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1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska med 2 ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller 2 mg ibandronatsyra
(som natriummonohydrat)
En injektionsflaska med 6 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 6 mg ibandronatsyra
(som natriummonohydrat)

For fullstindig forteckning éver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning (sterilt koncentrat).
Klar, farglos 16sning

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Ibandronatsyra ar indicerat till vuxna for:

- Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, skelettkomplikationer som
kraver stralning eller kirurgi) hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser
- Behandling av tumor-inducerad hyperkalcemi med eller utan metastaser.

4.2 Dosering och administreringssatt
Patienter behandlade med ibandronatsyra ska ges bipacksedeln och patientkortet.

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

Dosering

Férebyggande av skelettrelaterade hindelser hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser
("metastasorsakade skelettskador”)

Den rekommenderade dosen vid metastasorsakade skelettskador hos patienter med brostcancer och
skelettmetastaser ar 6 mg givet 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 ta hdansyn till avsnittet
Patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2) for att fa doserings- och
administreringsrekommendationer for denna patientgrupp.

Behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi

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

(0,9 %) natriumkloridiésning. Hyperkalcemins svarighetsgrad saval som tumortyp ska tas i beaktande.
Patienter med osteolytiska benmetastaser krdver i allménhet ldgre doser &n patienter med humoral
hyperkalcemi. Hos de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (albouminkorrigerat serumkalcium*
>3 mmol/l eller > 12 mg/dl) &r en engangsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter med mattlig



hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller <12 mg/dl) 4r 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 beréknas enligt f6ljande:

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

Eller
Albuminkorrigerat = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 -
serumkalcium (mg/dl) albumin (g/d)]
For att konvertera albuminkorrigerat serumkalcium i mmol/1 till mg/dl multiplicera
med 4.

Vanligtvis kan en forh6jd serumkalciumniva sénkas till normal niva inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad 6kning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium meran 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 6vervigas vid recidiverande hyperkalcemi eller vid otillricklig effekt.
Ibandronatsyra koncentrat till infusionsvétska, 16sning ska administreras som en intravends infusion
under 2 timmar.

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Cl,;>50 och <80 ml/min) behovs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedséittning (Cl,,>30 och <50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedséttning (Cly, <30 ml/min) bor foljande doseringsrekommendationer f6ljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade hidndelser hos patienter med brdstcancer och
skelettmetastaser (se avsnitt 5.2):

Kreatininclearance

1 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym ! och tid
> 50 CLy, <80 6 mg (6 ml koncentrat till - 5 ) 2 15 minuter
infusionsvétska, 16sning)
>30 CLy <50 4 mg (4 ml koncentrat till— 5 2y timme
infusionsvitska, 16sning)
<30 2 mg (2 ml koncentrat till 500 ml pa 1 timme

infusionsvitska, 10sning)
1 0,9% natriumkloridlésning eller 5% glukoslosning
2 Administrering var 3:e till 4:e vecka

En infusionstid pa 15 minuter har inte studerats hos cancerpatienter med CL,, <50 ml/min.
Aldre personer (>65 dr)Ingen dosjustering krivs (se avsnitt 5.2).
Pediatrisk population

Sékerhet och effekt av ibandronatsyra hos barn och ungdomar yngre dn 18 ar har inte faststillts. Inga
data finns tillgdngliga (se avsnitt 5.1 och avsnitt 5.2).



Administreringssétt
For intravends administrering.

Innehéllet i injektionsflaskan ska anvidndas enligt f6ljande:

- Forebyggande av skelettrelaterade hindelser — [6ses i 100 ml isoton natriumkloridlésning eller
100 ml 5 % glukoslosning och infunderas under minst 15 minuter. Se &ven doseringsavsnittet
ovan for patienter med nedsatt njurfunktion.

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

Endast for engangsbruk. Endast klar 16sning utan partiklar ska anviandas.
Ibandronatsyrakoncentrat till infusionsvitska, 16sning ska ges som intravends infusion. ska
Forsiktighet maste iakttas sa att ibandronatsyra koncentrat till infusionsvitska, 16sning inte
administreras intravendst, via intraarteriell eller extravasal administrering av beredningar eftersom
detta kan leda till vivnadsskador.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet 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 ibandronatsyra paborjas.

Det ar viktigt att alla patienter har ett tillrdckligt intag av kalcium och vitamin D. Patienter bor fa
tillagg av kalcium och/eller D-vitamin om kostintaget 4r otillrdckligt.

Anafylaktisk reaktion/chock

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

Adekvat medicinskt stod och dvervakningsmetoder ska finnas till hands vid administrering av
ibandronatsyra intravends injektion. Om anafylaktiska reaktioner eller andra allvarliga
overkénslighetsreaktioner/allergiska reaktioner intrdffar ska injektionen omedelbart avbrytas och
lamplig behandling sittas in.

Osteonekros 1 kiken

Osteonekros i kdken har i mycket séllsynta fall rapporterats efter godkdnnande forsdljning hos
patienter som behandlats med ibandronatsyra for onkologiska indikationer (se avsnitt 4.8).

Startav en ny behandlingskur ska skjutas upp hos patienter med oldkta 6ppna mjukvavnadslesioner i
munnen.

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

Foljande riskfaktorer ska beaktas vid utvédrdering av en patients risk att utveckla osteonekros i kéken:



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

- Cancer, samtidiga sjukdomar (t ex anemi, koagulopatier, infektion), rokning

- Samtidiga behandlingar: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshdmmare, stralbehandling mot
huvud och hals

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

Alla patienter ska uppmanas att hdllaen god munhygien, regelbundet ga pé tandldkarkontroller och
omedelbart rapportera alla orala symtom som t ex tandrorlighet, smérta eller svullnad, eller
icke-lakande sar eller utsondringar under behandling med ibandronatsyra. Under behandling ska
invasiva tandingrepp utforas forst efter noggrant 6vervagande och undvikas i néra anslutning till
administrering av ibandronatsyra.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar osteonekros i kdken ska tas fram i nara samarbete
mellan behandlande ldkare och tandlédkare eller oralkirurg med expertkunskap om osteonekros i kdken.
Tillfélligt avbrott av behandlingen med ibandronatsyra bor dvervégas tills tillstdndet forsvinner och
bidragande riskfaktorer om mojligt dr begrinsade.

Osteonekros i yttre horselgdngen

Osteonekros i yttre horselgangen har rapporterats med bisfosfonater, i huvudsak i samband med
langtidsbehandling. Eventuella riskfaktorer for osteonekros i yttre horselgangen inkluderar
steroidanvindning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer som infektion eller trauma. Risken for
osteonekros i den yttre horselgangen ska 6vervigas hos patienter som far behandling med
bisfosfonater och som uppvisar 6ronsymtom inklusive kroniska éroninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantira och diafysdra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvirgaende
eller korta, sneda frakturer kan intrdffa 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 smarta i lar eller
ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till ménader fore den kompletta
femurfrakturen.

Frakturerna dr ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med
bisfosfonater och som har &dragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig 1akning av dessa frakturer har
ocksa rapporterats.

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

Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera smértai lar, hoft eller [jumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestillningen inkomplett femurfraktur (se
avsnitt 4.8).

Andra atypiska rorbensfrakturer

Andra atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pa armbagsbenet (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 pd armbagsbenet kan det vara forenat med upprepad belastning i samband med
langvarig anvdndning av ganghjidlpmedel (se avsnitt 4.8).



Patienter med nedsatt njurfunktion

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

Patienter med nedsatt leverfunktion

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

Patienter med nedsatt hjartfunktion

Overvitskning bér undvikas hos patienter med risk for hjértsvikt.

Patienter med kind 6verkénslighet mot andra bisfosfonater

Forsiktighet ska iakttas vid behandling av patienter med kénd 6verkdnslighet mot andra bisfosfonater.

Hjidlpdmnen med kéind effekt
Detta likemedel innerhéller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per injektionsflaska. d.v.s. dr 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 isoenzymemai levern och har inte visats inducera det hepatiska cytokrom P450 -systemet hos
rattor (se avsnitt 5.2). Ibandronatsyra elimineras enbart genom renal utséndring och genomgér ingen
biotransformering.

Forsiktighet tillrades nér bisfosfonater ges tillsammans med aminoglykosider, da bada substanserna
kan ge langvarig sinkning av serumkalciumnivaema. Man bor ocksa vara uppmaérksam 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 eventuellarisken fér ménniska
ar okdnd. Ibandronatsyra ska darfor inte anvdndas under graviditet.

Amning
Det dr inte kidnt om ibandronatsyra passerar dver i brostmjolk. Studier pa lakterande rattor har visat pa

laga nivaer av ibandronatsyra i mjolken efter intravends administrering. Ibandronatsyra ska inte
anvindas vid amning.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pa manniska. I reproduktionsstudier pé 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 formagan att framfora fordon och anvinda maskiner



Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvéntas att ibandronatsyra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvidnda 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 ér oftast associerad med en forh6jning av
kroppstemperaturen. En sdnkning av serumkalciumnivén under normal niva (hyperkalcemi) rapporters
mer séllan. I de flesta fall krdvs ingen specifik behandling och symtomen avtar efter nagra
timmar/dagar.

Vid forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser
associerades behandlingen oftast med asteni foljt av f6rhdjd kroppstemperatur och huvudvérk.

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas biverkningar fran den pivotala fas III-provningen (behandling av tumdrinducerad
hyperkalcemi: 311 patienter behandlade med ibandronatsyra 2 mg eller 4 mg;

Forebyggande av skelettrelaterade hdndelser hos patienter med brostcancer och benmetastaser: 152
patienter behandlade med ibandronatsyra 6 mg), och fran erfarenheter efter godkdnnandet 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 sdllsynta
(< 1/10 000) ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1 Biverkningar rapporterade vid intravenos administrering av ibandronatsyra

Organsystem Mycket | Vanliga | Mindre vanliga | Sillsynta | Mycket Ingen kind
vanliga séillsynta frekvens
Infektioner och Infektion | Cystit, vaginit,
infestationer oral candida-
infektion

Neoplasier; Benign

benigna, hudneoplasm

maligna och

ospecificerade

Blodet och Anemi,

lymfsystemet bloddyskrasi

Immunsystemet Overkinslig- | Astma-
hett, exacerbation
bronkospasmf,
angioddemf,
anafylaktisk
reaktion/
chockf**

Endokrina Parathyr

systemet oidea-

storning




Organsystem Mycket | Vanliga | Mindre vanliga | Sillsynta | Mycket Ingen kind
vanliga sillsynta frekvens
Metabolism och Hypo- Hypofosfatemi
nutrition kalcemi*
*
Psykiska Sémnrubb-
storningar ningar, oro,
kidnsloméssig
instabilitet
Centrala och Huvudvi | Cerebrovaskulir
perifera rk, yrsel, | sjukdom,
nervsystemet dysgeusi | nervrotsskada,
(smakrub | amnesi, migran,
bning) neuralgi,
hypertoni,
hyperestesi,
parestesi runt
munnen,
onormal luktfor-
nimmelse
Ogon Katarakt Okuléra
inflamma
tionert **
Oron och Dovhet
balansorgan
Hjartat Grenblock| Myokardiell
ischemi,
kardiovaskular
sjukdom,
palpitationer
Andningsvigar, Faryngit | Lungodem,
brostkorg och vasande
mediastinum andningsljud
(stridor)
Magtarm- Diarré, Gastroenterit,
kanalen krakning | gastrit, munsar,
ar, dysfagi, keilit
dyspepsi,
gastroint
estinal
smarta,
tandpave
rkan
Lever och Gallsten
gallvigar (kolelitiasis)
Hud och Hudpave | Utslag, alopeci Stevens-
subkutan rkan, Johnsons
vivnad ekkymos syndromf,
erythema
multiforme,
bullos
dermatitt




Organsystem Mycket | Vanliga | Mindre vanliga | Sillsynta | Mycket Ingen kind
vanliga sillsynta frekvens
Muskuloskele- Artros, Atypiska | Osteonekrosi | Andra atypiska
tala systemet myalgia, subtrokan | kdkent**, rorbensfrakturer
och bindvav artralgi, tira och | Osteonekros i | dn femurfrakturer
ledbesvar diafyséra | yttre
, femurfra | horselgangen
skelettsm kturert (bisfosfonatbiv
arta erkning)
Njurar och Urinretention,
urinvigar renal cysta
Reproduktions- Smarta i
organ och bickenet
brostkortel
Allménna Pyrexi, Hypotermi
symtom influensa
och/eller -liknande
symtom vid sjukdom
administrer- **,
ingsstillet perifert
odem,
asteni,
overdrive
n torst
Undersok- Forhojt | Forhojt alkaliskt
ningar gamma- | fosfatas i blodet,
GT, viktminskning
forhojt
Kreatinin
Skador och Skada, smérta
forgiftningar vid injektions-
och stillet
behandlings-
komplikationer

**Se ytterligare information nedan.
t1dentifierad efter godkdnnandet for forsdljning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypokalcemi
Reducerad utsondring av kalcium vianjurarna kan &tféljasav en minskning av serumfosfatnivaerna,
som inte foranleder terapeutiska atgirder. Serumkalciumnivan kan sjunka till hypokalcemiska vérden.

