvéindare beh6ver inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskiterska eller likare om du mérker nigra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk viard omedelbart:

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

o ihéllande 6gonsmaérta och inflammation.

o ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pé larbenet.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o smirta eller dmhet i munnen eller kéken. Du kan ha tidiga tecken pé allvarliga problem med
kiken (nekros (dod benvédvnad) i kékbenet).
o klada, svullnad i ansiktet, pé ldppar och i halsen, med svarigheter att andas. Du kan ha en fatt

en allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande (se avsnitt 2).

o allvarliga hudreaktioner

o Oronsmérta, flytning fran orat och/eller en Sroninfektion. Detta kan vara tecken pé en benskada
1 Orat.

Ingen kiénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgéngliga data):
. astmaattack
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Andra méjliga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

influensaliknande symtom, inkluderande feber, skakningar och frossa, obehagskénsla, trétthet,
skelettsmérta och varkande muskler och leder. Dessa symtom forsvinner vanligtvis inom ett
par timmar eller dagar. Tala med sjukskdoterska eller likare om nagra biverkningar blir
besvirande eller varar mer &n ett par dagar

forhdjd kroppstemperatur

magsmarta eller magont, matsméltningsbesvér, illamaende, kriakningar eller diarré (16s mage)
laga kalcium- eller fosfathalter i blodet

forédndringar av blodvérden sdésom gamma-GT eller kreatinin

ett problem med hjartrytmen som kallas ”grenblock”

skelett- eller muskelsmaérta

huvudvérk, yrsel, svaghetskinsla

onormal torst, halsont, smakfordndringar

svullna ben eller fotter

véirkande leder, ledinflammation eller andra problem med lederna

problem med din biskdldkortel

blamérken

infektioner

ett problem med dina 6gon som kallas gra starr

hudproblem

tandproblem

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

skakningar eller frossa

din kroppstemperatur blir for 1ag (”hypotermi”)

ett tillstdnd som paverkar blodkérlen i din hjérna som kallas “’cerebrovaskulir sjukdom”
(stroke eller hjarnblodning)

hjart- och cirkulationsproblem (inkluderande hjértklappning, hjartattack, hypertoni (hogt
blodtryck) och dderbrack)

blodbrist (”anemi”)

hog niva av alkaliskt fosfatas i blodet

vitskeansamling och svullnad ("lymfodem”)

vitska i lungorna

magproblem sasom gastroenterit (mag-tarminflammation) eller gastrit
(magsicksinflammation)

gallsten

svarigheter att urinera, blaskatarr (inflammation i urinblasan)

migrian

smadrta 1 nerverna, nervrotsskada

dovhet

okad kinslighet for ljud, smak eller berdring eller luktforandringar
svéljsvarigheter

munsar, svullna lappar (l&ppinflammation), muntorsk

klada eller stickningar i huden runt munnen

smérta i backenet, flytningar, klada eller smérta i slidan

en hudutvaxt som kallas ’benign hudneoplasm”

minnesforlust

somnproblem, oroskénsla, kéinsloméssig instabilitet eller humorsvingningar
hudutslag

héravfall

skada eller smarta vid injektionsstéllet

viktminskning
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o njurcysta

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géiller d&ven
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via
det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \VV*. Genom att rapportera biverkningar kan du
bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur lasibon ska férvaras

. Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn

o Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen efter Utg. dat” och pa injektionsflaskan
efter ’EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad

o Den fardigberedda infusionslosningen &r héllbar i 24 timmar vid 2°C - 8°C (i kylskap)

o Anvind inte detta likemedel om du mérker att I6sningen inte &r klar eller innehaller partiklar

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r ibandronatsyra. En injektionsflaska med 1 ml koncentrat till
infusionsvétska, 16sning, innehéller 6 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

o Ovriga innehéllsimnen ir natriumklorid, koncentrerad #ttiksyra, natriumacetattrihydrat och
vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
lasibon ar en klar, farglos 16sning. lasibon 6 ml tillhandahélls i forpackningar innehéllande 1, 5 och
10 injektionsflaska (9 ml typ I-glas injektionsflaska med en gummipropp av bromobutyl).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Grekland

Tillverkare
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Grekland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd Pharmathen S.A.
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Ten.: +359 2 441 7136

Ceska republika
PHARMAGEN CZ s.r.0.
Tel: +420 721 137 749

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

EArada
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

Kvmpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd

TnA: +357 25371056

Latvija
SIA ELVIM
Tel: +371 67808450

Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
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
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

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}
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Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Dosering: Forebyggande av metastasorsakade skelettskador hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser

Den rekommenderade dosen vid behandling av metastasorsakade skelettskador hos patienter med
brostcancer och skelettmetastaser 4r 6 mg givet intravendst var 3:e till 4:¢ vecka. Dosen ska ges
under &tminstone 15 minuter.

