SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Ibandronic acid WH 3 mg stungulyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Ein afyllt sprauta me0d 3 ml af lausn inniheldur 3 mg ibandronsyru (sem 3,375 mg af ibandrénsyru,
natrium einhydrat).

Styrkleiki ibandronsyru i stungulyfslausninni er 1 mg i ml.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn.
Teer, litlaus lausn.

Syrustig lausnarinnar er 4,9 - 5,5.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Medferd vid beinpynningu hja konum eftir tidahvorf sem eru i aukinni heettu & beinbrotum (sja kafla
5.1).

Synt hefur verid fram 4 ad hatta 4 samfallsbrotum i hrygg minnkar, virkni gegn brotum a
leerleggshalsi hefur ekki verid stadfest.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Afhenda a sjiklingum sem fa medferd med ibandronsyru fylgisedil og minniskort fyrir sjuklinga.

Skammtar
Radlagdur skammtur af ibandronsyru er 3 mg, gefid sem inndaling i blaed a 15 - 30 sekundum, a
priggja manada fresti.

Sjuklingar verda ad fa vidbotarkalk og D-vitamin (sja kafla 4.4 og kafla 4.5).

Ef gleymist ad gefa skammt 4 inndzling ad fara fram eins fljott og mogulegt er. Sidan 4 ad aetla
inndaelingar 4 priggja manada fresti fra dagsetningu sidustu inndalingar.

Ekki er pekkt hver akjosanlegasta lengd medferdar med bisfosfonétum vid beinpynningu er. Reglulega
medferd hja hverjum sjuklingi fyrir sig, sérstaklega eftir ad medferd med ibandronsyru hefur stadid i 5
ar eda lengur.

Serstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er meaelt med ibandronsyru inndalingu fyrir sjuklinga sem hafa kreatinin i sermi sem er meira en
200 mikromol/1 (2,3 mg/dl) eda sem hafa kreatininhreinsun (malda eda astlada) undir 30 ml/min par




sem takmarkadar kliniskar upplysingar eru fyrirliggjandi Gr rannséknum sem taka til pessara sjuklinga
(sja kafla 4.4 og kafla 5.2).

Ekki er porf fyrir skammtaadlogun hja sjuklingum med litid eda midlungi skerta nyrnastarfsemi par
sem kreatinin i sermi er 200 mikrémol/1 (2,3 mg/dl) eda minna eda par sem kreatininhreinsun (mald
eda aztlud) er 30 ml/min eda meira.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Aldradir
Ekki er porf 4 skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Born
Abendingar fyrir notkun ibandronsyru eiga ekki vid um born yngri en 18 ara og var ibandronsyra ekki
ranns6kud hja pessum aldurshopi (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof
Til notkunar i blazed 4 15 — 30 sekindum, 4 priggja méanada fresti.

Eingdngu ma gefa lyfid i blazd (sja kafla 4.4.).
4.3 Frabendingar

- Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
- Blookalsiumlakkun.

4.4 Sérstok varnadarord og varadarreglur vio notkun

Mistok vid lyfjagjof
Geeta verdur pess ad gefa ekki ibandronsyru stungulyf i slaged eda utan adar par sem petta getur leitt
til vefjaskemmda.

Blookalsiumlcekkun

Ibandrénsyra getur, likt og 6nnur bisfosfondt gefin 1 blaed, valdid timabundinni leekkun kalsiumgilda i
sermi.

Rétta verour blodkalsiumlaekkun sem fyrir er adur en medferd med ibandrénsyru stungulyfi hefst.
Einnig parf ad na arangri vid medhondlun annarra truflana 4 umbroti beina og steinefna 4dur en
medferd meod ibandronsyru stungulyfi hefst.

Allir sjuklingar purfa ad fa naegilega uppbot af kalki og D-vitamini.

Brddaofncemi/lost

Tilkynnt hefur verid um bradaofnaemisvidbrogd/lost, par med talin daudsfoll hja sjuklingum sem
fengu ibandronsyru i blaad.

Videigandi leeknisadstod og eftirlitsbunadur 4 ad vera tilteekur pegar ibandronsyra er gefid i blded. Ef
bradaofnami eda onnur alvarleg ofnemiseinkenni koma fram skal hatta inndaelingu samstundis og
hefja videigandi medferd.

Skert nyrnastarfsemi
Sjuklinga med adra sjukdoma eda sem nota lyf, par sem aukaverkanir a4 nyru eru mogulegar, a a0 hafa
i reglulegu eftirliti i samraemi vid stadladar venjur & medan 4 medferd stendur.

Vegna takmarkadrar kliniskrar reynslu er ekki mzlt med ibandronsyru stungulyfi fyrir sjuklinga med
kreatinin i sermi yfir 200 mikro6l/1 (2,3 mg/dl) eda med kreatininhreinsun undir 30 ml/min (sja kafla
4.2 og kafla 5.2).



Sjuklingar meo skerta hjartastarfsemi
Fordast skal ofvokvun hja sjiklingum sem eiga 4 haettu a0 fa hjartabilun.

Beindrep i kjalka
Eftir markadssetningu lyfsins hefur 6rsjaldan verid tilkynnt um beindrep i kjalka hja sjuklingum sem
fa ibandronsyru vid beinpynningu (sja kafla 4.8).

Fresta 4 upphafi medferdar eda nyrrar medferdarlotu hja sjuklingum med opin sar, sem ekki hafa nad
ad groa, i mjukvefjum i munni.

fhuga 4 tannskodun med videigandi forvarnartannleekningum, asamt einstaklingsbundnu mati 4
avinningi og dhattu 40ur en medferd med ibandronsyru hefst hjé sjuklingum med adra dhattupeetti.