Influensaliknande sjukdom

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

Osteonekros i kiken

Osteonekros i kidken har framst rapporterats hos cancerpatienter behandlade med likemedel som
hammar benresorption, t ex ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av osteonekros i kdken har
rapporterats efter godkdnnande for forséljning av ibandronatsyra.

Atypiska subtrokantdira och diafysdra femurfrakturer

Fastén patofysiologin dr oséker, tyder beldgg fran epidemiologiska studier pa en 6kad risk for atypiska
subtrokantéra och diafysédra femurfrakturer vid l&ngtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvindning i mer dn tre till fem ar. Den absoluta risken
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for atypiska subtrokantira och diafyséra rorbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir valdigt
lag.

Okuldra inflammationer

Okuléra inflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvéndning av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa hdndelser forst efteratt behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
For ndrvarande finns ingen erfarenhet av akut forgiftning med ibandronatsyra koncentrat till
infusionsvétska, 16sning. Eftersom béde njurar och lever befanns vara malorgan i prekliniska

toxicitetsstudier med hdga doser, bor njur- och leverfunktion évervakas. Kliniskt relevant
hypokalcemi bor korrigeras genom intravends administrering av kalciumglukonat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel fér behandling av skelettsjukdomar, bisfosfonater, ATC-kod:
MO5BAO06.

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra tillhor gruppen bisfosfonatféreningar vilka verkar specifikt pa ben. Grunden for deras
selektiva verkan i benvivnad 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 benvévnad, vilken orsakats
av upphord gonadfunktion, retinoider, tumorer eller tumdrextrakt. Inhibering av endogen
benresorption har &ven dokumenterats genom kinetikstudier med “°Ca och genom frisdttning av
radioaktivt markt tetracyklin som forst inkorporerats i skelettet.

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

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

Kliniska studier vid behandling av tumér-inducerad hyperkalcemi

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

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

Mediantiden for att uppné normokalcemi hos dessa patienter med dessa doser var 4 till 7 dagar.

Mediantiden till recidiv (fornyad hojning av albuminkorrigerat serumkalcium 6ver 3 mmol/l) var 18
till 26 dagar.

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

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

Forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser med
ibandronatsyra 6 mg givet intravendst undersoktes i en randomiserad, placebokontrollerad fas I1I-
studie som pégick under 96 veckor. Kvinnliga patienter med brdstcancer och radiologiskt
konfirmerade skelettmetastaser randomiserades till behandling med placebo (158 patienter) eller 6 mg
ibandronatsyra (154 patienter). Resultaten fran studien sammanfattas nedan.

Primdra effektmdtt

Det primira effektmattet (endpoint) i studien var antal perioder med skelettrelaterade héndelser
(skeletal morbidity period rate, SMPR). Detta var ett sammansatt effektméatt bestdende 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 hédndelser som upptrddde under
en enstaka 12-veckorsperiod bedomdes kunna ha ett mojligt samband. For analysens skull riaknades
darfér multipla handelser bara en gdng. Resultaten fran studien pavisade en signifikant fordel for
intravendost ibandronatsyra 6 mg jamfort med placebo med avseende pa minskningen av antal SRE
mitt med tidsjusterad SMPR (p=0,004). Antalet SRE reducerades ocksa signifikant med
ibandronatsyra 6 mg och risken for en SRE reducerades med 40 % jamfort med placebo (relativ risk
0,6, p=0,003). Effektresultaten summeras i Tabell 2.

Tabell 2  Effektresultat (brostcancerpatienter med metastasorsakade skelettskador)

Alla skelettrelaterade héndelser (SREs)
Placebo Ibandronatsyra | p-virde
n=158 6 mg
n=154
SMPR (per patientér) 1,48 1,19 p=0,004
Antal hidndelser (per 3,64 2,65 p=0,025
patient)
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Relativ risk for SRE - 0,60 p=0,003

Sekunddra effektmdtt

Jamfort med placebo gav intravendst ibandronatsyra 6 mg en statistiskt signifikant forbéttring
avseende skelettsmérta. Sméartreduktionen 14g konstant under baslinjen genom hela studien och
atfoljdes av en signifikant minskad analgetikaanvidndning. Jimfort med patienter som fétt placebo
hade ibandronatsyrabehandlade patienter en signifikant mindre forsdmring av livskvaliteten. En
sammanfattning av resultaten av de sekunddra effektmatten presenteras i tabell 3.

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

Placebo Ibandronatsyra | p-vérde
n=158 6 mg
n=154
Skelettsmaérta * 0,21 -0,28 p<0,001
Analgetikaanvéndning * 0,90 0,51 p=0,083
Livskvalitet * -45,4 -10,3 p=0,004

* Forandring i genomsnitt fran baslinjen till sista utvardering.

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 sikerheten 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 anvandning av en infusionstid pa 15 minuter.

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

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Sékerhet och effekt av ibandronatsyra hos barn och ungdomar yngre dn 18 ar har inte faststillts. Inga
data finns tillgéngliga.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter en 2 timmar lang infusion av 2, 4 och 6 mgibandronatsyra ér de farmakokinetiska parametrarna
proportionella mot dosen.

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utsondras via urinen.
Hos ménniska ar den skenbara terminala distributionsvolymen minst 90 | och av den cirkulerande
dosen uppskattas ungefar 40-50 % nd benvidvnaden. Proteinbindningen i human plasma ar ungefér
87 % vid terapeutiska koncentrationer, och f6ljaktligen dr interaktioner med andra likemedel pa grund
av borttringning osannolik.

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

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 nér 10 % av den maximala nivan inom 3 och 8 timmar efter intravends respektive oral
administrering. Nér ibandronatsyra administrerades intravendst en gang var 4:e vecka under 48 veckor
till patienter med metastasorsakade skelettskador observerades ingen systemisk ackumulering.

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

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

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
Ibandronatsyrans biotillginglighet och farmakokinetik ar 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 fa tillgingliga 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 (CLy,). Hos personer med grav njurfunktionsnedséttning (medelvérdet for
uppskattat Cly, =21,2 ml/min) 6kade medelvérdet for dosjusterat AUCq.24immed 110 % jamfort med
friska forsokspersoner. Efter en intravendst administrerad dos pa 6 mg (15 minuters infusion) i den
kliniska farmakologistudien WP18551, 6kade medelvardet for AUC,,, med 14% respektive 86% hos
forsokspersoner med milt (uppskattat medelviarde for CL,=68,1 ml/min) respektive mattligt
(uppskattat medelvirde for CL,=41,2 ml/min) nedsatt njurfunktion jimfort med friska frivilliga
(uppskattat medelvéarde for CLy,=120 ml/min).

Medelvirdet for Cpx 0kade inte hos patienter med milt nedsatt njurfunktion och 6kade med 12% hos
patienter med mattligt nedsatt njurfunktion. For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Cly,>50
och <80 ml/min) behovs ingen dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning
(Cl>30 och <50 ml/min) eller grav njurfunktionsnedséttning (Cly, <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 avldgsnas genom utsondring via njurarna och genom benupptag. Darfor dr dosjustering inte
nodvindig hos patienter med nedsatt leverfunktion. Eftersom proteinbindningen av ibandronatsyra ér
ungefér 87 % vid terapeutiska koncentrationer, dr det osannolikt att hypoproteinemi vid svar
leversjukdom leder till kliniskt signifikanta 6kningar av fri plasmakoncentration.

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 forsamras med éldern, ar det endast denna
faktor som maste beaktas (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).
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Pediatriska populationen(se avsnitt 4.2och avsnitt 5.1)
Det finns inga tillgdngliga uppgifter avseende anvdandningen av ibandronatsyra pa patienter under 18
ar.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
Effekter i prekliniska studier sags 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 &r det priméra malorganet for systemisk toxicitet.

Mutagenicitet/karcinogenicitet

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

Reproduktionstoxicitet

Det fanns inga tecken pa négon direkt fostertoxicitet eller teratogen effekt av ibandronatsyra hos
intravendst behandlade rattor och kaniner. I reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering
bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade preimplantationsforluster vid dosnivaer 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 forvintades med denna likemedelsgrupp (bisfosfonater). Dessa inkluderar ett minskat
antal implantationsstillen, forsvarad naturlig férlossning (dystoki), en 6kning i viscerala variationer
(uretért njurbéckensyndrom) och tandmissbildningar pa F1-avkomman hos rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen
Natriumklorid

Natriumacetattrihydrat

Isattiksyra

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

For att undvika eventuella oforenligheter ska Ibandronatsyra koncentrat till infusionsvétska, 16sning
endast spddas med isoton natriumkloridlosning eller 5 % glukosldsning.

Ibandronatsyra koncentrat till infusionsvitska, 16sning ska inte blandas med kalciuminnehéllande
l6sningar.

6.3 Hallbarhet
3ar
Efter spddning:

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

Av mikrobiologiska skél bor infusionsvitskan anviandas omedelbart. Om sa inte sker dr
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvandarens ansvar och ska normalt inte
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overstiga 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte spddningen skett under ett kontrollerat och validerat
aseptiskt forhéllande.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Den hidr medicinska produkten kriver inga sirskilda forvaringsanvisningar.

For forvaringsanvisningar efter spaddning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehéll

6 ml, injektionsflaska av glas (typ I) férsluten med gummipropp av etylentetrafluoretylen och
aluminiumsigill med ljuslila lattéppnat lock. Tillhandahélls som forpackning innehallande 1
injektionsflaska med 2 ml koncentrat.

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sidrskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 67 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/12/798/001

EU/1/12/798/002

EU/1/12/798/003

EU/1/12/798/004

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 19 november 2012

Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En forfylld spruta med 3 ml 16sning innehaller 3 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).
Varje ml 16sning innehéller 1 mg ibandronatsyra.

For fullstandig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning (injektion).

Klar, féarglos 16sning.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

- Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor med en 6kad risk for frakturer (se
avsnitt 5.1).

- En minskad risk for vertebrala frakturer har pavisats, medan effekt pa hoftfrakturer inte har
faststillts.

