SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITI LYFS

Ibandronic acid WH 50 mg filmuhudadar toflur.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver filmuhuodud tafla inniheldur 50 mg af ibandronsyru (sem natrium einhydrat).

Hjélparefni med pekkta verkun:
Inniheldur 54 mg af mjolkursykri (sem mjolkursykurseinhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Filmuhuduo tafla.

Hvitar eda beinhvitar, ilangar tvikaptar filmuhtdadar toflur, 9 mm ad lengd, merktar “I9BE” 4 annarri
hlidinni og “50” & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ibandronic acid WH er @tlad til varnar beinkvillum hja fullordnum (brotum sem stafa af sjukdémum,
fylgikvillum i beinum pegar porf er & geislamedferd eda skurdadgerd) sjuklingum med
brjéstakrabbamein og meinvorp i beinum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Einungis leeknar med reynslu af medferd vio krabbameini attu ad hefja medferd meod Ibandronic acid
WH.

Skammtar
Radlagdur skammtur er ein 50 mg filmuhtdud tafla 4 dag.

Sérstakir sjuklingahopar
Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf & skammtaadlogun (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf fyrir skammtaadlogun hja sjiklingum me0 litid skerta nyrnastarfsemi (CLcr >50 og
<80 ml/min.).

Hja sjuklingum med midlungi skerta nyrnastarfsemi (CLcr 230 og <50 ml/min.) er meelt med
skammtaadlogun i eina 50 mg filmuhtdada t6flu annan hvorn dag (sja kafla 5.2).

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLcr <30 ml/min.) er radlagdur skammtur ein
50 mg filmuhadud tafla einu sinni 1 viku. Sja skammtaleidbeiningar framar.

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



Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Ibandronic acid WH hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara. Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1 og 5.2).

Lyfjagjof

Til inntoku.

Taka 4 Ibandronic acid WH toflur eftir naeturfostu (a.m.k. 6 klst.) og adur en fyrsta matar eda drykkjar
dagsins er neytt. A sama hatt 4 ad fordast lyf og faedubdtarefni (par med talid kalk) 4dur en Ibandronic
acid WH toflur eru teknar. Halda & f6stu afram 1 ad minnsta kosti 30 minutur eftir ad taflan er tekin.
Drekka ma vatn hvenaer sem er medan 4 medferd med ibandronsyru stendur (sja kafla 4.5). Ekki ma
nota kalsiumrikt vatn. Ef mikid magn kalsiums i kranavatni er talid vera dhyggjuefni er radlagt ad nota
vatn & floskum sem inniheldur litid magn steinefna.

- Toflurnar 4 ad gleypa heilar med fullu glasi af vatni (180 til 240 ml) medan sjuklingurinn
stendur eda situr uppréttur.

- Sjuklingar skulu ekki leggjast i 60 minutur eftir toku Ibandronic acid WH.

- Sjuklingar skulu ekki tyggja, sjuga eda mylja tofluna vegna moguleika a saramyndun i munni
og koki.

- Vatn er eini drykkurinn sem neyta ma med Ibandronic acid WH.
4.3 Frabendingar

- Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1

- Blookalsiumlakkun

- Frébrigoi 1 vélinda sem seinka vélindateemingu, svo sem prengsli eda vélindalokakrampi
(achalasia)

- Vangeta til ad standa eda sitja uppréttur i a.m.k. 60 minutur

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Sjuklingar med truflanir a efnaskiptum beina eda steinefna

Meohondla verdur blodkalsiumlaekkun og adrar truflanir & umbroti beina og steinefna adur en medferd
med Ibandronic acid WH hefst. Brynt er a0 allir sjuklingar fai nog af kalki og D-vitamini. Sjuklingar
eiga a0 fa uppbdt af kalki og/eda D-vitamini ef ekki er nog af pvi i fedunni.