Hafa a eftirtalda aheettupeetti 1 huga pegar mat er lagt 4 haettu 4 a0 beindrep i kjalka komi fram hja

sjuklingi:

- virkni lyfja sem hindra nidurbrot beina (bone resorption) (dhatta er meiri vid notkun mjog
6flugra lyfja), ikomuleid (dhzetta er meiri vid gjof 1 &d) og uppsafnada skammta af lyfjum vid
nidurbroti beina

- krabbamein, samtimis kvilla (t.d. blodleysi, storkukvilla, sykingu), reykingar

- samtimis medferd: barkstera, krabbameinslyfjamedfero, lyf sem hindra nymyndun a0a,
geislamedferd 4 hofoi og halsi

- lélega tannhirdu, kvilla i tannholdi, gervitennur sem passa illa, sogu um tannkvilla, ifarandi
tannadgerdir, t.d. tanndratt.

Hvetja 4 alla sjuklinga til ad stunda g6da tannhirdu, fara reglulega i tanneftirlit og lata tafarlaust vita
um einkenni fr4 munni, svo sem tannlos, verk eda prota, sar sem groa ekki eda utferd, medan &
medferd med ibandronsyru stendur. Medan 4 medferd stendur a ekki ad gera ifarandi tannadgerdir
nema ad vandlega thugudu mali og fordast a ad gera paer skommu fyrir eda eftir gjof ibandronsyru.

Akveda a medferd sjuklinga sem f4 beindrep i kjalka i nAnu samradi milli medhéndlandi leknis og
tannlaknis eda kjalkaskurdlaeeknis med sérpekkingu a beindrepi i kjalka. Thuga 4 a0 gera hlé & medferd
med ibandronsyru par til einkennin batna og brugdist hefur verid vid dhattupattum eins og kostur er.

Beindrep i hlust

Tilkynnt hefur verid um beindrep i hlust vid notkun bisfosfonata, einkum i tengslum vid
langtimameodferd. Medal hugsanlegra dhaettupatta fyrir beindrep 1 hlust eru steranotkun og
krabbameinslyf og/eda stadbundnir ahaettupaettir svo sem syking eda averki. fhuga 4 hvort um
beindrep 1 hlust geti verid ad reeda hja sjuklingum sem fa bisfosfondt og einkenni fra eyrum, p.m.t.
langvinnar sykingar i eyrum.

Afbrigdileg brot a leerlegg

Greint hefur verid fra afbrigdilegum nedanlerhnutubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd med bisfosfonétum, einkum hja sjuklingum
a langtimamedferd vio beinpynningu. bessi pverbrot eda stuttu skabrot geta komid fram hvar sem er a
leerleggnum fra pvi rétt fyrir nedan minni leerhnutu og ad stadnum rétt fyrir ofan ofanhnufulinu
(supracondylar flare). bessi brot hafa komid fram eftir mjog litinn averka eda an averka og sumir
sjuklingar hafa fundid fyrir verk i leeri eda nara, oft samhlida pvi sem likst hefur alagsbrotum vid
myndgreiningu, vikum eda manudum adur en i 1jés komu brot pvert i gegnum lerlegg. Brotin eru oft i
badum lerleggjum og pvi skal rannsaka leerlegginn 1 hinum fotleggnum hja sjuklingum sem eru a
medferd med bisfosfonétum og hafa fengid brot & laerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi a0
pessi brot gréi illa. Thuga skal ad haetta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur 4 ad um
afbrigdileg lerleggsbrot sé ad raeda ad teknu tilliti til mats a einstaklingsbundnum avinningi og ahattu
hja hverjum og einum sjuklingi.

Raoleggja skal sjiklingum ad greina fra 6llum verkjum i leeri, mjodm eda nara medan 4 medferd med
bisfosfonotum stendur og leggja skal mat a alla sjuklinga sem hafa slik einkenni me0 tilliti til
hugsanlegra lerleggsbrota (sja kafla 4.8).



Afbrigdileg brot a 60rum léngum beinum

Einnig hefur verid greint fra afbrigdilegum brotum 4 68rum 16ngum beinum, svo sem 6ln eda
skoflungi, hja sjuklingum sem fengu langtimamedferd. Eins og a vid um afbrigdileg brot 4 lerlegg,
verda pessi brot eftir litla eda enga averka og sumir sjuklingar finna fyrir forbodaverk adur en peir fa
algert beinbrot. Pegar um er ad raeda dlnarbrot getur pad verid tengt endurteknu alagi i tengslum vid
langvarandi notkun hjalpartaekja vid gang (sja kafla 4.8).

Hjalparefni med pekkta verkun
Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 3 ml skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Umbrotamilliverkanir eru taldar 6liklegar par sem ibandronsyra hamlar ekki helstu P450 isoensimum i
lifur manna og synt hefur verid fram 4 ad htin 6rvar ekki cytokrom P450 kerfid i lifur hja rottum (sja
kafla 5.2). Ibandrénsyra skilst eingdngu ut um nyru og verdur ekki fyrir neinum umbrotum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Ibandronic acid WH 3 mg stungulyf, lausn er adeins atlad til notkunar hja konum eftir tidahvorf,

konur a barneignaraldri mega ekki taka lyfio.

Fullnzgjandi upplysingar um notkun ibandrénsyru hja pungudum konum eru ekki fyrir hendi. I
rannsoknum 4 rottum hafa komid fram nokkur eiturahrif 4 &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg ahztta
fyrir menn er 6pekkt.

Ibandronic acid WH stungulyf, lausn a ekki ad nota & medgongu.