4.2 Dosering och administreringssatt

Patienter behandlade med ibandronatsyra ska ges bipacksedeln och patientkortet.

Dosering

Rekommenderad dos av ibandronatsyra dr 3 mg givet som en intravends injektion under 15-30
sekunder var tredje manad.

Patienten maste fa tilligg av kalcium och D-vitamin (se avsnitt 4.4 och avsnitt 4.5).

Om en dos missas bor injektionen ges sa snart det ar 1dmpligt. Dérefter bor injektionerna
schemaldggas var tredje ménad fran datumet for den senaste injektionen.

Den optimala behandlingstiden med bisfosfonater mot osteoporos ér inte faststilld. Behovet av fortsatt
behandling bor utvirderas kontinuerligt baserat pa en individuell nytta-risk beddmning av
ibandronatsyra for varje patient, i synnerhet efter en behandlingstid pa 5 ar eller mer.

Speciella populationer
Patienter med nedsatt njurfunktion
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Anvindning av ibandronatsyra for injektion rekommenderas inte till patienter som har ett
serumkreatinin 6 verstigande 200 pmol/l (2,3 mg/dl) eller som har ett kreatininclearance (maétt eller
uppskattat) lagre 4n 30 ml/min pa grund av begrinsad tillgang till kliniska data frén studier dar sddana
patienter har inkluderats (se avsnitt 4.4 och avsnitt 5.2).

Ingen dosjustering dr nddvindig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion om
serumkreatinin dr lika med ellerl4gre 4n 200 pumol/l (2,3 mg/dl) eller om kreatininclearance (métt eller
uppskattat) ar lika med eller hogre én 30 ml/min.

Patienter med forsimrad leverfunktion
Ingen dosjustering dr nddvéandig (se avsnitt 5.2).

Aldre population (>65 dr)
Ingen dosjustering 4r nodvindig (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Det ar inte tillampligt att anvanda ibandronatsyra till barn under 18 ar, och ibandronatsyra har inte
studerats hos denna population (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Administreringssétt
For intravends anvdndning under 15-30 sekunder, var tredje manad.

Strikt foljsambhet till den intravendsa administreringsvégen krivs (se avsnitt 4.4).
4.3 Kontraindikationer

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

4.4  Varningar och forsiktighet

Felaktig administrering

Forsiktighet bor iakttas sa att ibandronatsyra for injektion inte ges via intraarteriell eller paravends
administrering eftersom detta kan leda till vivnadsskada.

Hypokalcemi

Liksom andrabisfosfonater som administreras intravendst kan ibandronatsyra orsaka en 6vergdende
minskning av serumkalciumvérdena.

Existerande hypokalcemi maste atgdrdas innan injektionsbehandling med ibandronatsyra inleds. Andra
storningar i skelett- och mineralmetabolismen bor ocksad behandlas effektivt innan
injektionsbehandling med ibandronatsyra péaborjas.

Alla patienter maste fa adekvat tilligg av kalcium och vitamin D.

Anafylaktisk reaktion/chock

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

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

Nedsatt njurfunktion
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Patienter som samtidigt har sjukdomar med njurpaverkan eller som anvénder ldkemedel med mojlig
risk for biverkningar pa njuren bor enligt god medicinsk praxis ses 6ver regelbundet under behandling.

Pa grund av begrinsad klinisk erfarenhet reckommenderas inte ibandronatsyra for injektion till
patienter med ett serumkreatinin 6verstigande 200 umol/1 (2,3 mg/dl) eller med ett kreatininclearance
lagre an 30 ml/min (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2).

Patienter med forsdmrad hjartfunktion

Hyperhydrering ska undvikas hos patienter med risk for hjartsvikt.

Osteonekros 1 kiken

Osteonekrosi kdken har i mycket séllsynta fall rapporterats efter godkdnnande for forsédljning hos
patienter som behandlats med ibandronatsyra for osteoporos (se avsnitt 4.8).

Startav en ny behandlingskur ska skjutas upp hos patienter med oldkta 6ppna mjukvavnadslesioner i
munnen.

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

Foljande riskfaktorer ska beaktas vid utvirdering av en patients risk att utveckla osteonekros i kiken:

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

- Cancer, samtidiga sjukdomar (t ex anemi, koagulopatier, infektion), rokning

- Samtidiga behandlingar: kortikosteroider, kemoterapi, angiogeneshdmmare, stralbehandling mot
huvud och hals

- Délig munhygien, parodontal sjukdom, daligt sittande proteser, anamnes pé tandsjukdom,
invasiva tandingrepp, t ex tandextraktioner

Alla patienter ska uppmanas att hallaen god munhygien, regelbundet gi pé tandldkarkontroller och
omedelbart rapportera alla orala symtom som t ex tandrorlighet, smérta eller svullnad, eller
icke-lakande sar eller utsondringar under behandling med ibandronatsyra. Under behandling ska
invasiva tandingrepp utforas forst efter noggrant 6vervdgande och undvikas i nira anslutning till
administrering av ibandronatsyra.

Behandlingsplanen for patienter som utvecklar osteonekros i kdken ska tas fram i ndra samarbete
mellan behandlande lékare och tandlékare eller oralkirurg med expertkunskap om osteonekros i kiken.
Tillfélligt avbrott av behandlingen med ibandronatsyra bor dvervégas tills tillstdndet forsvinner och
bidragande riskfaktorer om mojligt dr begrinsade.

Osteonekros i yttre horselgangen

Osteonekros i yttre horselgdngen har rapporterats med bisfosfonater, i huvudsak i samband med
langtidsbehandling. Eventuella riskfaktorer for osteonekros i yttre horselgdngen inkluderar
steroidanviandning och kemoterapi och/eller lokala riskfaktorer som infektion eller trauma. Risken for
osteonekros i den yttre horselgangen ska 6vervigas hos patienter som far behandling med
bisfosfonater och som uppvisar 6ronsymtom inklusive kroniska droninfektioner.

Atypiska femurfrakturer

Atypiska subtrokantdra och diafysdra femurfrakturer har rapporterats vid behandling med
bisfosfonater, framst hos patienter som behandlats under lang tid mot osteoporos. Dessa tvargaende
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eller korta, sneda frakturer kan intrdffa var som helst ldings femur, fran strax under den mindre
trokantern till strax ovanfor epikondylerna.

Frakturerna intréffar efter minimalt eller inget trauma och en del patienter upplever smarta i lar eller
ljumske, ofta forenat med rontgenologisk stressfraktur, veckor till manader fére den kompletta
femurfrakturen.

Frakturerna dr ofta bilaterala, darfor bor motsatt femur undersokas hos patienter som behandlats med
bisfosfonater och som har &dragit sig en fraktur i femurskaftet. Dalig 1akning av dessa frakturer har
ocksa rapporterats. Utsdttning av bisfosfonatbehandling hos patienter med misstankt atypisk
femurfraktur bor 6vervéigas i avvaktan pa utvirdering av patienten och baseras pa en individuell nytta -
risk-bedomning.

Patienter som behandlas med bisfosfonater bér uppmanas att rapportera smértai lar, hoft eller [jumske
och varje patient med sadana symptom bor utredas med fragestillningen inkomplett femurfraktur (se
avsnitt 4.8).

Andra atypiska rérbensfrakturer

Atypiska rorbensfrakturer som t.ex. pad armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa
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 pd armbagsbenet kan det vara forenat med upprepad belastning i samband med
langvarig anvdndning av ganghjidlpmedel (se avsnitt 4.8).

Hjdlpidmne med kénd effekt
Ibandronatsyra for injektion ar nést intill natriumfri.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Metabola interaktioner dr inte troliga da ibandronatsyra inte hdmmar de huvudsakliga humana P450-
isoenzymernai 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.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Ibandronatsyra ar endast avsett for postmenopausala kvinnor och fér inte tas av kvinnor i fertil alder.
Det finns inte tillrickligt med data avseende behandlingen av gravida kvinnor med ibandronatsyra.

Studier pa rattor indikerar pa en viss forekomst av reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Den
eventuella risken hos ménniska dr okdnd. Ibandronatsyra ska inte anvindas under graviditet.

Amning

Det ér inte kéint om ibandronatsyra passerar dver i human brostmjolk. Studier pa digivande rattor har
pavisat laga nivaer av ibandronatsyrai mjolken efter intravends administrering. Ibandronatsyra ska
inte anvindas under amning,

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekten av ibandronatsyra pd méinniska. I reproduktionsstudier pa rétta
med oral administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten. I studier pé ratta med intravends

administrering minskade ibandronatsyra fertiliteten vid hoga dagliga doser (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Mot bakgrund av den farmakodynamiska och farmakokinetiska profilen och rapporterade
biverkningar, forvéntas att ibandronatsyra har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora
fordon och anvidnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De allvarligaste rapporterade biverkningarna ar anafylaktisk reaktion/chock, atypiska femurfrakturer,
osteonekros i kdken och okuldra inflammationer, (se stycket ”Beskrivning av utvalda biverkningar”
och avsnitt 4.4).

De vanligast rapporterade biverkningarna ar artralgi och influensaliknande symtom. Dessa symtom ar
vanliga i samband med den forsta dosen, varar i allménhet en kort tid, har en mild till méttlig
intensitet, och upphor vanligtvis under fortsatt behandling, utan att ndgon medicinsk atgard behovs (se
avsnitt “Influensaliknande sjukdom™).

Biverkningar i tabellform

I tabell 1 visas en komplett lista 6ver kiinda biverkningar.

Sakerhetsprofilen for oral behandling med ibandronatsyra 2,5 mg dagligen har utvérderats hos 1251
patienter, vilka behandlades i 4 placebokontrollerade kliniska provningar. Den stora majoriteten av
patienterna kommer fran den pivotala tredriga frakturstudien (MF 4411).

I den pivotala tvaariga studien pa postmenopausala kvinnor med osteoporos (BM 16550) visades att
den 6vergripande sikerheten med intravends injektion av ibandronatsyra 3 mg var 3:e manad var
likvardig med oralt administrerad ibandronatsyra 2,5 mg dagligen. Den totala andelen patienter som
upplevde en biverkning var 26,0 % och 28,6 % for ibandronatsyra 3 mg som injektion var 3:e manad
efter 1 respektive 2 ar. De flesta av biverkningsfallen ledde inte till att behandlingen avbrots.

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 (> 1/10000, < 1/1 000), mycket sdllsynta (<
1/10 000) ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data). Biverkningarna presenteras
inom varje frekevensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar som férekom hos postmenopausala kvinnor som fick ibandronatsyra 3 mg
injektion var 3:e manad eller ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i fas Ill-studierna BM16550 och
MF4411 och erfarenheter efter godkdnnandet for forsiljning.

Organsystem Vanliga Mindre Sillsynta Mycket sillsynta | Ingen kind
vanliga frekvens
Immunsystemet Astmaexacerb | Overkinslighets- Anafylaktisk
ation reaktion reaktion/chock*
Metabolism och hypokalcemit
nutrition
Centrala och Huvudviark
perifera
nervsystemet
Ogon Okulédra
inflammationer*{
Blodkarl Flebit/trombof
lebit
Magtarmkanalen* | Gastrit,
Dyspepsi,
Diarré,
Buksmarta,
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Organsystem Vanliga Mindre Séllsynta Mycket siillsynta | Ingen kiind
vanliga frekvens
Illamaende,
Forstoppnin
g
Hud och subkutan | Hudutslag Angioddem, Stevens-Johnsons
vavnad Ansiktssvullnad/- | syndromt,
o0dem, Urtikaria erythema
multiforme,
bulls dermatit}
Muskuloskeletala Acrtralgi, Skelettsmarta | Atypiska Osteonekros i Andra atypiska
systemet och Myalgi, subtrokantdra och | kdken*f, rérbens-
bindviv Muskulo- diafysidra Osteonekros i frakturer dn
skeletal femurfrakturert yttre femurfrakturer
smarta, horselgdngen
Ryggsmairta (bisfosfonatbiverk
ning)f
Allménna symtom | Influensa- Reaktioner vid
och/eller symtom liknande injektionsstélle
vid sjukdom™, t, Asteni
administreringsstille | Trotthet
t

*Se ytterligare information nedan
t1dentifierad efter godkédnnandet for forséljning

Beskrivning av utvalda biverkningar

Influensaliknande sjukdom
Influensaliknande sjukdom innefattar hindelser som akutfasreaktioner eller symtom sdsom myalgi,
artralgi, feber, frossa, trotthet, illaméende, minskad aptit eller skelettsmérta.

