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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Ibandronat ”STADA”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg ibandronsyre, 
(som ibandronatsyrenatriummonohydrat).
Hjælpestoffer behandleren skal være opmærksom på: 

Hver filmovertrukken tablet indeholder 54,25 mg lactosemonohydrat.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. 
LÆGEMIDDELFORM

Filmovertrukne tabletter.

Hvide til råhvide filmovertrukne, aflange bikonvekse tabletter, 9 mm lange og, mærket ”I9BE” på den ene side og ”50” på den anden side.
4.
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 
Terapeutiske indikationer

Ibandronat ”STADA” er indiceret hos voksne til forebyggelse af knoglerelaterede hændelser (patologiske frakturer, knoglekomplikationer, som kræver strålebehandling eller operation) hos patienter med brystkræft og knoglemetastaser.

4.2 
Dosering og indgivelsesmåde

Behandling med Ibandronat ”STADA” bør kun initieres af læger med erfaring i behandling af cancer.

Dosering

Den anbefalede dosis er en 50 mg filmovertrukket tablet dagligt.

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke påkrævet (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion
Dosisreduktion er ikke nødvendig hos patienter med let nedsat nyrefunktion (kreatininclearance ≥ 50 og < 80 ml/min).
For patienter med moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance ≥ 30 og < 50 ml/min) anbefales en dosisjustering til én 50 mg filmovertrukken tablet hver anden dag (se pkt 5.2).
For patienter med svært nedsat nyrefunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) er den anbefalede dosis én 50 mg filmovertrukken tablet én gang ugentligt. Se doseringsvejledning ovenfor.
Ældre (> 65 år)
Dosisjustering er ikke nødvendig (se pkt. 5.2).
Pædiatrisk population

Ibandronat ”STADA” sikkerhed og virkning hos børn og unge under 18 år er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

Til oral anvendelse.

Ibandronat ”STADA” tabletter skal tages efter en nats faste (mindst 6 timer) og inden dagens første mad og drikke. Lægemidler og tilskud (inklusive calcium) skal ligeledes undgås før indtagelse af Ibandronat ”STADA”. Fasten skal fortsættes i mindst 30 minutter efter indtagelse af tabletten. Patienterne kan drikke almindeligt postevand på ethvert tidspunkt under behandlingen med Ibandronat ”STADA” (se pkt. 4.5).

Vand med en høj koncentration af calcium bør ikke anvendes. Hvis der er bekymring med hensyn til potentielt høje niveauer af calcium i vandhanen (hårdt vand), anbefales det at bruge vand på flaske med et lavt indhold af mineraler.
· Tabletterne skal synkes hele med et helt glas vand (180 til 240 ml), mens patienten står eller sidder i oprejst stilling.

· Patienterne må ikke lægge sig ned i 60 minutter efter indtagelse af ibandronsyre.

· Tabletterne må ikke tygges, suges eller knuses, da det medfører en risiko for orofaryngeal ulceration. 

· Almindeligt postevand er den eneste væske, der må tages sammen med ibandronsyre.

4.3
Kontraindikationer

· overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· hypocalciæmi.

· anormaliteter i spiserøret, som forsinker tømning af spiserøret, såsom forsnævring eller akalasi
· manglende evne til at stå eller sidde oprejst i mindst 60 minutter

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Patienter med forstyrrelser i knogle- og mineralmetabolismen 

Hypocalciæmi og andre forstyrrelser i knogle - mineralstofskiftet bør behandles effektivt før behandling med Ibandronat ”STADA” initieres. Det er vigtigt at alle patienter har et tilstrækkeligt indtag af calcium og D-vitamin. Patienterne bør have et calcium- og/eller vitamin D-tilskud, hvis der ikke indtages tilstrækkeligt gennem føden.