Brjostagjof

EkKi er vitad hvort ibandronsyra berst i brjostamjélk. I rannsoknum 4 mjélkandi rottum hefur verid
synt fram 4 ibandrénsyru i lagri péttni i mjolkinni eftir gjof i 0. Ibandronsyru a ekki ad nota medan a
brjostagjof stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar eru til um ahrif ibandrénsyru 4 menn. { rannsokn 4 hrifum ibandrénsyru til inntoku
& aexlun rotta minnkadi frjosemi. [ rannséknum 4 rottum par sem lyfid var gefid i blaaed minnkadi
ibandronsyra frjésemi i haum daglegum skommtum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

A grundvelli upplysinga um lyfhrif og lyfjahvérf og tilkynntra aukaverkana er talid ad ibandronsyra
hafi engin eda hverfandi ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Alvarlegustu aukaverkanirnar sem tilkynntar hafa verid eru ofnamisvidbrogo/lost, afbrigdleg brot a
leerlegg, beindrep i kjalka, erting i meltingarfeerum, augnbolga (sja kafla ,,Lysing 4 véldum
aukaverkunum® og kafla 4.4).

Aukaverkanir sem oftast eru tilkynntar eru lidverkir og infliensulik einkenni. bessi einkenni koma
yfirleitt fram i tengslum vi0 fyrsta skammt, vara yfirleitt stutt, eru vaeg eda midlungs alvarleg og
hverfa yfirleitt pegar medferd er haldid 4fram an pess ad porf sé a leknismedferd (sja malsgrein
,.Influensulik einkenni‘).

Tafla yfir aukaverkanir
[ to6flu 1 er ad finna teemandi lista yfir pekktar aukaverkanir.




Oryggi ibandronsyru 2,5 mg daglega til inntoku var metid hja 1251 medhondludum sjuklingi i 4
kliniskum samanburdarrannséknum med lyfleysu par sem mikill meirihluti sjaklinga kom tr priggja
ara adal beinbrotarannsokninni (MF4411).

i tveggja 4ra adalrannsokn hja konum eftir tidahvorf med beinpynningu (BM16550), var synt fram &
a0 heildaroryggi ibandronsyru 3 mg deelt 1 blded a priggja manada fresti og ibandronsyru 2,5 mg til
inntdku daglega var svipad. Heildarhlutfall sjuklinga sem fengu aukaverkanir, var 26,0% eftir eitt ar
0g 28,6% eftir tvo ar fyrir ibandronsyru 3 mg stungulyf 4 priggja manada fresti. Meirihluti
aukaverkana voru vaegar eda midlungs alvarlegar. I flestum tilvikum leiddu aukaverkanir ekki til pess
ad medferd var heett.

Aukaverkanir eru taldar upp samkvemt MedDRA flokkun eftir lifferakerfum og tidni.

Tioni er skilgreind samkvamt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10),
sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir
(<1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tidni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tioniflokka
eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir sem komu fram hja konum eftir tidahvorf sem fengu ibandronsyru 3 mg gefio i
blaao 4 priggja méanada fresti eda ibandronsyru 2,5 mg daglega 1 111 stigs rannséknunum BM 16550 og

MF4411og sem komu fram eftir markadssetningu.

Flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mjog Koma Tioni ekki
liffeerakerfum sjaldgzefar orsjaldan fyrir | pekkt
Onazmiskerfi Versnun astma Ofnaemisviobrd | Bradaofnaemi/l
20 ost*t
Efnaskipti og Blookalsium-
n&ring leekkunt
Taugakerfi Hofudverkur
Augu Augnbolga*t
Aodar Adabolga/blada
boblga
Meltingarfeeri Magabdlga,
meltingartruflan
ir, nidurgangur,
kvidverkur,
ogleoi,
hagdatregda
Hud og undirhd | Utbrot Ofsabjugur, Stevens-Johnson
andlitsbjugur/- heilkennif,
bolga, ofsakladi | Regnbogarodit,
Bl6oruhuobolga
i
Stodkerfi og Lioverkur, Beinverkur Afbrigodileg Beindrep i Afbrigdileg
stodvefur vOdvaprautir, nedanlerhnitub | kjalka*t beinbrot i
verkir i rot og brot a Beindrep i hlust | 16ngum
stodkerfi, leerleggsbol f (aukaverkun af | beinum
bakverkur Ollum lyfjum i O6drum en
flokki leerlegg
bisfosfonata)t
Almennar Infltensulik Vidbrogo a
aukaverkanir og veikindi*, stungustad,
aukaverkanir & preyta prottleysi
ikomustad

*Sja nanari upplysingar fyrir nedan.

tHafa komid fram eftir markadssetningu.




Lysing 4 voldum aukaverkunum

Influensulik veikindi
Inflaensulik veikindi fela i sér tilkynningar um bradatilfelli eda einkenni, par & medal eru vodvaverkir,
lidverkir, hiti, hrollur, preyta, 6gledi, lystarleysi og beinverkir.

Beindrep i kjalka

Tilkynnt hefur verid um beindrep i kjalka, einkum hja krabbameinssjuklingum sem hafa fengio lyf
sem hindra nidurbrot beina, svo sem ibandrénsyru (sja kafla 4.4.). Tilkynnt hefur verid um tilvik
beindreps i kjalka vid notkun ibandréonsyru eftir markadssetningu lyfsins.

Afbrigdileg nedanlcerhnutubrot og brot a lcerleggsbol

bott lifedlismeinafradin sé ekki 1jos, eru visbendingar Ur faraldsfreedilegum rannséknum sem benda til
aukinnar hattu a afbrigdilegum nedanlaerhniutubrotum og brotum & laerleggsbol vid langvarandi
medferd meod bifosfonétum pegar beinpynning eftir tidahvorf er til stadar, einkum eftir priggja til
fimm ara notkun. Heildardhettan 4 afbrigdilegum nedanlaerhnitubrotum og brotum 4 lerleggsbol
(aukaverkun 1 flokki bifosfonata) er samt sem adur mjog litil.