Erting i meltingarfeerum

Bisfosfonot sem gefin eru til inntoku geta valdid stadbundinni ertingu slimhudar i efri hluta
meltingarfeera. Vegna pessara hugsanlegu ertingarahrifa og mogulegrar versnunar a undirliggjandi
sjukdémi, 4 ad geeta varadar pegar Ibandronic acid WH er gefid sjiklingum meo virka kvilla 1 efri
hluta meltingarfeera (t.d. pekkt Barretts vélinda, kyngingartregda, adrir sjukdomar i vélinda,
magabdlga, skeifugarnarbdlga eda sar).

Hja sjuklingum sem fa medferd med bisfosfondtum til inntoku hefur verid tilkynnt um aukaverkanir
svo sem vélindabolgu, vélindasar og vélindafleidur sem eru stundum alvarleg og krefjast
sjukrahussinnlagnar, i mjog sjaldgaefum tilvikum med blaedingu eda par sem vélindaprenging eda —rof
fylgir i kjolfario. Heettan 4 alvarlegum aukaverkunum i vélinda virdist vera meiri hja sjuklingum sem
fara ekki eftir skammtaleidbeiningum og/eda halda afram ad taka bisfosfonot eftir ad fram eru komin
einkenni sem benda til vélindaertingar. Sjuklingar eiga ad fara ad 6llu med gat og vera ferir um ad
fylgja skammtaleidbeiningum (sja kafla 4.2).

Laeknar eiga a0 vera vakandi fyrir 61lum merkjum eda einkennum sem gefa til kynna hugsanleg
viobrogd fra vélinda og leidbeina a sjuklingum um ad hatta ad nota Ibandronic acid WHog leita
leeknis ef peir finna fyrir kyngingartregdu, sarsauka vid kyngingu, verk aftan brjostbeins eda ef
brjéstsvidi kemur fram eda versnar.



Ekki vard vart vid aukna heettu i kliniskum samanburdarrannsoknum, en eftir markadssetningu hefur
verid tilkynnt um maga- og skeifugarnarsar vid notkun bisfosfonata til inntéku og eru pau stundum
alvarleg og me0 fylgikvillum.

Acetylsalicylsyra og bélgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID)
bar sem acetylsalicylsyra, bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID) og bisfosfonot tengjast
ertingu 1 meltingarvegi, 4 ad gaeta varadar vid samhlida gjof pessara lyfja.

Beindrep i kjalka
Eftir markadssetningu lyfsins hefur 6rsjaldan verid tilkynnt um beindrep i kjalka hja
krabbameinssjuklingum sem fa ibandrénsyru (sja kafla 4.8).

Fresta a 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 dhaettu 40ur en medferd med Ibandronic acid WH hefst hja sjuklingum med adra
ahaettupeetti.

Hafa a eftirtalda ahaettupeetti i huga pegar mat er lagt 4 heaettu & ad beindrep i kjalka komi fram hja

sjuklingi:

- virkni lyfja sem hindra nidurbrot beina (bone resorption) (dhatta er meiri vid notkun mjog
oflugra lyfja), ikomuleid (ahetta er meiri vio gjof i @0) 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 Ibandronic acid WH stendur. Medan 4 medferd stendur & ekki ad gera ifarandi
tannadgerdir nema ad vandlega ihugudu mali og fordast 4 ad gera paer skdmmu fyrir eda eftir gjof
Ibandronic acid WH.

Akveda 4 medferd sjuklinga sem f4 beindrep i kjalka i nAnu samradi milli medhondlandi laeknis og
tannlaeknis eda kjalkaskurdlaeknis med sérpekkingu a beindrepi i kjalka. Thuga 4 ad gera hlé & meoferd
med Ibandronic acid WH par til einkennin batna og brugdist hefur verid vid ahattupattum 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
krabbameinslyfjamedferd og/eda stadbundnir dhzattupaettir svo sem syking eda averki. fhuga 4 hvort
um beindrep i hlust geti verid ad rada hja sjuklingum sem fa bisfosfonot og einkenni fra eyrum, par
me0d taldar langvinnar sykingar i eyrum.