Osteonekros i kdken

Osteonekros i kdken har framst rapporterats hos cancerpatienter behandlade med likemedel som
hdammar benresorption, t ex ibandronatsyra (se avsnitt 4.4). Fall av osteonekros i kdken har
rapporterats efter godkédnnande for forsidljning av ibandronatsyra.

Atypiska subtrokantdra och diafysdra femurfrakturer

Fastin patofysiologin dr oséker, tyder beldgg fran epidemiologiska studier pa en 6kad risk for atypiska
subtrokantdra och diafysédra femurfrakturer vid langtidsbehandling med bisfosfonater mot
postmenopausal osteoporos, i synnerhet vid anvdndning i mer dn tre till fem ar. Den absoluta risken
for atypiska subtrokantéra och diafyséra rorbensfrakturer (bisfosfonat klassbiverkning) forblir valdigt
lag.

Okuldra inflammationer

Okuléra inflammationer sa som uveit, episklerit och sklerit har rapporterats vid anvéndning av
ibandronatsyra. I nagra fall upphorde dessa hdandelser forst efter att behandlingen med ibandronatsyra
hade satts ut.

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

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering
Ingen specifik information gillande 6verdosering med ibandronatsyra finns tillgidnglig.

Baserat pa tillgédnglig kunskap om denna grupp av substanser, kan intravends 6verdosering leda till
hypokalcemi, hypofosfatemi och hypomagnesemi. Kliniskt relevanta minskningar i serumnivéerna av
kalcium, fosfor och magnesium bor korrigeras med intravends administrering av kalciumglukonat,
kalium- eller natriumfosfat respektive magnesiumsulfat.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

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

Verkningsmekanism

Ibandronatsyra dr en mycket potent bisfosfonat som tillhor gruppen av bisfosfonater innehéllande
kvéve, vilka verkar selektivt pd benvdvnad och specifikt himmar osteoklasternas aktivitet utan att
direkt paverka benbildningen. Nybildning av osteoklaster paverkas inte. Ibandronatsyra leder till en
successiv 0kning av benmassan och en minskad frakturincidens genom att minska den férhdjda
benomséttningen mot premenopausala nivaer hos postmenopausala kvinnor.

Farmakodynamiska effekter

Den farmakodynamiska verkningsmekanismen for ibandronatsyra dr himning av benresorptionen. In
vivo forhindrar ibandronatsyra experimentellt inducerad nedbrytning av benvévnad som orsakats av att
gonadfunktionen upphort, av retinoider, tumorer eller tumorextrakt. Hos unga (snabbt vixande) rattor
hammas dven den endogena benresorptionen vilket leder till en 6kad normal benmassa jamfort med
icke-behandlade djur.

Djurmodeller bekréftar att ibandronatsyra dr en potent hAmmare av osteoklastisk aktivitet. Hos
vixande réttor fanns inga tecken pa en forsimrad benmineralisering d&ven i doser hogre 4n 5000 génger
de doser som krévs for osteoporosbehandling.

Béde daglig och intermittent (med forldngda dosfria intervall) langtidsbehandling av réttor, hundar och
apor visade bildning av ben av normal kvalitet och en bevarad eller 6kad mekanisk styrka dven med
doser i det toxiska intervallet. Hos ménniska bekraftades effekten av bade daglig och intermittent
administrering av ibandronatsyra med ett dosfritt intervall pA 9—10 veckor i en klinisk provning (MF
4411) dér ibandronatsyra visade en forebyggande effekt mot frakturer.

I djurmodeller framkallade ibandronatsyra biokemiska forandringar som tyder pa en dosberoende
hdmning av benresorptionen inklusive en minskning av biokemiska markorer fran nedbruten
benkollagen (sdésom deoxipyridinolin och tvarbundna N-telopeptider av typ I-kollagen (NTX)) i
urinen.

Béde dagliga, intermittenta (med ett dosfritt intervall pa 9—-10 veckor per kvartal) orala doser liksom
intravendsa doser av ibandronatsyra hos postmenopausala kvinnor medférde biokemiska fordndringar
som tyder pa en dosberoende himning av benresorptionen.

Intravends injektion av ibandronatsyra minskade serumnivaerna av C-telopeptid i alfakedjan av typ I-
kollagen (CTX) inom 3—7 dagar efter behandlingsstart och minskade osteokalcinnivaerna inom 3

manader.

Efter avslutad behandling sker det en dtergang till de patologiska virden av férhdjd benresorption som
associeras till postmenopausal osteoporos innan behandling.
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Den histologiska analysen av benbiopsier efter tva och tre ars behandling av postmenopausala kvinnor
med orala doser av ibandronatsyra 2,5 mg dagligen och intermittenta intravendsa doser upp till 1 mg
var 3:e manad visade en normal benkvalitet och gav ingen indikation pa ndgon defekt mineralisering,
En forvintad minskning i benomséttningen, en normal benkvalitet och franvaro av defekt
mineralisering sags dven efter 2 ars behandling med injektion av 3 mg ibandronatsyra.

Klinisk effekt

Oberoende riskfaktorer som till exempel lagt BMD, alder, tidigare frakturer, en familjar férekomst av
frakturer, hog benomsittning och 1agt Body Mass Index (BMI) ska dvervigas for att identifiera
kvinnor med en forhdjd risk av osteoporotiska brott.

Injektion av ibandronatsyra 3 mg var 3:e mdanad

Benmineraltitheten (BMD)

Ibandronatsyra 3 mg givet som intravends injektion var 3:e manad visades vara minst lika effektivt
som oralt administrerad ibandronatsyra 2,5 mg dagligen i en tvaarig, randomiserad, dubbelblind,
multicenter, non-inferiority-studie (BM 16550) pa postmenopausala kvinnor (1386 kvinnor i dldern
55—80 ar) med osteoporos (BMD T-score under -2,5 standardavvikelser i laindkotpelaren vid
behandlingsstart). Detta visades bade i den priméra analysen efter 1 &r och i den bekréftande analysen
av resultatet efter 2 ars behandling (tabell 2).

Den priméra analysen av data fran studien BM 16550 efter 1 ar och den bekréftande analysen efter 2
ar visade att injektion med 3 mg var 3:e manad var jamforbart med 2,5 mg daglig oral dosering
betraffande genomsnittliga 6kningar av bentitheten i lindkotpelaren, hela hoftbenet, larbenshalsen och
trokanterna (tabell 2).
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Tabell 2: Genomsnittlig relativ andring av BMD i lindkotpelaren, hela hoftbenet, larbenshalsen och
trokanterna jamfort med behandlingsstart efter 1 ars (primér analys) och 2 &rs behandling (per
protokoll population) i studien BM 16550.

1 ars data fran studien BM 16550 | 2 ars data fran studien BM 16550
Genomsnittlig relativ ibandronatsyra | ibandronatsyra | ibandronatsyra | ibandronatsyra
andring fran 2,5 mgdagligen | injektion 3 mg | 2,5 mg injektion 3 mg
behandlingsstart % [95 % var 3:e manad | dagligen var 3:e manad
Kl] (n=377) (n=365) (n=334) (n=334)
BMD i lindkotpelaren 3,8[3,4;4,2] 48[4,5;52] |4,8][4,3;54] |6,3[57;6,8]
L2-L4
BMD 6ver hela hoftbenet | 1,8 [1,5; 2,1] 2,412,0;2,7] [2,2]1,8;2,6] |3,1[2,6;3,6]
BMD i larbenshalsen 1,6 [1,2;2,0] 2,3[1,9;2,7] [2,2]1,8;2,7] |2,8][2,3;3,3]
BMD i trokanterna 3,0[2,6;3,4] 3,8[3,2:44] |35[3,0:4,0] |4,9][4,1;:5,7]

Dessutom har injektion med ibandronatsyra 3 mg var 3:e manad visats vara béttre 4n oralt
administrerad ibandronatsyra 2,5 mg dagligen for 6kningar av bentéitheten i lindkotpelaren i en
prospektivt planerad analys efter 1 ar, p<0,001, samt efter 2 ar, p<0,001.

Efter 1 ars behandling hade 92,1 % av patienterna som fick 3 mg injicerat var 3:e manad en 6kad eller
bibehéllen bentéthet i lindkotpelaren (d.v.s. svarade pa behandlingen) jaimfort med 84,9 % av
patienterna som fick 2,5 mg dagligen oralt (p=0,002). Efter 2 ars behandling hade 92,8 % av
patienterna som fick injektioner pa 3 mgoch 84,7 % av patienterna som fick 2,5 mg oral behandling
en Okad eller bibehallen bentithet i laingdkotpelaren (p=0,001).

Betriffande bentétheten 6ver hela hoftbenet hade 82,3 % av patienternasom fick 3 mg injicerat var 3:e
manad svarat pa behandlingen efter 1 ar, jamfort med 75,1 % av patienterna som fick 2,5 mg dagligen
oralt (p=0,02). Efter 2 ars behandling hade 85,6 % av patienterna som fick injektioner med 3 mg och
77,0 % av patienterna som fick 2,5 mg oral behandling en 6kad eller bibehallen bentithet 6ver hela
hoftbenet (p=0,004).

Andelen patienter som hade en 6kad eller bibehallen bentdthet efter 1 ar bade i ldndkotpelaren och
over hela hoften var 76,2 % i behandlingsgruppen som fick injektioner pad 3 mg var 3:e méanad och
67,2 % i behandlingsgruppen som fick 2,5 mg dagligen oralt (p=0,007). Efter 2 ars behandling
uppfyllde 80,1 % av patienterna dessa kriterier i behandlingsgruppen som fick injektionerpa 3 mg var
3:e méanad respektive 68,8 % av patienterna i behandlingsgruppen som fick 2,5 mg dagligen oralt
(p=0,001).

Biokemiska markorer for benomsiéttning

Kliniskt betydelsefullaminskningar av CTX-nivderna i serum observerades vid alla analystillféllen.
Vid 12 ménader var median relativ dndring frdn behandlingsstart -58,6 % for den intravendsa
behandlingsregimen med 3 mg injicerat var 3:¢ méanad och -62,6 % for den orala behandlingsregimen
med 2,5 mg dagligen. Dessutom identifierades att 64,8 % av patienterna som fick injektioner med
3 mg var 3:e méinad svarade pa behandlingen (definierat som en minskning > 50 % fran
behandlingsstart) jamfort med 64,9 % av patienternasom fick 2,5 mg dagligen oralt. Minskningen av
CTX i serum bibeholls under de tva aren och mer &n hélften av patienterna svarade pa behandlingen i
béda behandlingsgrupperna.

Baserat pa resultaten i studien BM 16550 forvéntas ibandronatsyra 3 mg givet som intravends
injektion var 3:e manad vara minst lika effektivt for att férebygga frakturer som oral behandling med
ibandronatsyra 2,5 mg dagligen.