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Clk> 50 och < 80 ml/min) behdvs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (Clir > 30 och < 50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedsittning (Clkr < 30 ml/min) bor foljande doseringsrekommendationer foljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser:

Kreatininclearance

H 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym * och tid
>50CL <80 ©M9 (6mlkoncentratll 100 ml pa 15 minuter
= o infusionsvitska, 16sning) p
~ 30 CLy < 50 4mg (4 ml koncentrat till 500 ml va 1 timme
= ke infusionsvitska, 16sning) P
<30 2mg (2 ml koncentrat till 500 ml pa 1 timme

infusionsvitska, 16sning)
10,9 % natriumkloridldsning eller 5 % glukoslosning
2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

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

Dosering: Behandling av onormalt forhéjda serumkalciumnivaer (hyperkalcemi) som en foljd
av tumorer

Iasibon ges vanligen pa sjukhus. Dosen bestdms av ldkaren och med hinsyn tagen till f6ljande
faktorer.

Fore behandling med ITasibon skall patienten ges tillrdckligt med vétska i form av 9 mg/ml (0,9 %)
natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad sdvil som tumortyp bor tas i beaktande. Hos
de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium* > 3 mmol/l eller
> 12 mg/dl) ar en engéngsdos pa 4 mg tillrdcklig. Hos patienter med méttlig hyperkalcemi
(albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller < 12 mg/dl) ar 2 mg en effektiv dos. Den hogsta
dosen som anvéndes i kliniska provningar var 6 mg men denna dos ger inga ytterligare fordelar vad
géller effekt.

*Notera att koncentrationerna av albuminkorrigerat serumkalcium berdknas enligt féljande:

Albuminkorrigerat
Serumkalcium

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

(mmol/l)

eller
Albuminkorrigerat = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin
Serumkalcium (mg/dl) (g/dD)]

For att omvandla albuminkorrigerat serumkalcium angivet i mmol/1 till mg/dl
multiplicera med 4.

Vanligtvis kan en forh6jd serumkalciumniva sédnkas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad 6kning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium mer d&n 3 mmol/l) var 18-19 dagar
med doser pa 2 mg och 4 mg. Mediantiden till aterfall var 26 dagar med en dos pa 6 mg.
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Metod och administreringssétt
Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska administreras som intravends infusion.

For detta &ndamal ska innehéllet i injektionsflaskan anvéndas enligt foljande:

o Vid forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och
benmetastaser - innehallet tillséttes till 100 ml isoton natriumkloridlosning eller 100 ml 5 %
glukoslosning och infunderas under atminstone 15 minuter. Se d4ven doseringsavsnittet ovan
for patienter med nedsatt njurfunktion.

o Vid behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi — innehallet tillséttes till 500 ml isoton
natriumkloridldsning eller 500 ml 5 % glukoslosning och infunderas under 2 timmar.

For att undvika eventuella blandbarhetsproblem ska Iasibon koncentrat till infusionsvitska, 16sning,
endast blandas med isoton (0,9 %) natriumkloridlosning eller 5 % glukoslosning.
Kalciuminnehéllande 16sningar skall inte blandas med Iasibon koncentrat till infusionsvétska,
16sning.

Utspédda 16sningar &r avsedda for engéngsbruk. Endast klara 16sningar utan partiklar ska anviandas.

Det rekommenderas att produkten anvinds omedelbart efter spadning (se punkt 5 i denna
bipacksedel "Hur lasibon ska forvaras").

Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska ges som en intravends infusion. Forsiktighet
maste iakttas sé att Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning inte administreras via
intraarteriell eller extravasal administrering eftersom detta kan leda till vdvnadsskador.

Administreringsfrekvens
For behandling av onormalt férhdjda kalciumnivéer (hyperkalcemi) ges i allménhet lasibon
koncentrat till infusionsvitska, 16sning som en enstaka infusion.

Vid behandling av metastasorsakade skelettskador upprepas lasiboninfusionerna var 3:e till 4:e
vecka.

Behandlingens léingd
Ett begrénsat antal patienter (50 patienter) har fétt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan Gverviagas vid aterfall av hyperkalcemi eller vid otillracklig effekt.