Afbrigdileg brot 4 lerlegg

Greint hefur veri0 fra afbrigdilegum nedanlaerhniatubrotum (subtrochanteric fractures) og brotum a
leerleggsbol (diaphyseal fractures) i tengslum vid medferd med bisfosfonétum, einkum hja sjuklingum
a4 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 ofanhnafulinu
(supracondylar flare). bessi brot hafa komid fram eftir mjog litinn averka eda an averka og sumir
sjuklingar hafa fundid fyrir verk 1 leeri eda nara, oft samhlida pvi sem likst hefur alagsbrotum vid
myndgreiningu, vikum eda manudum adur en i 1jos komu brot pvert i gegnum leerlegg. Brotin eru oft i




badum lerleggjum og pvi skal rannsaka leerlegginn i hinum fotleggnum hja sjuklingum sem eru a
medferd med bisfosfondtum og hafa fengid brot 4 lerleggsbol. Einnig hefur verid greint fra pvi ad
pessi brot groi illa.

fhuga skal ad hztta medferd med bisfosfondtum ef grunur leikur 4 ad um afbrigdileg lzerleggsbrot sé
ad raeda ao teknu tilliti til mats 4 einstaklingsbundnum avinningi og ahettu hja hverjum og einum
sjuklingi.

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

Afbrigdileg brot 4 6drum 16ngum beinum

Einnig hefur verid greint fra afbrigdilegum brotum 4 6drum l6ongum beinum, svo sem 6ln eda
skoflungi, hja sjuklingum sem fengu langtimamedferd. Eins og 4 vid um afbrigdileg brot 4 lerlegg,
verda pessi brot eftir litla eda enga dverka og sumir sjiklingar finna fyrir forbodaverk adur en peir fa
algert beinbrot. Pegar um er ad raeda olnarbrot getur pad verid tengt endurteknu alagi i tengslum vid
langvarandi notkun hjalpartaekja vid gang (sja kafla 4.8).

Nyrnastarfsemi
Kliniskar rannsoknir hafa ekki gefio til kynna visbendingar um skerdingu 4 nyrnastarfsemi vid

langtima meodferd meo ibandronsyru. Samkvamt klinisku mati & hverjum sjiklingi fyrir sig er po
radlagt ad fylgjast med nyrnastarfsemi, kalsium, fosfati og magnesium i sermi, hja sjuklingum sem fa
medferd Ibandronic acid WH.

Sjuklingar med pekkt ofnaemi fyrir 56drum bisfosfonétum
Geeta skal varadar hja sjuklingum med pekkt ofnaemi fyrir 60rum bisfosfonotum.

Hjélparefni
Lyfi0 inniheldur laktésa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyf-milliverkanir vid feedu

Afurdir sem innihalda kalk og adrar fj6lgildar katjonir (svo sem al, magnesium, jarn), ad meotalinni
mjolk og feedu, eru liklegar til ad trufla frasog ibandronsyru taflna. bvi verdur ad seinka neyslu slikra
afurda, ad medtaldri fadu, um a.m.k. 30 minttur eftir inntéku lyfsins.

Adgengi minnkadi um u.p.b. 75% pegar ibandronsyru téflur voru gefnar 2 klukkustundum eftir
venjulega maltid. bvi er maelt med pvi ad toflurnar séu teknar eftir naeturfostu (6 klst. hid minnsta) og
a0 fasta haldi afram i a.m.k. 30 minutur eftir ad skammtur hefur verid tekinn (sja kafla 4.2).

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Umbrotamilliverkanir eru taldar oliklegar par sem ibandronsyra hamlar ekki helstu P450 isoensimum i
lifur manna og synt hefur verid fram a a0 htin 6rvar ekki cytokrom P450 kerfid i lifur hja rottum (sja
kafla 5.2). fbandronsyra skilst eingdngu Gt um nyru og umbrotnar ekki.

Hy-hindrar eda 6nnur lyf sem auka syrustig (pH) i maga

{ heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum og konum eftir tidahvorf olli ranitidin i blazd aukningu 4
adgengi ibandronsyru sem nam um 20% (sem er innan edlilegs breytileika fyrir adgengi
ibandronsyru), sennilega vegna minnkadrar syru i maga. b6 er ekki naudsynlegt a0 adlaga skammta
pegar Ibandronic acid WH er gefid med Ho-hemlum eda lyfjum sem auka pH-gildi i maga.