Gastrointestinal irritation

Oralt administrerede bisphosphonater kan forårsage lokal irritation af den øvre gastrointestinale slimhinde. På grund af den mulige irriterende effekt og risikoen for forværring af den underliggende sygdom bør der udvises forsigtighed, når Ibandronat ”STADA” gives til patienter med aktive øvre gastrointestinale problemer (f.eks. diagnosticeret Barretts øsofagitis, dysfagi, andre sygdomme i spiserøret, gastritis, duodenitis eller ulcus).

Bivirkninger, såsom øsofagitis, øsofageale sår og øsofageale erosioner, som i visse tilfælde har været alvorlige og hospitalskrævende, sjældent med blødning eller efterfulgt af øsofageal forsnævring eller perforation, er blevet rapporteret hos patienter, som har fået orale bisphosphonater. Risikoen for alvorlige bivirkninger i spiserøret synes at være større hos patienter, som ikke efterlever doseringsvejledningen og/eller fortsætter behandling med orale bisphosphonater efter udvikling af symptomer, der tyder på øsofageal irritation. Patienter skal være særligt opmærksomme på og være i stand til at følge doseringsvejledningen (se pkt. 4.2).

Læger skal være opmærksomme på ethvert tegn eller symptom, som tyder på en øsofageal reaktion, og patienterne skal instrueres i at stoppe Ibandronat ”STADA”-behandlingen og kontakte læge, hvis de udvikler dysfagi, odynofagi, retrosternal smerte eller nyopstået eller forværret halsbrand.
Medens der i de kontrollerede kliniske forsøg ikke blev observeret en forøget risiko, har der været post-marketing rapporter om gastriske og duodenale sår, i visse tilfælde alvorlige og med komplikationer, i forbindelse med brug af orale bisphosphonater.

Acetylsalicylsyre og NSAID
Da acetylsalicylsyre, non-steroide anti-inflammatoriske lægemidler (NSAID) og bisfosfonater er forbundet med gastrointestinal irritation, bør der udvises forsigtighed ved samtidig administration.

Osteonekrose i kæben

Osteonekrose i kæben (ONJ) ​​er blevet rapporteret meget sjældent efter markedsføring hos patienter, som fik ibandronsyre ved onkologiske indikationer (se pkt. 4.8).

Behandlingsstart eller påbegyndelse af nyt behandlingsforløb bør udskydes hos patienter med uhelede åbne sår i mundens bløde væv.

En tandundersøgelse med forebyggende tandbehandling og en individuel vurdering af fordele og risici anbefales før behandling med ibandronsyre hos patienter med samtidige risikofaktorer.

· Følgende risikofaktorer bør overvejes ved evaluering af en patients risiko for at udvikle ONJ:

· styrken af ​​lægemidlet, der hæmmer knogleresorption (højere risiko ved højpotente forbindelser), administrationsvej (højere risiko ved parenteral administration) og kumulativ dosis af knogleresorptionsbehandling

· kræft, komorbide tilstande (f.eks. anæmi, koagulationsforstyrrelser, infektion), rygning

· samtidig behandling: kortikosteroider, kemoterapi, angiogenesehæmmere, strålebehandling af hoved og hals

· dårlig mundhygiejne, paradentose, dårligt passende tandproteser, tidligere tandsygdomme, invasive tandbehandlinger f.eks. tandudtrækninger

Alle patienter bør opfordres til at opretholde en god mundhygiejne, gennemgå rutinemæssige tandundersøgelser, og straks rapportere eventuelle symptomer såsom løse tænder, smerter eller hævelse, samt sår der væsker og/eller ikke heler under behandling med ibandronsyre. Under behandlingen, bør invasive tandbehandlinger kun udføres efter nøje overvejelse og undgås i umiddelbar nærhed af ibandronsyreadministration.

De patienter, som udvikler knoglenekrose i kæben, bør have en plan for det videre behandlingsforløb, aftalt i tæt samarbejde mellem den behandlende læge og tandlæge, evt. kæbekirurg med speciale i knoglenekrose i kæben. Hvis det er muligt, bør det overvejes at seponere behandlingen med Ibandronsyre midlertidigt, indtil tilstanden forbedres og risikofaktorerne for knoglenekrose i kæben er reduceret.