Augnbolga

Tilkynnt hefur verid um bolgu i auga, svo sem a&dahjupsbolgu, grunna hvitubdlgu eda hvitubolgu i
tengslum vid notkun ibandrénsyru. I sumum tilvikum gekk bélgan ekki til baka fyrr en notkun
ibandronsyru var heett.

Bradaofncemi/lost
Tilkynnt hefur verid um bradaofnaemisvidbrogd/lost, par med talin daudsfoll hja sjuklingum sem
fengu ibandronsyru i blaeed.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun
Ekki eru fyrirliggjandi neinar sértaekar upplysingar vardandi medferd vid ofskommtun ibandronsyru.

A grundvelli pekkingar 4 pessum flokki efnasambanda getur ofskommtun stungulyfs valdid
blodkalsiumlakkun, blodfostatlekkun og bléomagnesiumlakkun. Laekkun & gildum kalsiums, fosfats
og magnesiums i sermi sem hafa kliniska pydingu 4 ad leidrétta med gjof kalsiumglukonats, kaliums
e0a natriumfosfats og magnesiumsulfats i blazo, hvert um sig.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdéomum i beinum, bisfosfonot, ATC-flokkur: MOSBAO06.
Verkunarhéattur

Ibandrénsyra er mjog 6flugt bisfosfonat sem tilheyrir peim flokki bisfosfonata sem innihalda
koéfnunarefni, sem verka valbundid 4 beinvef og hamla sértaekt beinetuvirkni an pess ad hafa bein
ahrif 4 beinmyndun. Pad truflar ekki fjolgun beineta. Ibandronsyra leidir til stigvaxandi, hreinnar

aukningar i beinmassa og minni tidni beinbrota med pvi ad draga ir aukinni umsetningu beina pannig
a0 pad nalgast gildi fyrir tidahvorf hja konum eftir tidahvorf.

Lyfhrif



Lyfhrif ibandrénsyru felst i homlun & nidurbroti beina. /n vivo kemur ibandronsyra i veg fyrir
beineydingu framkallada i tilraunum vegna stéOvunar a starfsemi kynkirtla, retindida, aexla eda efna
sem axli gefa fra sér. [ ungum (hradvaxtar) rottum eru einnig hémlur 4 innra nidurbroti beina sem
veldur aukningu a edlilegum beinmassa midad vid 6medhondlud dyr.

[ dyratilraunum hefur verid stadfest ad ibandronsyra er mjog 6flugur hemill & beinaetuvirkni. | rottum i
vexti voru engar visbendingar um skerta steinefnatitfellingu, jafnvel vid skammta sem voru meira en
5.000 sinnum staerri en skammturinn sem parf til medferdar vid beinpynningu.

Ba0i dagleg og lotubundin (med langvarandi skammtalausum timabilum) langtimagjof hja rottum,
hundum og 6pum var tengd nymyndun edlilegra beina sem voru jafnsterk eda sterkari, jafnvel i
skommtum & pvi skammtabili sem eiturdhrif koma fram. Hja ménnum var virkni baedi daglegra og
lotubundinnar lyfjagjafar med med 9-10 vikna skammtalausu timabili ibandronsyru var stadfest i
kliniskri rannsékn (MF 4411) par sem ibandronsyra syndi fyrirbyggjandi ahrif 4 beinbrot.

i dyralikonum olli ibandrénsyra lifefnafraedilegum breytingum sem géfu til kynna skammtahada
hémlun a nidurbroti beina, ad medtalinni balingu 4 lifefnafreedilegum merkjum um nidurbrot &
kollageni beina i pvagi (svo sem deoxypyridindlini og krosstengdum N-telopeptidoum af 1. gerd
kollagens (NTX)).

Bedi daglegir, 6samfelldir (med skammtalausu timabili sem nemur 9 - 10 vikum a hverjum fjoérdungi)
skammtar til inntoku sem og skammtar i blaaed af ibandroénsyru hja konum eftir tidahvorf leiddu til
lifefnafreedilegra breytinga sem benda til skammtahadrar homlunar a nidurbroti beina.

fbandronsyra stungulyf i blaaed lekkadi gildi C-telopeptids i sermi i alfakedju af I. gerd kollagens
(CTX) innan 3 - 7 daga fr4 pvi ad medferd hefst og laekkadi gildi osteokalsins innan priggja manada.

Eftir a0 medferd er hatt verdur afturhvarf til peirra meinafraedilegu gilda fyrir medferd a aukiod
nidurbrot beina tengdu beinpynningu eftir tidahvorf.

Vefjafredileg greining beinasyna eftir tveggja og priggja ara medferd kvenna eftir tidahvorf med
skammta af ibandrénsyru 2,5 mg til inntoku og 6samfelldra skammta i blded sem nema allt ad 1 mg a
priggja manada fresti syndu bein af venjulegum gaedum og engar visbendingar um galla i
steinefnattfellingu. Minnkun i umsetningu beina sem er vanst, edlileg geedi beins og pad ad galli i
steinefnautfellingu er ekki fyrir hendi kom einnig fram eftir tveggja ara medferd med ibandronsyru

3 mg stungulyfi.

Klinisk virkni

Oh4da dhzttupaetti, til deemis laga steinefnapéttni i beinum, aldur, ségu um fyrri brot, fjdlskyldusogu
um brot, hrada umsetningu beina og lagan likamspyngdarstudull 4 ad hafa i huga til pess a0 skilgreina
konur sem eru i aukinni hettu a beinbrotum vegna beinpynningar.