Acetylsalicylsyra og bélgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID)




bar sem acetylsalicylsyra, bolgueydandi lyf sem ekki eru sterar (NSAID) og bisfosfonot tengjast
ertingu i meltingarvegi, 4 ad gaeta varidar vid samhlioa gjof pessara lyfja (sja kafla 4.4).

Aminoglykosidar
Vartdar skal geett pegar bisfosfonot eru gefin med amindglykdosidum, par sem beadi lyfin geta lekkad

kalstumpéttni i sermi i langan tima. Veita skal athygli mogulegri samhlida leekkun 4 magnesium i
blodi.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Fullnaegjandi upplysingar um notkun ibandronsyru hja barnshafandi konum eru ekki fyrir hendi.

Rannsoknir a rottum hafa synt eiturahrif a aexlun (sja kafla 5.3). Moguleg ahatta fyrir menn er 6pekkt.
bvi a ekki ad nota Ibandronic acid WH 4 medgdngu.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort ibandronsyra skilst ut 1 brjostamjolk. Rannsoknir hja mjolkandi rottum hafa synt ad
ibandronsyra kemur fram 1 lagum styrk i mjolkinni eftir gjof 1 &0. Ibandronic acid WH & ekki ad nota
4 medan 4 brjostagjof stendur.

Frj6semi

Engar upplysingar eru til um ahrif ibandrénsyru 4 menn. { rannsokn 4 hrifum ibandrénsyru til inntoku
4 aexlun rotta minnkadi frjésemi. [ rannséknum & rottum par sem lyfid var gefid i blazed 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 lyfjahvorf og tilkynntra aukaverkanna er talid ad Ibandronic
acid WH hafi engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggisupplysingum

Alvarlegustu aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eru bradaofnamisvidbrogd/lost, atbrigdileg
brot a leerlegg, beindrep 1 kjalka, erting i meltingarvegi og augnbolga (sja kaflann “Lysing valinna
aukaverkana” og kafla 4.4). [ tengslum vid medferdina kom oftast fram laekkad blodkalsium magn
undir edlileg mork (blodkalsiumlekkun) og meltingartruflanir fylgdu i kjolfarid.

Listi yfir aukaverkanir

{ toflu 1 koma fram aukaverkanir ar 2 fasa III lykilrannséknum (fyrirbyggjandi vid beinkvillum hja
sjuklingum med brjostakrabbamein og meinvorp i beinum: 286 sjuklingar medhondladir med
ibandronsyru 50 mg, til inntoku), og fra reynslu eftir markadssetningu.

Aukaverkanir eru taldar upp samkvaemt MedDRA flokkun eftir liffeerakerfum og tidni. Tioni er
skilgreind samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til < 1/10), sjaldgaefar
(=1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til < 1/1.000), koma o6rsjaldan fyrir (<1/10.000),
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1 Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verido um eftir inntoku ibandrénsyru
Flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki
liffeerum fyrir pekkt
Blo0 og eitlar Blodleysi




Flokkun eftir Algengar Sjaldgeefar Mjog sjaldgeefar | Koma orsjaldan | Tioni ekki
lifferum fyrir pekkt
Onzemiskerfi Ofnemif, Versnun
berkjukrampart, | astma
ofsabjugurt,
Bradaofnemi/
lost
T**
Efnaskipti og Bléokalsium-
naring leekkun**
Taugakerfi Naladofi,
bragdtruflanir
Augu Augnbolgaf**
Meltingarfeeri Vélindabdlga, Blaodingar,
kvidverkur, Skeifugarnar-
meltingartruflanir | sar,
, 0gledi maga- og
garnabolga,
kyngingar-
tregda,
munnpurrkur
Huo og undirhud Kla0i Stevens-Johnson
heilkennif,
regnbogarodif,
bl6druhdbolgat
Stodkerfi og Afbrigodileg Beindrep i Afbrigdile g
bandvefur nedanlerhnutubr | kjalkat** beinbrot i
ot og brot a Beindrep i hlust | 16ngum beinum
leerleggsbol (aukaverkun af 60rum en
Ollum lyfjum i leerlegg
flokki
bisfosfonata)t
Nyru og bvagteppa
pvagferi
Almennar brottleysi Brjostverkur,
aukaverkanir og inflaensulik
aukaverkanir a veikindi,
ikomustad preyta,
sarsauki
Rannsoknar- Haekkud
niour Kalkkirtla-
stodur hormon i bl6oi