For patienter med metastasorsakade skelettskador skall Iasiboninfusioner ges var 3:e till 4:e vecka. |
kliniska provningar har behandling pagatt i upp till 96 veckor.

Overdosering

Det finns inga erfarenheter av akut férgiftning med Iasibon koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Eftersom bade njure och lever befanns vara malorgan for toxicitet i prekliniska studier vid hoga
doser, bor njur- och leverfunktion kontrolleras.

Kliniskt relevant hypokalcemi (mycket ldga serumkalciumnivaer) bor korrigeras genom intravenos
tillforsel av kalciumglukonat.
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Bipacksedel: Information till patienten

lasibon 50 mg filmdragerade tabletter
ibandronatsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart 4t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven
om de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad lasibon dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du tar Iasibon

Hur du tar lasibon

Eventuella biverkningar

Hur Iasibon ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wdE

1. Vad lasibon ir och vad det anvinds for

Iasibon innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillhdr en grupp av ladkemedel som
kallas bisfosfonater.

lasibon anvéndstill vuxna och forskrivs till dig om du har brostcancer som har spritt sig till skelettet
(sé kallade skelettmetastaser).

o Det hjilper till att forebygga benbrott (frakturer).
o Det hjlper till att forebygga andra skelettproblem som kan behova kirurgi eller
stralbehandling.

Iasibon verkar genom att minska méngden kalcium som férsvinner frén skelettet. Detta forhindrar
skelettet fran att bli skorare.

2. Innan du tar lasibon

Ta inte lasibon

o om du é&r allergisk mot ibandronatsyraeller mot nagot av dvriga innehéllsémnen i detta
lakemedel som ndmns i avsnitt 6.

o om du har problem med matstrupen (esofagus) sasom fortrangningar eller svéljsvarigheter

o om du inte kan sté eller sitta uppritt i minst en timme (60 minuter) at gangen

o om du har, eller nagon géng tidigare har haft, laga halter av kalcium i blodet.

Ta inte detta 1ikemedel om négot av det som némns ovan géller for dig. Om du dr oséker, tala med
din lékare eller apotekspersonal innan du tar lasibon.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kidken (ONJ) (forstorelse av benviavnaden i kéken) har
rapporterats i mycket sillsynta fall efter marknadsgodkidnnandet hos patienter som far lasibon for
cancerrelaterade tillstind. ONJ kan ocksa intréffa efter avslutad behandling.
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Det ar viktigt att forsoka forebygga att ONJ utvecklas da det ar ett smartsamt tillstdnd som kan vara
svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros utvecklas i kdken s finns det vissa
forsiktighetsatgédrder som du bor vidta.

Innan du far behandling, tala om for ldkare/sjukskoterska (sjukvardspersonal) om:

* du har ndgra problem med din mun eller tdnder sasom dalig tandhilsa, tandkottsproblem eller en
planerad tandutdragning

* du inte far regelbunden tandvérd eller inte har genomgatt en tandundersékning pa ldnge

* du ér rokare (eftersom det kan 6ka risken for tandproblem)

* du tidigare har behandlats med en bisfosfonat (anvands for att behandla eller forebygga
bensjukdomar)

* du tar lakemedel som kallas kortikosteroider (sasom prednisolon eller dexametason)

* du har cancer.

Din ldkare kan be dig genomgé en tandundersdkning innan behandlingen med lasibon boérjas.

Medan du behandlas ska du uppritthalla en god munhygien (inklusive ordinarie tandborstning) och
gd pa regelbundna tandkontroller. Om du har tandprotes bor du se till att dessa passar ordentligt. Om
du far tandbehandling eller ska genomgé tandkirurgi (t.ex. dra ut en tand), infomera din ldkare om
din tandbehandling och tala om for din tandlékare att du behandlas med lasibon.

Kontakta din lékare och tandlikare omedelbart om du upplever nagra problem med din mun eller
tdnder sdsom 16sa tdnder, smérta eller svullnad eller sar som inte ldker eller vétskar eftersom detta
kan vara tecken pa osteonekros i kiaken.

Atypiska rorbensfrakturer sdsom pa armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
rapporterats hos patienter som fétt langtidsbehandling med Ibandronat. Dessa frakturer intréffar efter
minimalt eller inget trauma, och vissa patienter upplever smarta i frakturomradet fore fullbordad
fraktur.