[bandronsyra 3 me stungulyf 4 brigeja manada fresti

Steinefnapéttni i beinum (BMD)

fbandronsyra 3 mg stungulyf i blazd gefid 4 priggja manada fresti var synt vera ad minnsta kosti jafn
ahrifarikt og ibandronsyra 2,5 mg til inntdku daglega i 2 ar i slembiradadri, tviblindri, fjdlsetra, ,,non-
inferiority* rannsokn (BM16550) hja konum eftir tidahvorf (1386 konur 4 aldrinum 55 - 80) med
beinpynningu (BMD T-stig i lendarhrygg undir -2,5 SD vid grunnlinu). Synt var fram 4 petta i badi
frumgreiningu eftir eitt ar og i stadfestandi greiningu vid tveggja ara endapunkt (tafla 2).

Frumgreining upplysinga ur rannsokn BM 16550 eftir eitt ar og stadfestandi greining eftir 2 ar syndi
fram & a0 ekki er munur 4 skommtun 3 mg af stungulyfi & priggja manada fresti borid saman vid
2,5 mg daglega til inntdku, hvad vardar medalaukningu & BMD i lendarhrygg, mjodm i heild,
leerleggshalsi eda leerhnttu (tafla 2).



Tafla 2: Meoal hlutfallsleg breyting fra grunnlinu 8 BMD i lendarhrygg, mjoom i heild, leerleggshalsi
og leerhnttu eftir eins ars (frumgreining) og tveggja ara medferd (Per-Protocol Population) i rannsokn

BM 16550
Upplysingar eftir eitt ar i Upplysingar eftir 2 ar i rannsdkn
rannsokn BM 16550 BM 16550
Medaltal hlutfallslegra | Ibandrénsyra fbandronsyra 3 | Ibandronsyra fbandronsyra 3
breytinga fra 2,5 mg daglega | mg stungulyfa | 2,5 mg daglega | mg stungulyfa 3
grunnlinu % [95% CI] | (N=377) 3 manada (N=334) manada fresti
fresti (N=334)
(N=365)
Steinefnapéttni 3,8[3.4; 4,2] 4,8 [4,5; 5,2] 4,8 [4,3; 5,4] 6,3 [5,7; 6,8]
lendarhrygg L.2-1.4
Steinefnapéttni 1,8 [1,5; 2,1] 2,412,0; 2,7] 2,2 [1,8; 2,6] 3,1[2,6; 3,6]
mjadmar i heild
Steinefnapéttni 1,6 [1,2; 2,0] 2,3[1,9;2,7] 2,2 [1,8;2,7] 2,812,3; 3,3]
leerleggshalsi
Steinefnapéttni i 3,0 [2,6; 3,4] 3,8[3,2;4,4] 3,513,0;4,0] 4,9 [4,1; 5,7]
leerhntitu

Ennfremur reyndist ibandronsyra 3 mg stungulyf & priggja manadafresti betra en ibandronsyra 2,5 mg
til inntdku daglega fyrir aukningu 4 steinefnapéttni i lendarhrygg viod fyrirfram akvedna greiningu eftir
eitt ar, p<0,001 og eftir tvo ar, p<0,001.

Hja 92,1% sjuklinga sem fengu 3 mg stungulyf 4 priggja manaoa fresti jokst eda hélst steinefnapéttni i
lendarhrygg eftir eins ars medferd (p.e. syndu svorun) borid saman vid 84,9% sjuklinga sem fengu

2,5 mg daglega til inntdku (p=0,002). Eftir tveggja ara medferd hofou 92,8% sjuklinga sem fengu

3 mg stungulyf og 84,7% sjiklinga sem fengu 2,5 mg til inntéku aukid eda vidhaldid steinefnapéttni i

lendarhrygg (p=0,001).

Fyrir steinefnapéttni i mjodm i heild syndu 82,3% sjuklinga sem fengu 3 mg stungulyf a priggja
manada fresti svorun eftir eitt ar, borid saman vid 75,1 % sjiklinga sem fengu 2,5 mg daglega til
inntdku (p=0,02). Eftir tveggja ara medferd hofou 85,6 % sjuklinga sem fengu 3 mg stungulyf og
77,0% sjuklinga sem fengu 2,5 mg til inntoku aukio eda vidhaldid steinefnapéttni i mjoom (p=0,004).

Hlutfall sjuklinga sem juku eda héldu steinefnapéttni eftir eitt ar baedi fyrir lendarhrygg og mjoom i
heild var 76,2% fyrir hopinn sem fékk 3 mg stungulyf 4 priggja manada fresti og 67,2% fyrir hopinn
sem fékk 2,5 mg til inntoku daglega (p=0,007). A0 tveimur arum lionum uppfylltu 80,1% sjuklinga i
hépnum sem fékk 3 mg stungulyf 4 priggja manada fresti pessa skilgreiningu og 68,8% 1 hopnum sem
fékk 2,5 mg daglega (p=0,001).

Lifefnafreedileg merki umsetningar beina

Kliniskt mikilvaeeg minnkun & CTX gildum i sermi kom fram vid 6l timastig maelingar. Eftir 12
manudi var midgildi hlutfallslegra breytinga fra grunnlinu -58,6 % fyrir 3 mg inndzlingu i blazed 4
priggja manada fresti og -62,6 % fyrir 2,5 mg til inntdku daglega. Auk pess syndu 64,8% sjuklinga
sem fengu 3 mg inndelingu 4 priggja manada fresti svorun (skilgreint sem minnkun >50 % fra
grunnlinu) borid saman vid 64,9% sjuklinga sem fengu 2,5 mg daglega til inntoku. Minnkun CTX 1
sermi var vidhaldi0 & tveimur arum par sem meira en helmingur sjiklinga syndi svérun i badum
medferdarhépunum.