**Sja frekari upplysingar hér fyrir nedan.

1 Kom fram vi0 reynslu eftir markadssetningu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Blodkalsiumleekkun

Minnkadur ttskilnadur kalsiums 1 nyrum getur fylgt leekkun 4 fosfatgildum 1 sermi sem ekki parfnast
medferdar. Gildi kalsiums i sermi getur fallid nidur i gildi blodkalsiumlaekkunar.

Beindrep i kjalka

Tilkynnt hefur verid um beindrep i kjalka, einkum hja krabbameinssjiklingum sem hafa fengio lyf
sem hindra nidurbrot beina, svo sem ibandronsyru (sja kafla 4.4.). Tilkynnt hefur verid um tilvik
beindreps i kjalka vid notkun ibandronsyru eftir markadssetningu lyfsins.
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Afbrigdileg nedanlcerhnutubrot og brot d lcerleggsbol

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

Augnbolga

Tilkynnt hefur verid um bdlgu i auga, svo sem &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 blaed.

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 heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir til Lyfjastofnunar,
www.lyfjastofnun.is.

4.9 Ofskommtun

Ekki eru fyrirliggjandi nakveemar upplysingar vardandi medferd vio ofskommtun Ibandronic acid WH.
Ofskdmmtun vid inntoku getur p6 valdio aukaverkunum i efri hluta meltingarvegar, svo sem 6lgu i
maga, brjostsvida, vélindabolgu, magabdlgu eda sari. Gefa 4 mjolk eda syrubindandi lyf'til ad binda
Ibandronic acid WH. Vegna hattu a ertingu i vélinda a ekki ad framkalla uppkost og sjiklingurinn &
a0 vera i uppréttri stoou.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Lyf vid sjukdomum i beinum, bisfosfonot, ATC flokkur: MO5SBAO06.

Verkunarhattur

fbandronsyra tilheyrir bisfosfonatflokknum sem hefur sérvirkni 4 bein. Pessi sérhaefda verkun 4
beinvef byggir 4 mikilli seekni bisfosfonata i steinefni beina. Bisfosfondt verka med pvi ad draga ur
beinatuvirkni, p6 ad nakvaemur verkunarhattur sé enn ekki 1jos.

Lythrif

In vivo kemur ibandronsyra i veg fyrir beineydingu framkallada i tilraunum, vegna hlés a starfsemi
kynkirtla, retin6ida, exla eda efna sem axli gefa fra sér. Einnig hefur verid synt fram 4 baelingu 4
innra nidurbroti beina { *Ca lyfjahvarfa rannsoknum og med losun 4 geislavirku tetrasyklini sem adur
var fellt inn i beinagrindina.

Vid skammta sem voru toluvert harri en lyfjafraedilega virkir skammtar hafoi ibandronsyra engin ahrif
a steinefnautfellingu i beinum.

Nidurbrot beina vegna illkynja sjukdoms einkennist af of miklu nidurbroti beina sem helst ekki i
hendur vid edlilega beinmyndun. Ibandrénsyra hamlar valbundid beingtuvirkni sem dregur r
nidurbroti beina og dregur pannig ur fylgikvillum illkynja sjukdémsins i beinagrind.



{ kliniskum rannsoknum 4 sjuklingum med brjéstakrabbamein og meinvorp i beinum hefur verid synt
fram a4 skammtahad, hamlandi ahrif 4 beineydingu, sem koma fram i audkennum nidurbrots 4 beinum,
og skammtahad ahrif 4 beinkvilla.