Ibandronatsyra tabletter 2,5 mg dagligen

I den initiala tredriga, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade frakturstudien (MF 4411),
visades en statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya radiografiska
morfometriska och kliniska vertebrala frakturer (tabell 3). I denna studie utvarderades oralt

24



administrerad ibandronatsyra om 2,5 mg dagligen och 20 mg i intermittenta doser som en explorativ
behandlingsregim. Ibandronatsyra intogs 60 minuter innan dagens forsta intag av mat eller dryck
(fasteperiod efter dosering). Studien omfattade kvinnor i aldern 55 till 80 &r som varit
postmenopausala i minst 5 ar och som hade en benmineraltithet (BMD) i lindkotpelaren pé 2 till 5
standardavvikelser under det postmenopausala medelvirdet (T-score) i &tminstone en ryggkota [L1-
L4], samt hade haft en till fyra vertebrala frakturer. Alla patienterna fick 500 mg kalcium och 400 IE
D-vitamin dagligen. Effekten utvéarderades hos 2928 patienter. Ibandronatsyra 2,5 mg givet dagligen
visade en statistiskt signifikant och medicinskt relevant minskning i incidensen av nya vertebrala
frakturer. Behandlingen minskade férekomsten av nya radiografiska vertebrala frakturer med 62 %
(p=0,0001) under den 3 ar ldnga studien. En relativ riskreduktion pa 61 % observerades efter 2 ar
(p=0,0006). Ingen statistiskt signifikant skillnad uppnaddes efter 1 ars behandling (p=0,056). Den
frakturforebyggande effekten var jaimn under studietiden. Det fanns ingen indikation pé att effekten
forsvagades med tiden.

Aven incidensen av kliniska vertebrala frakturer reducerades signifikant med 49 % efter 3 &r
(p=0,011). Den starka effekten pa vertebrala frakturer reflekterades dessutom av en statistiskt
signifikant minskning av langdforlust jamfort med placebo (p<0,0001).

Tabell 3: Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall)

Placebo ibandronatsyra 2,5 mg
(n=974) dagligen
(n=977)

Relativ riskreduktion 62 % (40,9; 75,1)
Nya morfometriska vertebrala frakturer
Incidens av nya morfometriska vertebrala 9,56 % (7,5;11,7) |4,68 % (3,2;6,2)
frakturer
Relativ riskreduktion av kliniska vertebrala 49 % (14,03; 69,49)
frakturer
Incidens av kliniska vertebrala frakturer 5,33 % (3,73;6,92) |2,75 % (1,61; 3,89)
BMD — forandring (i medeltal) i landkotpelaren | 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
efter 3 ar jamfort med behandlingsstart.
BMD —f6rindring (i medeltal) 6ver hela -0,69 % (-1,0; -0,4) | 3,36 % (3,0; 3,7)
hoftbenet efter 3 ar jamfort med behandlingsstart.

Behandlingseffekten av ibandronatsyra utvarderades ytterligare i en subgruppsanalys av patienter med
ett BMD T-score under -2,5 i landkotpelaren vid behandlingsstart (tabell 4). Den minskade risken for
vertebrala frakturer stimde vél 6verens med den som erhdlls i hela populationen.

Tabell 4: Resultat fran 3 ars frakturstudie MF 4411 (%, 95 % konfidensintervall) for patienter med
BMD T-score under -2,5 i laindkotpelaren vid behandlingsstart

Placebo ibandronatsyra
(n=587) 2,5 mg dagligen
(n=575)
Relativ riskreduktion 59 % (34,5; 74,3)
Nya morfometriska vertebrala frakturer
Incidens av nya morfometriska vertebrala 12,54 % (9,53; 15,55) | 5,36 % (3,31; 7,41)
frakturer
Relativ riskreduktion av kliniska vertebrala 50 % (9,49; 71,91)
frakturer
Incidens av kliniska vertebrala frakturer 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
BMD - forandring (i medeltal) i landkotpelaren | 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
efter 3 ar jAimfort med behandlingsstart.
BMD —f6rindring (i medeltal) 6ver hela -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
hoftbenet efter 3 ar jam{ort med behandlingsstart.
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| den totala patientpopulationen i studien MF4411 observerades ingen reduktion av icke-vertebrala
frakturer, men dagligt ibandronat visades vara effektivt i en subgrupp av hogriskpatienter (BMD T-
score < -3,0 i larbenshalsen) ddr man observerade en riskreduktion pa 69% for icke-vertebrala
frakturer.

Daglig oral behandling med ibandronatsyra 2,5 mg tabletter resulterade i successiva 6kningar av
bentdtheten vid vertebrala och icke-vertebrala delar av skelettet.

Efter 3 &r var 6kningen av bentétheten i ldndkotpelaren 5,3 % jamfort med placebo och 6,5 % jamfort
med behandlingsstart. Okningarna i hoftomradet jimfért med behandlingsstart var 2,8 % vid
larbenshalsen, 3,4 % i hela hoften och 5,5 % vid trokanterna.

Biokemiska markorer pd benomsittningen (sdsom CTX i urinen och osteokalcin 1 serum) visade ett
forvintat suppressionsmonster till premenopausala nivéer och nddde en maximal minskning inom en
period pa 3—6 manader vid anviandning av 2,5 mg ibandronatsyra dagligen.

En kliniskt betydelsefull reducering pd 50 % av de biokemiska markdrerna for benresorption kunde
observeras sa tidigt som en manad efter paborjad behandling med 2,5 mg ibandronatsyra.

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.2)
Ibandronatsyra har inte studerats i den pediatriska populationen, varfor inga effekt- eller sikerhetsdata
finns tillgéngliga for denna patientpopulation.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ibandronatsyras priméra farmakologiska effekter pa benvidvnad ir inte direkt relaterade till de
befintliga plasmakoncentrationerna, vilket har visats i flera studier pa djur och ménniska.

Plasmakoncentrationema av ibandronatsyra 6kar dosproportionellt efter intravends administrering av
0,5 mg till 6 mg.

Absorption

Ej relevant.

Distribution

Efter initial systemexponering binder ibandronatsyra snabbt till benvévnad eller utsondras via urinen.
Hos ménniska ar den skenbara terminala distributionsvolymen minst 90 | och av den cirkulerande
mingden dos uppskattas ungefar 40-50 % né benvévnaden. Proteinbindningen i human plasma ér
ungefir 85-87 % (faststéllt in vitro vid terapeutiska koncentrationer av ibandronatsyra), vilket visar pa
en liten risk for interaktioner med andra likemedel pa grund av borttringning.

Metabolism

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

Eliminering

Ibandronatsyra avldgsnas fran cirkulationen genom benabsorption (uppskattas till 40-50 % hos
postmenopausala kvinnor) och aterstoden elimineras oforédndrat via njurarna.

Langden pa de observerade halveringstiderna varierar, generellt 4r den skenbara terminala

halveringstiden mellan 10-72 timmar. Eftersom de berdknade vérdena till stor del &r en funktion av
studietidens ldngd, anvand dos och analysmetodens kénslighet 4r den sanna terminala halveringstiden
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sannolikt vasentligt langre, liksom for andra bisfosfonater. Plasmanivaerna minskar tidigt och nar
10 % av toppnivdn inom 3 och 8§ timmar efter intravends respektive oral administrering.

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

Utsondringsvagarna verkar heller inte inkludera négra kanda syra- eller bastransportsystem som
involverar utsondringen av andra aktiva substanser (se avsnitt 4.5). Dessutom inhiberar inte
ibandronatsyra de viktigaste humana P450-isoenzymerna och inducerar inte det hepatiska cytokrom
P450-systemet hos réttor.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

Kon
Ibandronatsyras farmakokinetik dr likartad hos mén och kvinnor.

Ras

Det finns inget beldgg for ndgon kliniskt relevant interetnisk skillnad mellan ibandronatsyras
disposition hos asiater och kaukasier. Det finns begrinsat med tillgéngliga data pa patienter med
afrikanskt ursprung.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Ibandronatsyras renala clearance &r linjért i relation till kreatininclearance (Cly,) hos patienter med
varierande grad av nedsatt njurfunktion.

Ingen dosjustering 4r nodvindig for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (Cly, >
30 ml/min).

Personer med allvarlig njursvikt (Cl,, mindre dn 30 ml/min) som erholl oralt administrerad
ibandronatsyra 10 mg per dag i 21 dagar, uppvisade 2—3 gianger hogre plasmakoncentrationer 4n
personer med normal njurfunktion och ibandronatsyras totala clearance var 44 ml/min. Efter
intravenos administrering av 0,5 mg ibandronatsyra minskade totalt, renalt och icke-renalt clearance
med 67 %, 77 % respektive 50 %, hos personer med allvarlig njursvikt, men det skedde ingen minskad
tolerans i samband med den 6kade exponeringen. Pa grund av begrénsad klinisk erfarenhet
rekommenderas inte ibandronatsyra till patienter med svar njursvikt (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).
Ibandronatsyras farmakokinetik hos patienter med ”end-stage renal disease” har endast utvarderats hos
ett fatal patienter vilka behandlades med hemodialys, och darfor dr inte ibandronatsyras
farmakokinetik kénd hos patienter som inte star pa hemodialys. P4 grund av begridnsade tillgingliga
data bor inte ibandronatsyra anvéndas hos patienter med ”end-stage renal disease”.

Patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.2)

Det finns inga farmakokinetiska uppgifter om ibandronatsyra hos patienter med nedsatt leverfunktion.
Levern spelar ingen signifikant roll vid clearance av ibandronatsyra, som inte metaboliseras utan

avldgsnas genom utsondring via njurama och genom benupptag. Déarfor dr dosjustering inte nédvéndig
hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Aldre population (se avsnitt 4.2)

I en multivariat analys fann man att alder inte var ndgon oberoende faktor for de studerade
farmakokinetiska parametrarna. Eftersom njurfunktionen forsdmras med aldern ar njurfunktion den
enda faktorn som behdver tas hiansyn till (se avsnittet om nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population (se avsnitt 4.2 och avsnitt 5.1)

Det finns inga tillgdngliga uppgifter avseende anvéndningen av ibandronatsyra till patienter under
18 ars alder.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxiska effekter, t.ex. tecken pa njurskada, sdgs hos hundar endast vid exponeringar avsevirt hogre dn
maximal klinisk exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans.

Mutagenicitet/karcinogenicitet:

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

Reproduktionstoxicitet:

Inga specifika studier for doseringsregimen var 3:e manad har utforts. I studier med daglig intravends
behandling fanns inga tecken pa direkta fosterskadande eller teratogena effekter efter administrering
av ibandronatsyra till ritta och kanin. Okning av kroppsvikten hos F;-avkomman hos rittor minskade.
I reproduktionsstudier pa ratta med oral administrering bestod effekterna pa fertiliteten av 6kade
preimplantationsforluster vid dosnivaer pa 1 mg/kg/dag och hogre. I reproduktionsstudier pa ratta med
intravenods 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. Andra
biverkningar av ibandronatsyra har i reproduktionstoxikologiska studier pa ratta visat sig vara de for
gruppen bisfosfonater typiska biverkningarna. Dessa inkluderar ett minskat antal implantationsstillen,
forsvarad naturlig forlossning (dystoki) och en 6kning av viscerala variationer (uretirt
njurbiackensyndrom).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen
Natriumklorid

Attiksyra, koncentrerad
Natriumacetattrihydrat

Vatten for injektionsvitskor

6.2 Inkompatibiliteter

Ibandronatsyra injektionsvitska, 16sning far inte blandas med 16sningar som innehaller kalcium eller
andra intravendst administrerade ldkemedel.