Byggt 4 nidurstdoum rannséknar BM 16550 er gert rad fyrir ad ibandronsyra 3 mg inndeling 1 blazed a
priggja manada fresti s¢ a0 minnsta kosti jafn ahrifarik vio hindrun 4 beinbrotum og skdmmtun

ibandronsyru 1 2,5 mg til inntdku daglega

[bandronsyra 2.5 me toflur daglega




{ upphaflegri priggja ara, slembiradadri, tviblindri, ssamanburdarrannsokn med lyfleysu & beinbrotum
(MF 4411), var synt fram a tolfraedilega marktaeka laeekkun 1 tioni nyrra rontgenmyndastadfestra,
formmaeldra og kliniskra samfallsbrota i hrygg sem skipti leeknisfraedilegu mali (Tafla 3). I pessari
rannsokn var ibandronsyru metin vid skammta til inntoku sem namu 2,5 mg 4 dag og 20 mg 60ru
hvoru sem rannséknarskammt. [bandronsyra var tekin 60 mintitum adur en fyrsta matar eda drykkjar
dagsins var neytt (fasta eftir skammt). I rannsokninni toku patt konur fra 55 til 80 ara aldri a.m.k. 5
arum eftir tidahvorf peirra, sem hofou steinefnapéttni (BMD) 1 lendarhrygg sem var -2 til -5
stadalfravikum undir medaltali fyrir konur fyrir tidahvorf (T-stig) 1 a.m.k. einum hryggjarlid [L1-L4]
og sem hofou ordid fyrir einu til fjorum samfallsbrotum i hrygg. Allir sjiklingarnir fengu 500 mg af
kalki og 400 a.e. af D-vitamini a4 dag. Virkni var metin hja 2928 sjuklingum. Med ibandronsyru 2,5 mg
gefin daglega var synt fram a tolfreedilega marktaeka og leknisfraedilega mikilvaega laekkun a tidni
nyrra samfallsbrota i hrygg. Medferdin dré tr tidni nyrra, rontgenmyndastadfestra samfallsbrota i
hrygg um sem svaradi 62 % (p=0,0001) & peim premur arum sem rannsoknin st6d. Vart vard vio
hlutfallslega minnkun 4 hattu sem svaradi 61% eftir 2 ar (p=0,0006). Enginn tolfraedilega marktakur
munur kom fram eftir 1 ar medferdar (p=0,056). Brotahindrandi ahrif héldust stodug a4
rannsoknartimanum. Ekkert benti til ad ahrifin minnkudu eftir pvi sem & timann leid.

Einnig dré marktakt Gr tidni kliniskra samfallsbrota i hrygg um 49% eftir 3 ar (p=0,011). Oflug ahrif &
samfallsbrot endurspeglast enn fremur i ad tolfredilega marktaekt dro ur lekkun likamshadar hja

sjuklingum samanborid vid lyfleysu (p<0,0001).

Tafla 3: Nidurstodur ur 3 dra beinbrotarannsokninni MF 4411 (%, 95 % CI)

Lyfleysa fbandronsyra 2,5 mg 4 dag
(N=974) (N=977)
Hlutfallsleg minnkun 62% (40,9; 75,1)
ahaettu
Ny, formmeld
samfallsbrot
Tioni nyrra formmaldra 9,56% (7,5; 11,7) 4,68% (3,2;6,2)
samfallsbrota
Hlutfallsleg minnkun 49% (14,03; 69,49)
ahaettu kliniskra
samfallsbrota
Tioni kliniskra 5,33% (3,73, 6,92) 2,75% (1,61; 3,89)
samfallsbrota
Steinefnapéttni i beinum - 1,26% (0,8; 1,7) 6,54% (6,1; 7,0)
medalbreyting 1 hlutfalli
vid grunnlinu
lendarhryggjarlida a 3. ari
Steinefnapéttni i beinum - -0,69% 3,36%
medalbreyting 1 hlutfalli (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
vid grunnlinu mjadmar i
heild a 3. ari

Meodferdarahrif ibandronsyru voru metin frekar i greiningu 4 undirh6pi sjiklinga sem héfou vid
grunnlinu T-gildi steinefnapéttni lendarhryggjarlida undir -2,5 (tafla 4). Minnkun 1 heettu 4
samfallsbrotum var i samraemi vid pad sem kemur fram hja heildarhopnum.

Tafla 4: Nidurstodur ur 3 ara beinbrotarannsokninni MF 4411 (%, 95% CI) fyrir sjiklinga med T-gildi
steinefnapéttni lendarhryggjarlida undir -2,5 vid grunnlinu.

Placebo ibandronic acid 2.5 mg
(N=587) daily
(N=575)
Hlutfallsleg minnkun 59% (34,5; 74,3)
ahaettu
Ny, formmeld
samfallsbrot




Tioni nyrra formmaldra 12,54% (9,53; 15,55) 5,36% (3,31; 7,41)
samfallsbrota

Hlutfallsleg minnkun 50% (9,49; 71,91)
ahettu kliniskra

samfallsbrota

Ti0ni kliniskra 6,97% (4,67, 9,27) 3,57% (1,89; 5,24)
samfallsbrota

Steinefnapéttni i beinum - | 1,13% (0,6; 1,7) 7,01% (6,5; 7,6)

medalbreyting 1 hlutfalli
vid grunnlinu
lendarhryggjarlida a 3. ari

Steinefnapéttni i beinum - | -0,70% (-1,1; -0,2) 3,59% (3,1; 4,1)
medalbreyting 1 hlutfalli

vid grunnlinu mjadmar {
heild 4 3. ari

[ heildarpydi sjuklinga i rannsokninni MF4411 kom ekki fram faekkun 4 fjolda brota utan hryggs, hins
vegar virtist dagleg gjof ibandronsyru vera ahrifarik hja undirhopi i mikilli aheettu (BMD T-stig i
leerleggshalsi <-3,0), par sem fram kom ad heetta a broti utan hryggjar minnkadi um 69%.