Meoferd til varnar beinkvillum hjé sjuklingum med brjostakrabbamein og meinvorp i beinum med
ibandronsyru 50 mg toflum var metin i tveimur slembirddudum III. stigs samanburdarrannséknum vid
lyfleysu sem st6ou yfir i 96 vikur. Konur med brjostakrabbamein og meinvorp 1 beinum sem héfou
verid stadfest med geislagreiningu fengu af handahofi lyfleysu (277 sjuklingar) eda 50 mg af
ibandronsyru (287 sjuklingar). Nidurstodur Ur pessum rannsoknum eru teknar saman hér fyrir nedan.

Adalendapunktur virkni

Adalendapunktur rannséknarinnar var tidni timabila par sem sjikdémseinkenni fra beinum komu fram
(Skeletal morbidity period rate, SMPR). betta var samsettur endapunktur sem hafoi eftirfarandi
einkenni fra beinum sem undirpeetti (SRE):

- geislamedferd beina til pess ad medhondla beinbrot/yfirvofandi beinbrot
- skurdadgerd a beinum til medferdar 4 beinbrotum

- hryggbrot
- beinbrot utan hryggjar

Greining & SMPR var adlogud tima og talid ad eitt eda fleiri einkenni sem komu fram a einu 12 vikna
timabili gaetu hugsanlega verid tengd. Einkenni sem komu oft fram voru pvi einungis talin einu sinni
vegna greiningarinnar. Sameiginlegar nidurstéour ur pessum rannséknum syndu marktaekan avinning
af ibandronsyru 50 mg til inntéku umfram lyfleysu vio faekkun einkenna fra beinum maldum af
SMPR (p=0,041). Einnig vard 38% minnkun i dhattu 4 myndun einkenna fra beinum hja sjuklingum
sem fengu ibandronsyru 1 samanburdi vid lyfleysu (hlutfallsleg ahaetta 0,62, p=0,003). Nidurstoour
virkni koma fram 1 t6flu 2.

Tafla 2 Niourstéoour virkni (Sjiklingar med brjostakrabbamein med meinvérp i beinum)
Oll einkenni fra beinum
Lyfleysa [bandronsyra p-gildi
n=277 50 mg, n=287

SMPR (& hvert 1.15 0.99 P=0.041

sjuklingaar)

Hlutfallsleg ahzaetta - 0.62 P=0.003

SRE

Aukaendapunktar virkni

Tolfraedilega marktaekur bati 4 beinverkjakvarda kom fram fyrir ibandronsyru 50 mg samanborid vid
lyfleysu. Minnkun verkja hélst stodug undir grunnlinu & medan 4 rannsdkninni stod og var fylgt af
marktaekri minnkun i notkun verkjalyfja samanborid vid lyfleysu. Minnkun a lifsgaedum og WHO-
feerniskori var marktaekt minni hja sjuklingum sem fengu ibandrénsyru borid saman vid lyfleysu.
béttni 1 pvagi 4 audkenni um nidurbrot beina CTx (C-terminal telopeptid losad ur kollageni af gerd I)
var marktaekt minni hja ibandronsyruhopnum en lyfleysuhépnum. Pessi minnkun 4 CTx gildum i
pvagi hafoi markteka fylgni vid SMPR adalendapunkt virkni (Kendall-tau-b (p< 0,001)). Tofluyfirlit

um aukaendapunkta virkni kemur fram i toflu 3.

Table 3 Aukaendapunktar virkni (Sjuklingar med brjostakrabbamein med meinvorp i beinum)
Lyfleysa Ibandronsyra p-gildi
n=277 n=287

Verkur i beinum* 0.20 -0.10 p=0.001
Notkun 0.85 0.60 p=0.019
verkjalyfja*

Lifsgaedi* -26.8 -8.3 p=0.032
WHO ferniskor* 0.54 0.33 p=0.008




CTx 1 pvagi** 10.95 -77.32 p=0.001

*Meoalbreyting fra grunninu ad sidasta mati
**Midgildisbreyting frd grunnlinu ad sidasta mati