6.3 Haéllbarhet

3 &r.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfyllda sprutor (5 ml) gjorda av férglost glas, gra kolvpropp i gummi och kanylskydd innehéllande
3 ml injektionsvitska, 16sning.

Forpackningar med 1 forfylld spruta och 1 injektionsnél eller 4 forfyllda sprutor och 4 injektionsnalar.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sdrskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
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Nér ldkemedlet administreras i en befintlig intravends infart bor infusionsvitskan vara begriansad till
antingen isoton koksaltlosning eller 50 mg/ml (5%) glukoslosning. Detta géller dven 16sningar som
anviands till att skolja de intravendsa infarterna.

Ej anvind injektionsvétska, 16sning, spruta och injektionsnél ska kasseras enligt géllande anvisningar.
Utslapp av ldkemedel i miljon ska minimeras.

Foljande punkter ska strikt foljas gillande anvindandet och destruktionen av sprutor och andra vassa
foremal:

e Nalar och sprutor ska aldrig teranvéndas.

Anvinda nalar och sprutor laggs i en behéllare for riskavfall (behallare for vassa foremaél).
Forvara behéllaren utom rackhall for barn.

Behallare for riskavfall ska inte sldingas som hushéllsavfall.

Full behéllare kasseras enligt lokala foreskrifter eller enligt instruktioner fran vardgivaren.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/798/005
EU/1/12/798/006

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 19 november 2012
Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

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

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 frislippande av tillverkningssats

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

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nederldnderna

| l1ikemedlets tryckta bipacksedel skanamn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Ibandronic Acid Accord 2 mg och 6 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning (for onkologiska

indikationer)

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

Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvitska, losning (for osteoporosindikationer)

Receptbelagt ldkemedel.

C.  OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

° Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sidkerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska likemedel.

D. VILLKOR ELLER BE”GRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pabegiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
e nérriskhanteringssystemet éndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande dndringar i likemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

° Ytterligare riskminimeringsatgéirder

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska sdkerstélla att ett paminnelsekort till patient rorande
osteonekros i kdken infors.
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BILAGA 11l

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

YTTERKARTONG

|1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra

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

Varje injektionsflaska innehaller 2 mg ibandronatsyra (som natriummonohyadrat).

| 3. FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Natriumklorid, natriumacetattrinydrat, isédttiksyra och vatten for injektionsvétskor. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvitska, 16sning
1 injektionsflaska (2 mg/2 ml)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
For intravends infusion efter spddning

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

Forvaras utom syn- och rackhall f6r barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
Lias bipacksedeln for uppgifter om hallbarhet efter spadning

| 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/798/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

15. BRUKSANVISNING |

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

[Braille kravs ej.]

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING —TIETT 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

Ibandronic Acid Accord 2 mg sterilt koncentrat
ibandronatsyra
IV anvédndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 mg/2 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
ibandronatsyra

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

Varje injektionsflaska innehaller 6 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, natriumacetattrihydrat, isattiksyra och vatten for injektionsvitskor. Se bipacksedeln for
ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 10sning
1 injektionsflaska (6 mg/6 ml)

5 injektionsflaskor (6 mg/6 ml)

10 injektionsflaskor (6 mg/6 ml)

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning
For intravends infusion efter spadning

6. SARSKI”LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall f6r barn

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
Lis bipacksedeln for uppgifter om hallbarhet efter spidning

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

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

| 15.  BRUKSANVISNING |

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT |

[Braille kravs ej.]

| 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell 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

Ibandronic Acid Accord 6 mg sterilt koncentrat
ibandronatsyra
IV anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

|6. OVRIGT

6 mg/6 ml
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
Ibandronatsyra

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

En forfylld spruta med 3 ml 16sning innehaller 3 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat)

| 3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjidlpamnen: natriumklorid, attiksyra, koncentrerad, natriumacetattrinydrat och vatten for
injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, 16sning
1 forfylld spruta + 1 injektionsnél
4 forfyllda sprutor + 4 injektionsnélar

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvindning.
Endast for intravends anvandning.

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

Forvaras utom syn- och rackhall f6r bam.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

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

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

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/12/798/005 1 forfylld spruta
EU/1/12/798/006 4 forfyllda sprutor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |

15. BRUKSANVISNING |

16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

[Braille kravs ej]

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell 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 SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvitska, 10sning
Ibandronatsyra
l.v. anvindning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

| 4.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

|6.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat till infusionsvitska, 16sning
ibandronatsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

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

o Om du har ytterligare fragor vind dig till 1akare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Om du far biverkningar blir tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller
aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Ibandronic Acid Accord ir och vad det anvinds for
Vad du behdver veta innan du far Ibandronic Acid Accord
Hur du far Ibandronic Acid Accord

Eventuella biverkningar

Hur Ibandronic Acid Accord ska forvaras

Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

ok wnE

1. Vad Ibandronic Acid Accord édr och vad det anvinds for

Ibandronic Acid Accord innehaller den aktiva substansen ibandronatsyra som tillhér en grupp av
likemedel som kallas bisfosfonater.

Ibandronic Acid Accord anviands 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 behdva kirurgi eller stralbehandling

Ibandronic Acid Accord kan ocksa forskrivas om du har 6kade kalciumnivaer i blodet som beror pa en
tumor.

Ibandronic Acid Accord verkar genom att minska méngden kalcium som forsvinner fran skelettet.

Detta forhindrar skelettet fran att bli skorare.

2. Vad du behover veta innan du far Ibandronic Acid Accord

Ta inte Ibandronic Acid Accord:

o om du é&r allergisk mot ibandronatsyra eller mot ndgot av de dvriga innehallsimnena 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 likemedel om nagot av det som ndmns ovan giller for dig. Om du dr oséker, tala med din
lakare eller apotekspersonal innan du tar Ibandronic Acid Accord.

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kiken (skelettskada i kiken) har i mycket sdllsynta fall
rapporterats efter att likemedlet har godkénts for forsdljning hos patienter som far ibandronatsyra for
cancerrelaterade tillstand. Osteonekros i kiken kan ocksa uppkomma efter avslutad be handling.
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Det ér viktigt att forsoka forhindra att osteonekros i kdken utvecklas eftersom det &r ett smértsamt
tillstind som kan vara svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros 1 kdken utvecklas,
finns det négra forsiktighetsatgirder du ska vidta.

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

. du har ndgra problem med munnen eller tinderna, t.ex. dalig tandhélsa, tandkottssjukdom eller
en planerad tandutdragning

. du inte regelbundet gar pé tandldkarkontroller eller inte har varit pa ndgon kontroll pa linge

. du roker (eftersom det kan 6ka risken for tandproblem)

. du tidigare har fatt behandling med en bisfosfonat (anvénds for att behandla eller forebygga
skelettsjukdomar)

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

. du har cancer.

Likaren kan be dig genomgé en tandlékarkontroll innan behandlingen med ibandronatsyra paborjas.

Under den tid du far behandling ska du halla en god munhygien (inklusive regelbunden tandborstning)
och regelbundet ga pa tandldkarkontroller. Om du har proteser ska du se till att dessa sitter ordentligt.
Om du far tandldkarbehandling eller ska genomga tandkirurgi (t ex tandutdragning), tala om for
ldkaren att du fér tandldkarbehandling och tala om for tandldkaren att du far behandling med
ibandronatsyra.

Kontakta omedelbart likare eller tandlédkare om du far problem med munnen eller tinderna, t.ex. 16sa
tander, smarta eller svullnad, icke-ldkande sar eller utsondring, eftersom dessa kan vara tecken pa
osteonekros 1 kiken.

Atypiska rorbensfrakturer sdsom pd armbagsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa rapporterats
hos patienter som fatt langtidsbehandling med ibandronat. Dessa frakturer intréffar efter minimalt eller
inget trauma, och vissa patienter upplever smérta i frakturomradet fore fullbordad fraktur.

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar Ibandronic Acid Accord.

om du ér allergisk mot ndgon annan bisfosfonat

om du har hoga eller laga nivéer av vitamin D, kalcium eller av ndgon annan mineral

om du har problem med njurarna

om du har hjartproblem och ldkare har reckommenderat dig att begrdnsa ditt dagliga intag av
vitska.

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

Om du upplever nagot av féljande symtom sasom andndd/andningssvarigheter, att det kdnns trangt i
halsen, svullnad av tungan, yrsel, kinsla av att forlora medvetandet, rodnad eller svullnad i ansiktet,
hudutslag pa kroppen, illamaende och krikningar, ska du omedelbart informera din ldkare eller
sjukskoterska (se avsnitt 4).

Barn och ungdomar
Ibandronic Acid Accord ska inte anvéandas till barn eller tonaringar under 18 ars dlder.

Andra liikemedel och Ibandronic Acid Accord:

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel. Anledningen &r att Ibandronic Acid Accord kan paverka hur andra lakemedel verkar. Vissa
andra likemedel kan ocksa paverka hur Ibandronic Acid Accord verkar.

Tala speciellt om for din liikare eller apotekspersonal om du tar en typ av antibiotikainjektion som
kallas "aminoglykosid” sdésom gentamicin eftersom bade aminoglykosider och Ibandronic Acid

Accord kan sinka mangden kalcium i blodet.
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Graviditet och amning:
Ta inte Ibandronic Acid Accord om du ér gravid, planerar att bli gravid eller ammar.
Radfraga din lakare eller apotekspersonal innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner:

Du kan kora och anvdnda maskiner eftersom det férvéintas att Ibandronic Acid Accord inte har ndgon
eller har forsumbar effekt pé din forméga att kora och anvinda maskiner. Tala med din ldkare innan du
kor bil, anvdnder maskiner eller verktyg.

Detta likemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. dr nést
intill "natriumfritt”.

3. Hur du far Ibandronic Acid Accord

Att ta likemedlet

o Ibandronic Acid Accord 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 far Ibandronic Acid Accord. Detta for att

kontrollera att du fér rdtt mdngd av likemedlet.

Hur stor miangd ska tas
Din ldkare kommer att rdkna ut hur mycket Ibandronic Acid Accord du ska fa beroende pa din
sjukdom.

Om du har brostcancer som har spritt sig till skelettet &r den rekommenderade dosen 6 mg var 3-4:e
vecka som ges som en infusion i din ven under atminstone 15 minuter.

Om du har forhojd kalciumniva i blodet beroende p& en tumor, dr den rekommenderade dosen som ges
vid ett enstaka tillfélle 2 mg eller 4 mg beroende pa din sjukdoms svarighetsgrad. Likemedlet ska ges
som en infusion i din ven under tva timmar. Ytterligare en dos kan dvervagas vid fall av otillrd ckligt
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 likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvindare behdver inte fa
dem.

Tala med en sjukskoterska eller liikare omedelbart om du mérker nagon av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva bradskande likarvard:

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

o ihallande 6gonsmarta och inflammation.

o ny smérta, svaghet eller obehag i 1ar, hoft eller ljumske. Du kan ha tidiga tecken pé en ovanlig
fraktur pé larbenet.