Dagleg medferd med ibandronsyru 2,5 mg t6flum til inntoku olli stigvaxandi aukningu a
beinasteinefnapéttni hryggjarlida og annarra beina.

Aukning 4 steinefnapéttni i lendarhrygg 4 priggja ara timabili samanborid vid lyfleysu var 5,3% og
6,5% samanborid vio grunnlinu. Aukning 4 mjadmarsveedi samanborid vid grunnlinu var 2,8 % i
leerleggshalsi, 3,4% i mjoom og 5,5% i leerhnttu.

Eins og gert var rad fyrir vard baeling 4 lifefnafraedilegum merkjum um umsetningu beina (svo sem
CTX i pvagi og osteokalsin i sermi) nidur i pau gildi sem voru fyrir tidahvorf og nadi balingin
hamarki innan 3 - 6 manada timabils vid notkun ibandrénsyru 2,5 mg daglega.

Kliniskt mikilvaeg leekkun 4 lifefhafreedilegum audkennum um nidurbrot beina sem nam 50% kom
fram strax einum manudi eftir ad medferd med ibandronsyru 2,5 mg hofst.

Born (sja kafla 4.2 0g 5.2).
Engar rannsoknir voru gerdar a ibandronsyru hja bornum, pvi eru engar upplysingar til vardandi
verkun eda 6ryggi hja pessum sjuklingah6pi.

5.2 Lyfjahvorf

Helstu lyfjafraedilegu ahrif ibandronsyru 4 bein eru ekki i beinum tengslum vid raunverulega
plasmapéttni, eins og synt hefur verid fram & i ymsum rannséknum a dyrum og ménnum. Plasmapéttni
ibandronsyru eykst i réttu hlutfalli vid skammt eftir gjof 0,5 mg til 6 mg i blazo.

Frésog
A ekki vid.

Dreifing

Eftir almenna Gtsetningu i upphafi binst ibandronsyra hratt vid bein eda er skilin ut i pvagi. | monnum
er synilegt endanlegt dreifingarrimmal a.m.k. 90 1 og pad magn skammts sem kemst i bein er aaetlad
40 - 50% af skammti 1 blodras. Proteinbinding i plasma manna er um 85% - 87% (akvardad in vitro
vid péttni medferdarskammta ibandronsyru) og pvi eru ekki miklir moguleikar 4 milliverkunum vid
onnur lyf af voldum tilfeerslu.

Umbrot
Engar visbendingar eru um ad ibandronsyra umbrotni i dyrum eda ménnum.
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Brotthvarf

fbandronsyra er fjarleegd ar blodrasinni med beinafrasogi (aztlad um 40 - 50% hja konum eftir
tidahvorf) og afgangurinn utskilst dbreyttur um nyru.

beir helmingunartimar sem vart hefur ordid vid spanna vitt bil, synilegur helmingunartimi er yfirleitt &4
bilinu 10 - 72 klukkustundir. bPar sem reiknud gildi eru ad mestu leyti fall af timalengd rannsoknar,
skammts sem er notadur og ndkvaemni préfana er raunverulegur helmingunartimi liklega talsvert
lengri, eins og fyrir 6nnur bisfosfonot. Fyrstu plasmagildi falla fljott og na 10% af hamarksgildunum a
3 og 8 klukkustundum, eftir pvi hvort lyfid er gefio i &d eda til inntdku.

Heildaruthreinsun ibandrénsyru er lag og eru medalgildi 4 bilinu 84 - 160 ml/min. Nyrnauthreinsun
(um 60 ml/min. hja heilbrigdum konum eftir tidahvorf) nemur 50 - 60% af heildarathreinsun og er had
kreatininhreinsun. Munurinn 4 synilegri heildarthreinsun og nyrnatthreinsun er talinn endurspegla
upptoku i bein.

Seytingarferlid virdist ekki fela i sér pekkt flutningskerf fyrir syrur eda basa sem taka patt 1 atskilnaoi
annarra virkra efna (sja kafla 4.5). A9 auki hindrar ibandrénsyra ekki helstu P450 iséensim i lifur

manna og huin 6rvar ekki cytokrom P450 kerfio 1 lifur hja rottum.

Lyfjahvorf vid sérstakar kliniskar adstedur

Kyn
Lyfjahvorf ibandronsyru eru svipud hja kérlum og konum.

Kynpcettir

Engin visbending er um mun milli kynpatta sem skiptir klinisku mali milli einstaklinga af asiskum
uppruna og af hvitum kynpeetti hvad vardar ibandronsyru. Fyrirliggjandi upplysingar um sjuklinga af
afriskum uppruna eru takmarkadar.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Nyrnauthreinsun ibandronsyru hja sjuklingum med mismunandi mikla skerdingu i nyrnastarfsemi er
linulega tengd kreatininhreinsun (CLecr).

Ekki er naudsynlegt a0 stilla skammta hja sjuklingum med vaegt eda midlungi skerta nyrnastarfsemi
(CLcr > 30 ml/min.).