Born (sja kafla 4.2 og 5.2)
Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun ibandrénsyru hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Frasog ibandronsyru i efri hluta meltingarvegar er hratt eftir gjof til innt6ku. Hamarks plasmapéttni
sem kom fram nadist innan 0,5 til 2 klukkustunda (midgildi 1 klst.) 4 fastandi maga og heildaradgengi
var um 0,6%. Umfang frasogs er skert pegar lyfio er tekid med mat eda drykk (ad undanskildu
venjulegu vatni). Adgengi minnkar um u.p.b. 90% pegar ibandronsyra er gefin med hefobundnum
morgunmat samanborid vid pad adgengi sem sést hja fastandi einstaklingum. Pegar lyfio er tekio 30
minttum fyrir maltid, minnkar adgengi um u.p.b. 30%. Ekki er um neina minnkun & adgengi ad reda
sem mali skiptir, ef ibandréonsyra er tekin 60 minutum fyrir maltio.

Adgengi minnkadi um u.p.b. 75% pegar ibandronsyru téflur voru gefnar 2 klukkustundum eftir
venjulega maltid. bvi er maelt med pvi ad toflurnar séu teknar eftir naeturfostu (ad lagmarki 6 klst.) og
halda 4 fostu afram i a.m.k. 30 minutur eftir ad buid er ad taka skammtinn (sja kafla 4.2).

Dreifing
Eftir almenna Utsetningu i upphafi binst ibandronsyra hratt vid bein eda er skilin 0t i pvagi. [ ménnum

er synilegt endanlegt dreifingarrimmal a.m.k. 90 I og s4 hluti af skammti sem kemst i bein er azetladur
40-50% af skammti i blodras. Proteinbinding i plasma manna er um 87% vid lekningalega péttni og
pvi eru ekki miklir moguleikar &4 milliverkunum vid 6nnur lyf af voldum tilferslu.

Umbrot
Engar visbendingar eru um ad ibandrénsyra umbrotni i dyrum eda moénnum.

Brotthvarf
Frasogadur hluti ibandronsyru feerist Gr bloorasinni med beinafrasogi (detlad 40-50%) og afgangurinn
utskilst 6breyttur um nyru. Sa hluti ibandronsyru sem frasogast ekki skilst obreyttur ut i saur.

beir helmingunartimar sem hafa sést spanna vitt bil og eru hadir skommtum og nakvaemni
meliadferda, en synilegur helmingunartimi brotthvarfs er yfirleitt a bilinu 10-60 klukkustundir. Fyrstu
plasmagildi falla p6 fljott og eru 10% af hamarksgildi eftir 3 klukkustundir ef lyfio er gefio i &0 og

8 klukkustundir ef lyfid er gefio til inntoku.

Heildarathreinsun ibandronsyru er 1ag 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 heildartithreinsun og nyrnatthreinsun er talinn endurspegla
upptoku i bein.

Seytingarferlio fyrir brotthvarf um nyru virdist ekki fela 1 sér pekkt flutningskerfi fyrir syrur eda basa
sem taka patt i utskilnadi annarra virkra efna. Ad auki hindrar ibandronsyra ekki helstu P450 isdéensim

i lifur manna og hun 6rvar ekki cytokrom P450 kerfid 1 lifur hja rottum.

Lyfjahvorf hja sérstokum sjuklingahépum

Kyn
Adgengi og 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. Litid er fyrirliggjandi af upplysingum um
sjuklinga af afriskum uppruna.

Skert nyrnastarfsemi

Utsetning fyrir ibandronsyru hja sjuklingum med mismikla skerdingu 4 nyrnastarfsemi er tengd
kreatininhreinsun (CLcr). Einstaklingar med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (CLecr <30 ml/min.) sem
fengu daglega 10 mg af ibandronsyru til inntdku 1 21 dag voru med tvisvar til prisvar sinnum heerri
plasmapéttni en einstaklingar med edlilega nyrnastarfsemi (CLcr>80 ml/min.). Heildarathreinsun
ibandronsyru for nidur i 44 ml/min hja peim sem voru med alvarlega skerta nyrnastarfsemi
samanborid vid 129 ml/min. hja einstaklingum med edlilega nyrnastarfsemi. Ekki er porf a
skammtaadlogun hja sjuklingum med vaga skerdingu 4 nyrnastarfsemi (CLcr>50 og <80 ml/min.).
Hja sjuklingum med midlungi mikla skerdingu a nyrnastarfsemi (CLcr>30 og <50 ml/min.) eda
alvarlega skerdingu a nyrnastarfsemi (CLcr <30 ml/min.) er skammtaadlogun radlogo (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2)