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

o smirta eller 0mhet i munnen eller kdken. Du kan ha tidiga tecken pé allvarliga problem med
kéken (nekros (dod benvavnad) i kikbenet).
o tala med lakare om du har smérta i 6ronen, utsondring fran drat och/eller 6roninfektion. Dessa

kan vara tecken pa skelettskada i orat.
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klada, svullnad i ansiktet, pa ldppar, tunga och i halsen, med svérigheter att andas. Dukan ha en
fatt en allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande (se avsnitt 2).

allvarliga hudreaktioner

Ingen kéind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga data)

astmaattack

Andra méjliga biverkningar

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

influensaliknande symtom, inkluderande feber, skakningar och frossa, obehagskénsla, trotthet,
skelettsmérta och virkande muskler och leder. Dessa symtom forsvinner vanligtvis inom ett par
timmar eller dagar. Tala med en sjukskdterska eller ldkare om négra biverkningar blir
besvirande eller varar mer én ett par dagar

forh6jd kroppstemperatur

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

forandringar av blodvirden sasom gamma-GT eller kreatinin

ett problem med hjartrytmen som kallas ”grenblock”

skelett- eller muskelsmaérta

huvudvirk, yrsel, svaghetskénsla

onormal torst, halsont, smakfordndringar

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 tillstdind som paverkar blodkérlen i din hjarna som kallas ”cerebrovaskulédr sjukdom” (stroke
eller hjdrnblodning)

hjart- och cirkulationsproblem (inkluderande hjartklappning, hjértattack, hypertoni (hogt
blodtryck) och aderbrack)

blodbrist ("anemi”)

hog niva av alkaliskt fosfatas i blodet

vitskeansamling och svullnad ("lymfodem”)

vitska i lungorna

magproblem sdsom “gastroenterit” (mag-tarminflammation) eller ”gastrit”
(magsicksinflammation)

gallsten

svarigheter att urinera, blaskatarr (inflammation i urinblasan)

migrian

smadrta i nerverna, nervrotsskada

dovhet

okad kénslighet for ljud, smak eller berdring eller luktférdndringar
sviljsvarigheter

munsar, svullna lippar (lappinflammation), muntorsk

klada eller stickningar i huden runt munnen

smaérta i backenet, flytningar, kldda eller smérta i slidan
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en hudutvéxt som kallas ”benign hudneoplasm”

minnesforlust

somnproblem, oroskénsla, kdnslomissig instabilitet eller humorsvangningar
hudutslag

haravfall

skada eller smairta vid injektionsstéllet
viktminskning
njurcysta(vatskefyllt halrum i njuren)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
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 likemedels sékerhet.

5. Hur Ibandronic Acid Accord ska forvaras

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
o Anvinds fore utgangsdatumet som anges pa kartongen efter ”Utg. dat” och pa etiketten
efter "EXP”. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Den hér medicinska produkten kréver inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Efter spddning
kemisk och fysikaliskt stabilitet har pavisats efter spadning med natriumkloridlosning (0,9 %) och
glukoslosning (5 %) 1 36 timmar vid 25 °C och 2-8 °C.

Av mikrobiologiska skil bor infusionsvitskan anvdndas omedelbart. Om sa inte sker dr
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvéndarens ansvar och ska normalt inte
overstiga 24 timmar vid 2 till 8°C, om inte spaddningen skett under ett kontrollerat och validerat
aseptiskt forhéllande.

o Anviénd inte dettalikemedel om du mirker att I6sningen inte ar klar eller innehaller partiklar.
6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar ibandronatsyra.

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat till infusionsvétska, 16sning
En injektionsflaska med ett koncentrat av 2 ml till infusionsvitska, 16sning, innehaller 2 mg
ibandronatsyra (som 2,25 mg ibandronatnatrium, monohydrat)

Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat till infusionsvitska, losning
En injektionsflaska med ett koncentrat av 6 ml till infusionsvétska, 16sning, innehéller 6 mg
ibandronatsyra (som 6,75 mg ibandronatnatrium, monohydrat)

o Ovriga innehllsimnen ir natriumklorid, natriumacetattrihydrat iséttiksyra, och vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ibandronic Acid Accord ar ett koncentrat till infusionsvétska, I6sning (sterilt koncentrat). Farglos, klar
16sning.
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Det tillhandahalls i injektionsflaskor av glas (typ 1) med gummipropp och aluminiumsigill med
lattoppnat lock.

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat till infusionsvitska, l6sning
Varje injektionsflaska innehéller 2 ml koncentrat. Varje forpackning innehaller 1 injektionsflaska.

Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat till infusionsvitska, losning
Varje injektionsflaska innehéller 6 ml koncentrat. Det tillhandahalls i férpackningar med 1, 5 eller
10 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6? planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nederlanderna

Denna bipacksedel sindrades senast {MM/AAAA}
Ovriga informationskillor

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

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

Patienter med nedsatt njurfunktion

For patienter med mild njurfunktionsnedséttning (Cl,,>50 och <80 ml/min) behdvs ingen
dosanpassning. For patienter med mattlig njurfunktionsnedséttning (Cl,,>30 och <50 ml/min) eller
grav njurfunktionsnedséttning (Cly, <30 ml/min) bor foljande doseringsrekommendationer f6ljas vid
forebyggande behandling av skelettrelaterade héindelser hos patienter med brdstcancer och
skelettmetastaser:

Kreatininclearance

1 1 id 2
(ml/min) Dos Infusionsvolym *och tid
>50 CLy, <80 6 mg.(6 mlnkonce[ltra.t ull 100 ml pa 15 minuter
infusionsvitska, 10sning)
>30 CLy <50 4 mg (4 ml koncentrat till— 544 ) s 1 fimme
infusionsvitska, 10sning)
<30 2 mg (2 ml koncentrat till 500 ml pa 1 timme

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

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

Dosering: Behandling av tumérinducerad hyperkalcemi (onormalt forhojda
serumkalciumnivaer till f6ljd av tumérer)

Ibandronic Acid Accord ges vanligen pa sjukhus. Dosen bestdms av lakaren och med hansyn tagen till
foljande faktorer.

Fore behandling med Ibandronic Acid Accord ska patienten ges tillrdckligt med vitska i form av
9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning. Hyperkalcemins svarighetsgrad savél som tumortyp bor tas i
beaktande. Hos de flesta patienter med allvarlig hyperkalcemi (alouminkorrigerat serumkalcium*
>3 mmol/l eller > 12 mg/dl) &r en engangsdos pa 4 mg tillracklig. Hos patienter med mattlig
hyperkalcemi (albuminkorrigerat serumkalcium < 3 mmol/l eller <12 mg/dl) 4r 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 f6ljande:

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

eller
Albuminkorrigerat = serumkalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 - aloumin
Serumkalcium (mg/dl) (o/dD]
For att omvandla albuminkorrigerat serumkalcium angivet i mmol/1 till mg/dl
multiplicera med 4.

Vanligtvis kan en forh6jd serumkalciumniva sénkas till normal nivé inom 7 dagar. Mediantiden till
aterfall (fornyad 6kning av serumalbuminkorrigerat serumkalcium ovan 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 administreringssatt
Ibandronic Acid Accord koncentrat till infusionsvitska, 16sning ska administreras som intravends
infusion.

For detta &ndamal ska innehallet i injektionsflaskan anvidndas enligt foljande:

o Vid forebyggande av skelettrelaterade héndelser hos patienter med brdstcancer och
benmetastaser - innehallet tillséttes till 100 ml isoton natriumkloridldsning eller 100 ml 5%
glukoslosning och infunderas under &tminstone 15 minuter. Se d&ven doseringsavsnittet ovan for
patienter med nedsatt njurfunktion.

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

For att undvika eventuella blandbarhetsproblem ska Ibandronic Acid Accord koncentrat till
infusionsvétska, 16sning, endast blandas med isoton (0,9 %) natriumkloridlosning eller 5 %
glukoslosning. Kalciuminnehéllande l6sningar ska inte blandas med Ibandronic Acid Accord
koncentrat till infusionsvitska, l6sning.

Utspadda losningar dr avsedda for engéngsbruk. Endast klara 16sningar utan partiklar ska anvindas.

Det rekommenderas att produkten anvands omedelbart efter spadning (se punkt 5 i denna bipacksedel
"Hur Ibandronic Acid Accord ska forvaras").

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

Administreringsfrekvens
For behandling av tumérinducerad hyperkalcemi ges i allménhet Ibandronic Acid Accord koncentrat
till infusionsviétska, 16sning som en enstaka infusion.

Vid forebyggande behandling av skelettskador hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser
upprepas infusionerna Ibandronic Acid Accord var 3:e till 4:e vecka.

Behandlingens Lingd
Ett begrinsat antal patienter (50 patienter) har fatt en andra infusion for hyperkalcemi. Upprepad
behandling kan dvervigas vid aterfall av hyperkalcemi eller vid otillrdcklig effekt.

For patienter med brostcancer och skelettmetastaser ska infusionerna med Ibandronic Acid Accord ges
var 3:e till 4:e vecka. I kliniska prévningar har behandling pégatt i upp till 96 veckor.

Overdosering
Det finns inga erfarenheter av akut forgiftning med Ibandronic Acid Accord koncentrat till

infusionsvétska, 16sning.

Eftersom bade njure och lever befanns vara malorgan for toxicitet i prekliniska studier vid héga doser,
bor njur- och leverfunktion kontrolleras.

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

Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta
ibandronatsyra

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
o Om du har ytterligare fragor vénd dig till 1ikare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
o Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ibandronic Acid Accord ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du anvinder Ibandronic Acid Accord
Hur du anvénder Ibandronic Acid Accord

Eventuella biverkningar

Hur Ibandronic Acid Accord ska forvaras

Forpackningens innehéll och dvriga upplysningar

ok wnE

1. Vad Ibandronic Acid Accord édr och vad det anvinds for

Ibandronic Acid Accord tillhér en klass av preparat som kallas bisfosfonater. Det innehaller den aktiva
substansen inbandronatsyra.

Ibandronic Acid Accord kan upphédva nedbrytningen av benvivnad genom att stoppa ytterligare forlust
av benvivnad och 6ka benmassan hos de flesta kvinnor som tar Ibandronic Acid Accord, &ven om de
inte ser eller kdnner ndgon skillnad.

Ibandronic Acid Accord kan hjélpa till att minska risken for benbrott (frakturer). Denna minskning av
frakturer har visats for kotfrakturer men inte for hoftfrakturer.

Ibandronic Acid Accord har forskrivits till dig for att behandla postmenopausal osteoporos

(benskorhet) eftersom du har en forhéjd risk for frakturer. Osteoporos innebér en fortunning och
forsvagning av skelettet, vilket &r vanligt hos kvinnor efter klimakteriet. Efter klimakteriet slutar en
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kvinnas dggstockar att producera kvinnligt konshormon, 6strogen, som medverkar till att halla
skelettet friskt.

Ju tidigare en kvinna nar klimakteriet, desto storre ar risken forhenne att f& frakturer vid osteoporos.

Andra faktorer som kan ge en 6kad risk for frakturer inkluderar féljande:

. ¢j tillrackligt med kalcium och D-vitamin i kosten

o cigarrettrokning eller intag av for mycket alkohol

o ej tillrackligt med promenader eller annan motion dér skelettet belastas
o en sjukdomshistoria av familjar osteoporos

Ett hilsosamt levnadssitt kommer dven att hjdlpa dig uppna det bista resultatet av behandlingen.
Detta innebar:

o att halla en balanserad diet rik pa kalcium och D-vitamin

o att ta promenader eller att utféra annan motion dér skelettet belastas

o att inte roka och att inte dricka for mycket alkohol

2. Vad du behover veta innan du anvander Ibandronic Acid Accord

Anviand inte Ibandronic Acid Accord

o om du har eller har haft en lig kalciumhalt i blodet. Rddgér med din ldkare.
o om du ar allergisk mot ibandronatsyra ellerndgot annat innehallsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

En biverkning som kallas osteonekros i kdken (skelettskada i kéiken) har i mycket sdllsynta fall
rapporterats efter att ladkemedlet har godkénts for forsdljning hos patienter som far ibandronatsyra for
osteoporos. Osteonekros i kiken kan ocksa uppkomma efter avslutad behandling.