Tala med lékare eller apotekspersonal innan du tar lasibon:

o om du 4r allergisk mot nagra andra bisfosfonater.

o om du har svéljsvérigheter eller matsméltningsproblem

o om du har hoga eller laga nivaer av vitamin D i blodet eller av ndgot annat mineral
o om du har problem med njurarna

Irritation, inflammation eller sérbildning i matstrupen (esofagus) kan intrédffa, ofta med symtom som
svar smarta i brostet, svar smérta efter att du svalt mat eller vétska, svart illaméende eller krdkningar,
séarskilt om du inte dricker ett fullt glas vatten och/eller om du ligger ner inom en timme efter att du
tagit lasibon. Om du far dessa symtom ska du sluta ta lasibon och kontakta din ldkare omedelbart (se
avsnitt 3 och 4).

Barn och ungdomar
Tasibon ska inte anvéndas till barn eller ungdomar under 18 ars alder.

Andra likemedel och IasibonTala om for lékare eller apotekspersonal om du tar nyligen har tagit
eller kan ténkas ta andra ldkemedel. Anledningen ér att lasibon kan paverka hur andra lakemedel
verkar. Vissa andra likemedel kan ocksé péverka hur Iasibon verkar.

Tala speciellt om for din ldkare eller apotekspersonal om du tar nadgot av foljande lakemedel:

o kosttillskott som innehéller kalcium, magnesium, jérn eller aluminium

o acetylsalicylsyra och icke steroida anti-inflammatoriska lakemedel, sa kallade NSAID, sasom,
ibuprofen eller naproxen, eftersom bade NSAID-ldkemedel och lasibon kan irritera din
magséck och tarm

o en typ av antibiotikainjektion som kallas "aminoglykosid” sdsom gentamicin, eftersom bade
aminoglykosider och lasibon kan sénka méngden kalcium i blodet
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Att ta lidkemedel som minskar magsyra sa som ranitidin kan obetydligt oka effekten av lasibon.

lasibon med mat och dryck
Ta inte lasibon med mat eller nagon annan dryck forutom vatten eftersom lasibon dr mindre effektivt
om det tas med mat eller dryck (se avsnitt 3).

Ta lasibon tidigast 6 timmar efter att du har tit, druckit eller tagit ndgot annat lakemedel eller
kosttillskott (som innehéller t.ex. kalcium (mjolk), aluminium, magnesium och jarn) férutom vatten.
Efter att du tagit din tablett, viinta minst 30 minuter innan du &ter, dricker eller tar ndgot annat
lakemedel eller kosttillskott (se avsnitt 3).

Graviditet och amning
Ta inte lasibon om du &r gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Rédfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Du kan kora och anvénda maskiner eftersom det forvintas att lasibon inte har ndgon eller har
forsumbar effekt pa din formaga att kora och anvéinda maskiner. Tala med din l&kare innan du kor
bil, anvinder maskiner eller verktyg.

lasibon innehaller laktos

Om din lékare har talat om for dig att du inte tal eller inte kan bryta ner vissa sockerarter i mag-
tarmkanalen (t ex om du &r laktosintolerant, har total laktasbrist elelr glukos-galaktoslaktasbrist), tala
med din ldkare innan du tar detta ldkemedel.

3. Hur du tar lasibon

Ta alltid detta likemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r
osidker pa nagot.

Ta din tablett tidigast 6 timmar efter att du har &tit, druckit eller tagit ndgot annat ldkemedel eller
kosttillskott forutom vatten. Vatten med hog kalciumkoncentration ska inte anviandas. Om det finns
misstanke om eventuella hoga kalciumhalter i kranvattnet (hért vatten), reckommenderas att buteljerat
vatten med 1agt mineralinnehall anvénds.

Din lékare kan gora regelbundna blodtester under tiden du tar lasibon. Detta for att kontrollera att du
fér ratt méngd av lakemedlet.

Att ta detta 1akemedel
Det ar viktigt att du tar lasibon vid rétt tidpunkt och pa ratt sitt eftersom det kan orsaka irritation,
inflammation eller sarbildning i din matstrupe (esofagus).