Engar upplysingar um lyfjahvorf ibandronsyru liggja fyrir hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.
Lifrin gegnir engu marktaeku hlutverki vid uthreinsun ibandréonsyru par sem hun umbrotnar ekki,
heldur hreinsast it med utskilnadi um nyru og upptoku i bein. bvi er ekki naudsynlegt a0 stilla
skammta hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Par sem proteinbinding ibandronsyru er um 87%
vi0 lekningalega péttni, er jafnframt oliklegt ad proteinskortur 1 blodi vid alvarlegan lifrarsjukdom
leioi til kliniskt marktaekrar aukningar & péttni 6bundins efnis i plasma.

Aldradir (sja kafla 4.2)

[ greiningu med margar breytistaerdir reyndist aldur ekki vera 6hadur ahrifapattur peirra
lyfjahvarfagilda sem rannsékud voru. Par sem nyrnastarfsemi minnkar med aldri er hin eini patturinn
sem taka parf tillit il (sja kaflann um skerta nyrnastarfsemi).

Bérn (sja kafla 4.2 og kafla 5.1)
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun ibandronsyru hja sjuklingum undir 18 ara aldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Ahrif i 6drum rannsoknum en kliniskum saust adeins vid skammta sem taldir eru vera pad miklu staerri
en hamarks skammtar fyrir menn, ad litlu skipti fyrir kliniska notkun. Eins og vid 4 um 6nnur
bisfosfonot kom i 1j6s ad nyrun voru helsta markliffeeri almennra eiturahrifa i likamanum.

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

Eiturahrif a cexlun

Engin visbending var um bein eiturahrif 4 fostur eda vanskdpunarahrif hja rottum og kaninum sem
fengu ibandronsyru i 28 eda um munn. { rannséknum 4 xlun rotta med lyfjagjof um munn voru ahrif
& frjosemi pau ad fengmissir fyrir hreidrun jokst vid skammta 1 mg/kg/dag og haerri. f rannsoknum &
@xlun rotta med lyfjagjof i blaed, minnkadi ibandronsyra sadistdlu vid skammtana 0,3 og

1 mg/kg/dag og minnkadi frjosemi hja karlkyns rottum vid 1 mg/kg/dag og hja kvenkyns rottum vid
1,2 mg/kg/dag. Aukaverkanir ibandronsyru i rannsoknum 4 eiturahrifum 4 exlun i rottum voru peer
sem venta matti fyrir pennan lyfjaflokk (bisfosfonot). beer taka til feerri bolfestustada, truflana a
edlilegum burdi (erfid faeding), aukinna breytinga 4 innyflum (nyrna grindarhols pvagpipu heilkenni)
og afbrigoileika i tonnum i F1 afkvaemum hja rottum.

6. LYFJAGERPARFRZPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni
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Toflukjarni:

Laktosi, einhydrat
Krospovidon (E1202)
Orkristalladur sellulsi (E460)
Vatnsfti kisilkvoda (E551)
Natrium stearyl fimarat

T6fluhud:
Polyvinylalkohol
Makrégol/PEG 3350
Talkum (E553b)

Titan tvioxid (E171)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar (OPA/AI/PVC-AL pynnur)
3 ar (PVC/PVDC-ALI pynnur)

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

OPA/Al/PVC:Al pynnur i pakka sem inniheldur
1,7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 126, 168 og 210 toflur.

PVC/PVDC:Al pynnur i pakka sem inniheldur
1, 7,10, 14, 20, 21, 28, 30, 42, 50, 56, 60, 84, 90, 100, 126, 168 og 210 toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningarstaerdir séu markadsettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samreemi vid gildandi reglur. Halda skal losun lyfjaefna
i umhverfio 1 lagmarki.
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