Einstaklingar med alvarlega nyrnabilun (CLcr minna en 30 ml/min.) sem fengu daglega 10 mg af
ibandronsyru til inntoku 1 21 dag voru med tvisvar til prisvar sinnum hzrri plasmapéttni en
einstaklingar me0 edlilega nyrnastarfsemi og heildaruthreinsun ibandrénsyru var 44 ml/min. Eftir a0
0,5 mg af ibandronsyru hofou verid gefin i &0, laekkaoi heildartGthreinsun, nyrnatthreinsun og
uthreinsun utan nyrna um 67%, 77% og 50%, hver um sig, hja sjuklingum med alvarlega nyrnabilun,
en lyfid poldist ekki verr pott aukning veeri 4 ttsetningu. Vegna takmarkadrar kliniskrar reynslu er
ekki melt med ibandronsyru fyrir einstaklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og
kafla 4.4). Lyfjahvorf ibandronsyru voru adeins metin hja faum sjuklingum med nyrnasjukdém a
lokastigi sem medhondladur var med blodskilun, pvi eru lyfjahvorf ibandronsyru hja sjuklingum sem
ekki fara i blodskilun ekki pekkt. bar sem takmarkadar upplysingar liggja fyrir 4 ekki ad nota
ibandronsyru hja 6llum sjuklingum med nyrnasjukdom & lokastigi.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2)

Engar upplysingar um lyfjahvorf liggja fyrir vardandi ibandronsyru hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Lifrin gegnir ekki markteeku hlutverki vid Gthreinsun ibandronsyru sem umbrotnar
ekki, heldur hreinsast ut med utskilnadi um nyru og upptoku i bein. bvi er ekki naudsynlegt a0 stilla
skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Aldradir (sja kafla 4.2)

[ fjolbreytugreiningu reyndist aldur ekki vera sjalfsteedur pattur peirra lyfjahvarfagilda sem rannsokud
voru. bar sem nyrnastarfsemi minnkar med aldri er nyrnastarfsemi eini patturinn sem taka parf tillit til
(sja kaflann um skerta nyrnastarfsemi).
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Born (sja kafla 4.2 og kafla 5.1)
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ibandronsyru hja pessum aldurshopi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturdhrif, t.d. merki um nyrnaskemmdir, sdust adeins hja hundum vid skammta sem er taldir eru vera
pad miklu sterri en hamarksskammtar fyrir menn, ad litlu skipti fyrir kliniska notkun.

Stokkbreytingarvaldar/Krabbameinsvaldar:
Ekki vard vart vid visbendingu um hugsanlega krabbameinsvalda. Profanir a eiturahrifum a erfdaefni
leiddu ekki i 1j6s neinar visbendingar um verkun ibandrénsyru 4 erfoaefni.

Eiturahrif a cexlun:

Sértaekar rannsoknir 4 priggja manada skammtaazetlun hafa ekki verid gerdar. I rannséknum 4 daglegri
skommtun i blded voru engar visbendingar um bein eiturahrif a fostur eda vanskdpunarahrif hja
rottum og kaninum sem fengu ibandrénsyru. Pad dré Gr aukningu likamspyngdar hja F 1 atkvemum
rotta. [ rannsoknum 4 axlun rotta med lyfjagjof um munn voru ahrif 4 friésemi pau ad fengmissir fyrir
hreidrun jokst vid skammta 1 mg/kg/dag og heerri. [ rannsoknum 4 axlun rotta med lyfjagjof i blazed,
minnkadi ibandrénsyra sedistdlu vid skammtana 0,3 og 1 mg/kg/dag og minnkadi frjésemi hja
karlkyns rottum vid 1 mg/kg/dag og hja kvenkyns rottum vid 1,2 mg/kg/dag. Adrar aukaverkanir
ibandronsyru i rannséknum 4 eiturahrifum 4 axlun i rottum voru paer sdému og eiga vid bisfosfonot
almennt. beer taka til faerri bolfestustada, truflana 4 edlilegum burdi (erfid faeding) og aukinna
breytinga 4 innyflum (nyrnaskjodu pvagpipu heilkenni/renal pelvis ureter syndrome).

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumklorio

Natriumhydroxid (E524) (til ad stilla syrustig)

Isediksyra (E260)

Natriumasetat prihydrat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

bessu lyfi ma ekki blanda vid lausnir sem innihalda kalsium eda 6nnur lyf sem gefin eru i blaad.
6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Afylltar sprautur (3 ml) Gr litlausu gleri, teg. I, med silikonhtid og lokad med bromébutyl dalutappa,
sem innihalda 3 ml af stungulyfi, lausn.

Pakkningar med 1 afylltri sprautu og 1 nal, 4 afylltum sprautum og 4 nalum eda 5 afylltum sprautum
og 5 nalum.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varuodarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

begar lyfid er gefio i fyrirliggjandi innrennslislinu i blaad, 4 innrennslislausnin ad vera annadhvort
jafnprystin saltlausn eda 50 mg/ml (5%) glukdsalausn. Petta 4 einnig vid um lausnir sem notadar eru
til pess ad skola fidrildid og dnnur ahdld.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
Halda skal losun lyfjaefna i umhverfid i lagmarki.

Fylgja 4 eftirfarandi leidbeiningum itarlega vid notkun og férgun sprautundla og annarra beittra hluta

sem notadir eru vid laekningar eda lyfjagjof:

- Aldrei skal nota sprautur og nalar aftur.

- Setjio allar notadar nalar og sprautur i nalabox (einnota stunguhelt ilat).

- Geymid boxid par sem born na ekki til.

- Setjio ekki nalabox i heimilissorp.

- Fargid fullum nalaboxum i samraemi vid gildandi reglur eda samkvamt leidbeiningum fra
heilbrigdisstarfsmanni.
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