Du kan hjélpa till att férhindra att det hdnder genom att gora féljande:

o Ta din tablett sa fort du har stigit upp for dagen och innan du tar din forsta méltid, dryck, andra
lakemedel eller kosttillskott

o Ta din tablett med ett helt glas vatten (ca 200 ml). Ta inte din tablett med ndgon annan dryck

4n vatten

o Svilj tabletten hel. Du ska inte tugga, suga eller krossa tabletten. Lat inte tabletten uppldsas i
munnen

o Vinta minst 30 minuter efter det att du tagit din tablett. Dérefter kan du ta dagens forsta maltid

och dryck och ta eventuella andra ldkemedel eller kosttillskott
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o Hall dig uppritt (sittande eller stdende) medan du tar din tablett och under den f6ljande
timmen (60 minuter). Annars kan en del av lakemedlet ldcka tillbaka till din matstrupe
(esofagus)

Hur mycket du ska ta

Den vanliga dosen av lasibon &r en tablett varje dag. Om du har medelsvéra njurproblem kan din
lakare minska dosen till en tablett varannan dag. Om du har svara njurproblem kan din ldkare minska
dosen till en tablett en géng i veckan.

Om du tar mera lasibon én vad du borde
Om du tagit for méanga tabletter, tala med en ldkare eller uppsok sjukhus genast. Drick ett helt glas
mjolk innan du éker till sjukhuset. Framkalla inte krikningar sjdlv. Ligg inte ner.

Om du har glomt att ta lasibon

Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos. Om du tar en tablett om dagen, hoppa 6ver den
missade dosen helt. Fortsétt sedan som vanligt f6ljande dag. Om du tar en tablett varannan dag eller
en gang i veckan, frdga din ldkare eller apotekspersonal om rad.

Om du slutar ta lasibon
Fortsitt ta lasibon sa ldnge din ldkare siger att du ska gora det. Det beror pé att lakemedlet bara
verkar om det tas hela behandlingstiden ut.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta 1akemedel orsaka biverkningar, men alla anvindare beh6ver inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskiterska eller likare om du mérker nigra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk vard omedelbart:

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer):
o sjukdomskénsla, halsbridnna och svérigheter att svilja (inflammation i matstrupen)

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):
o svara magsmartor. Detta kan vara ett tecken pa blodande sér i den forsta delen av tunntarmen
(tolvfingertarmen) eller magsacksinflammation (gastrit)

Sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer):

o ihallande 6gonsmarta och inflammation.

o ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pa en ovanlig
fraktur pé larbenet.

Mycket sillsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer):

o smairta eller dmhet i munnen eller kdken. Du kan ha tidiga tecken pé allvarliga problem med
kiken (nekros (dod benvédvnad) i kékbenet).
o klada, svullnad i ansiktet, pé ldppar och i halsen, med svarigheter att andas. Du kan ha en fatt

en allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande.

o allvarliga hudreaktioner

o Oronsmérta, flytning fran orat och/eller en Sroninfektion. Detta kan vara tecken pé en benskada
i Orat.

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data):
o astmaattack
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Andra méjliga biverkningar

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

. magsmaértor, matsmaltningsbesvar
o laga kalciumnivéer i blodet
o svaghetskénsla

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

brostsmérta

klada eller stickningar i huden hud (parestesi)

influensaliknande symtom, allméin sjukdomskénsla eller smérta

muntorrhet, konstig smak i munnen eller svarigheter att svélja

blodbrist (anemi)

hoga halter av urindmne i blodet eller hdga halter av biskdldkortelhormon i blodet

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som
inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V*. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur lasibon ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn

o Anvénds fore utgangsdatum som anges pa blistret efter "EXP” och pa kartongen efter Utg.
dat”. Utgéngsdatumet 4r den sista dagen i angiven manad

o Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt

o Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder dr till for att skydda miljon

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
o Den aktiva substansen &r ibandronatsyra. En tablett innehaller 50 mg ibandronatsyra (som
natriummonohydrat)

Ovriga inneh&llsémnen &r:

o tablettkédrna: povidon, mikrokristallin cellulosa, krospovidon, pregelatiniserad majsstirkelse,
glyceroldibehenat, kolloidalt vattenfritt kisel

o tabletthdlje: titandioxid (E171), laktosmonohydrat, hypromellos (E464), makrogol 4000

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Filmdragerade tabletter, vita, runda, bikonvexa. Tillhandahalls i Polyamid/Al/PVC -
Aluminumfolieblister i forpackningar om 3, 6, 9, 28 och 84 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Innehavare av godkiinnande for forsiljning

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351
Attiki
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Grekland

Tillverkare
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki

Grekland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

ldkemedel:
Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300

bbuarapus

Alvogen Pharma Bulgaria Ltd

Ten.: +359 2441 7136

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

Danmark
Bluefish Pharmaceuticals AB
TIf: +46 8 51911600

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

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

EAlhada
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
PROXIMUM d.o.0.
Tel: +3851 30 111 28

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

Island

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

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
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
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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

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

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats

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