Det ér viktigt att forsoka forhindra att osteonekros i kéken utvecklas eftersom det dr ett sméartsamt
tillstind som kan vara svart att behandla. For att minska risken for att osteonekros 1 kdken utvecklas,
finns det nagra forsiktighetsatgirder du ska vidta.

Atypiska rorbensfrakturer sdsom pa armbégsbenet (ulna) eller skenbenet (tibia) har ocksa rapporterats
hos patienter som fatt langtidsbehandling med ibandronat. Dessa frakturer intréffar efter minimalt eller

inget trauma, och vissa patienter upplever smérta i frakturomradet fore fullbordad fraktur.

Innan du far behandling, tala om for ldkare/sjukskdterska (vardpersonal) om:

. du har nagra problem med munnen eller tdnderna, t.ex. dalig tandhélsa, tandkottssjukdom eller
en planerad tandutdragning

. du inte regelbundet gar pé tandlédkarkontroller eller inte har varit pd ndgon kontroll pa ldnge

. du roker (eftersom det kan 6ka risken f6r tandproblem)

. du tidigare har fatt behandling med en bisfosfonat (anvénds for att behandla eller forebygga
skelettsjukdomar)

. du tar ldkemedel som kallas kortikosteroider (t.ex. prednisolon eller dexametason)

. du har cancer.

Léakaren kan be dig genomga en tandlédkarkontroll innan behandlingen med ibandronatsyra paborjas.

Under den tid du far behandling ska du halla en god munhygien (inklusive regelbunden tandborstning)
och regelbundet gi pa tandldkarkontroller. Om du har proteser ska du se till att dessa sitter ordentligt.
Om du far tandlédkarbehandling eller ska genomga tandkirurgi (t ex tandutdragning), tala om for
lakaren att du far tandldkarbehandling och tala om for tandlédkaren att du far behandling med
ibandronatsyra.
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Kontakta omedelbart likare eller tandldkare om du far problem med munnen eller tinderna, t.ex. 16sa
tdnder, smérta eller svullnad, icke-likande sar eller utséndring, eftersom dessa kan vara tecken pa
osteonekros i kidken.

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvénder Ibandronic Acid Accord.

En del patienter bor vara sdrskilt forsiktiga nar de anvander Ibandronic Acid Accord. Tala om for
ldkare innan du anviander Ibandronic Acid Accord:

o Om du har eller ndgonsin har haft problem med njurarna, njursvikt eller har behdvt dialys, eller
om du har ndgon annan sjukdom som kan paverka dina njurar
o Om du har nagra rubbningar i &mnesomsittningen av mineraler (som brist pa D-vitamin)

o Du bér ta kalcium- och D-vitamintillskott under behandlingen med Ibandronic Acid Accord.
Om du inte kan ta detta bor du informera din ldkare

o e Om du har hjéartproblem och likare har reckommenderat dig att begransa ditt dagliga intag
av vitska.

Fall av allvarliga allergiska reaktioner, ibland med d6dlig utgang, har rapporterats hos patienter som
behandlats med ibandronatsyra intravendst.

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

Barn och ungdomar
Ibandronic Acid Accord ska inte anvidndas pa barn eller ungdomar under 18 ar.

Andra likemedel och Ibandronic Acid Accord
Tala om for ldkare, sjukskoterska eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta
andra likemedel.

Graviditet och amning

Ibandronic Acid Accord ar enbart till fér kvinnor efter klimakteriet och fér inte tas av kvinnor som
fortfarande kan fé barn.

Ta inte Ibandronic Acid Accord om du dr gravid eller ammar.

RAadfraga din ldkare eller apotekspersonal innan du tar detta ldkemedel.

Korforméaga och anvindning av maskiner
Du kan kdra och anvinda maskiner eftersom det forvintas att Ibandronic Acid Accord inte har nagon
eller har forsumbar effekt pa din formaga att kora och anvénda maskiner.

Ibandronic Acid Accord innehédller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre d&n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (3 ml), d.v.s. dr nést
intill “natriumfTritt”.

3. Hur du anvinder Ibandronic Acid Accord

Den rekommenderade dosen for intravends injektion av Ibandronic Acid Accord dr 3 mg (1 forfylld
spruta) en gang var 3:e manad.

Injektionen ska ges i venen av en lidkare eller kvalificerad/trinad hélso- och sjukvérdspersonal.
Administrera inte injektionen sjalv.

Injektionsvétskan, 16sningen far endast ges i venen och inte ndgon annanstans i kroppen.
Fortsitt anvind Ibandronic Acid Accord
For att fa mest nytta av behandlingen &r det viktigt att fortsétta fa injektionerna var tredje manad sa

lange som din ldkare har féreskrivit. Ibandronic Acid Accord kan endast behandla osteoporos sa ldnge
som du fortsétter att f4 behandlingen, &ven om du inte kan se eller kinna négon skillnad. Efter 5 ars
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anvéindning av Ibandronic Acid Accord, radgér med din ldkare om du ska fortsitta ta Ibandronic Acid
Accord.

Du bor dven ta kalcium- och D-vitamintillskott, enligt din ldkares rekommendation.

Om du har tagit for stor méingd av Ibandronic Acid Accord

Du kan fa laga nivaer av kalcium, fosfor eller magnesium i blodet. Din ldkare kan vidta &tgirder for att
korrigera sddana dndringar och kan eventuellt ge dig en injektion som innehéller dessa mineraler.
Om du har glomt att ta Ibandronic Acid Accord

Du bér ordna en tid for att fi niista injektion sa snart som méjligt. Atergd sedan till att f4 injektionerna

var 3:e manad fran datumet for den senaste injektionen.

Om du har ytterligare fragor om detta likemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta l1ikemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behdver inte fa
dem.

Tala genast med en sjukskiterska eller liikare om du mérker niagra av foljande allvarliga
biverkningar — du kan behéva medicinsk vard omedelbart:

Séllsynta (intraffar hos férre dn 1 anvédndare av 1 000):

o klada, svullnad i ansiktet, pa lappar, tunga och i halsen, med svarigheter att andas.
o ihallande 6gonsmarta och inflammation (om langvarigt)
o ny smarta, svaghet eller obehag i lar, hoft eller ljumske. Dukan ha tidiga tecken pa en ovanlig

fraktur pé larbenet

Mycket séllsynta (intriffar hos farre dn 1 anvidndare av 10 000):
e smirta eller mhet i munnen eller kiken. Du kan ha tidiga tecken pa allvarliga problem med
kdken (nekros (dod benvdvnad) i kékbenet).
e tala med likare om du har smérta i 6ronen, utsondring fran orat och/eller 6roninfektion. Dessa
kan vara tecken pa skelettskada i drat.
o allvarlig allergisk reaktion som kan vara livshotande (se avsnitt 2)
allvarliga hudreaktioner

Andra méjliga biverkningar

Vanliga (intraffar hos firre 4n 1 anvidndare av 10):

o huvudviark

magsmaérta eller magont, matsméltningsbesvir, illamaende, diarré (16s mage) eller forstoppning
ont i muskler, leder eller rygg

kédnna trotthet och utmattning

influensaliknande symtom, inkluderande feber, skakningar och frossa, obehagskinsla, trotthet,
skelettsmérta och virkande muskler och leder. Tala med sjukskdterska eller likare om nagra
biverkningar blir besvirande eller varar i mer én ett par dagar

o hudutslag

Mindre vanliga (intrdffar hos féarre én 1 anvéndare av 100):
inflammation i en ven

smérta eller skada vid injektionsstillet

skelettsmérta

svaghetskénsla

astmaattacker
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o symtom pa laga kalciumnivaer i blodet (hypokalcemi) inklusive muskelkramper eller spasmer
och/eller stickningar i fingrarna eller runt munnen.

Séllsynta (intrdffar hos farre dn 1 anviandare av 1 000):
o nésselfeber

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, talamed ldkare eller apotekspersonal. Detta giller &ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om likemedels sidkerhet.

5. Hur Ibandronic Acid Accord ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen efter ”Utg. dat” och pé injektionssprutan efter
“EXP”. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Personen som ger injektionen ska kassera all oanvind 16sning och kasta den anvénda sprutan och
injektionsnalen i en 1dmplig behéllare for destruktion.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
Innehallsdeklaration

o En forfylld sprutamed 3 ml 16sning innehaller 3 mg ibandronatsyra (som natriummonohydrat).
Varje ml 16sning innehéller 1 mg ibandronatsyra.

o Ovriga innehallsimnen #r natriumklorid, koncentrerad #ttiksyra, natriumacetattrihydrat och
vatten for injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvitska, 16sning i forfyllda sprutor ar en klar, farglos 16sning.
Varje forfylld spruta innehéller 3 ml 16sning. Ibandronic Acid Accord tillhandahalls i forpackningar
med 1 forfylld spruta och 1 injektionsnal eller 4 forfyllda sprutor och 4 injektionsnalar.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Innehavare av godkinnande for forsiljning

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est 6 planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Tillverkare

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polen

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,
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3526 KV Utrecht,
Nederlanderna

Denna bipacksedel dindrades senast {MM/AAAA}
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hilso- och sjukvardspersonal.
Se dven produktresumén for mer information.
Administrering av Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvitska, losning i forfylld spruta:

Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta ska injiceras intravenost under
en period pa 15-30 sekunder.

Losningen ar irriterande, darfor ar strikt foljsamhet till den intravendsa administreringsvigen viktigt.
Om du av misstag injicerar i vdvnaden runtom venen, kan patienterna uppleva en lokal irritation,
smérta och inflammation vid injektionsstillet.

Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvitska, 16sning i forfylld spruta far inte blandas med
16sningar som innehéller kalcium (sdsom Ringer-Laktat I0sning, kalciumheparin) eller andra
intravenost administrerade ldkemedel. Nar Ibandronic Acid Accord administreras i en befintlig
intravends infart bor infusionsvétskan vara begrénsad till antingen isoton koksaltlosning eller
50 mg/ml (5%) glukoslosning.

Missad dos
Om en dos missas bor injektionen ges sd snart det dr ldmpligt. Darefter bor injektionerna
schemaldggas var tredje ménad fran datumet for den senaste injektionen.

Overdosering
Ingen specifik information géllande 6verdosering med Ibandronic Acid Accord finns tillginglig.

Baserat pa tillginglig kunskap om denna grupp av substanser kan intravends 6verdosering leda till
hypokalcemi, hypofosfatemi och hypomagnesemi, vilket kan orsaka parestesi. | allvarliga fall kan
intravends infusion med lampliga doser av kalciumglukonat, kalium- eller natriumfosfat, samt
magnesiumsulfat behovas.

Allménna rad
Liksom andra bisfosfonater som ges intravendst kan Ibandronic Acid Accord 3 mg injektionsvatska,
16sning i forfylld spruta orsaka en dvergdende minskning av kalciumvérdena i serum.

Hypokalcemi och andrarubbningar i ben- och mineralmetabolismen bor utviarderas och behandlas
effektivt innan injektionsbehandling med Ibandronic Acid Accord péaborjas. Ett tillrackligt intag av
kalcium och D-vitamin &r viktigt for samtliga patienter. Alla patienter maste fa tillskott av kalcium och
D-vitamin.

Patienter som samtidigt har sjukdomar med njurpaverkan eller som anvénder likemedel med mgjlig
risk for biverkningar pa njuren bor enligt god medicinsk praxis ses ver regelbundet under behandling.

Ej anvind injektionsvétska, 16sning, spruta och injektionsnal ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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