Osteonekrose af den ydre øregang

Osteonekrose af den ydre øregang er blevet rapporteret med bisfosfonater, primært i forbindelse med langtidsbehandling. Mulige risikofaktorer for osteonekrose i den ydre øregang omfatter brug af steroider og kemoterapi og / eller lokale risikofaktorer som infektion eller traumer. Muligheden for osteonekrose i den ydre øregang bør overvejes hos patienter, der får bisfosfonater, og som har øresymptomer herunder kroniske øreinfektioner.

Atypiske lårbensfrakturer

Der er rapporteret om atypiske subtrokanteriske og diafyseale lårbensfrakturer ved behandling med bisphosponater, særligt hos patienter i langvarig behandling mod osteoporose. Disse tvær- eller korte skråfrakturer kan opstå hvor som helst langs lårbenet, fra lige under den lille lårbensknude til området lige over kondylerne. Disse frakturer opstår efter et minimalt eller intet traume, og visse patienter oplever smerter i låret eller lysken, der ved røntgen ofte viser sig som stressfrakturer, uger til måneder før de får et komplet lårbensbrud. Frakturerne er ofte bilaterale. Derfor skal bisphosponatbehandlede patienter, der har fået en lårbensfraktur på det ene ben, også have undersøgt lårbenet på det modsatte ben. Der er også rapporteret om dårlig heling af disse frakturer. 

Hvis der er mistanke om en atypisk lårbensfraktur bør det på baggrund af en individuel vurdering af risici og fordele overvejes at seponere behandlingen med bisphosphonater, indtil patienten er blevet undersøgt. 

Patienten skal informeres om at rapportere enhver lår-, hofte- eller lyskesmerte under bisphosphonatbehandlingen, og alle patienter, som fremviser disse symptomer, skal evalueres for en ufuldstændig femurfraktur.

Nyrefunktion

I kliniske forsøg er der ikke set tegn på forringelse af nyrefunktionen under langvarig behandling med ibandronsyre. Alligevel anbefales det på baggrund af en klinisk vurdering af den enkelte patient at overvåge nyrefunktionen, serumcalcium, -phosphat og –magnesium hos patienter, der bliver behandlet med ibandronsyre.

Patienter med kendt overfølsomhed over for andre bisfosfonater 
Der skal udvises forsigtighed hos patienter med kendt overfølsomhed over for bisphosphonater.

Hjælpestoffer
Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Lægemidler-Fødevareinteraktioner
Produkter indeholdende calcium og andre multivalente kationer (som f.eks. aluminium, magnesium, jern), herunder mælk og føde, vil sandsynligvis påvirke absorptionen af Ibandronat ”STADA”-tabletter. Indtagelse af sådanne produkter, herunder føde, må derfor først påbegyndes mindst 30 minutter efter peroral indtagelse af Ibandronat ”STADA”.

Biotilgængeligheden blev reduceret med ca. 75 % når Ibandronat ”STADA”-tabletter blev indtaget 2 timer efter et standardmåltid. Det anbefales derfor at tabletterne indtages efter natlig faste (mindst 6 timer) og at fasten fortsættes mindst 30 minutter efter tabletindtagelsen (se pkt. 4.2).

Interaktioner med andre lægemidler 
Metaboliske interaktioner anses ikke for sandsynlige, da ibandronsyre ikke hæmmer de primære humane lever P450 isoenzymer og har vist sig ikke at inducere cytokrom P450-systemet hos rotter (se afsnit 5,2). Ibandronsyre elimineres udelukkende ved renal ekskretion og gennemgår ikke biotransformation. 

H2-antagonister eller andre lægemidler, der øger gastrisk pH. 
Hos raske mandlige forsøgspersoner og hos postmenopausale kvinder, bevirkede intravenøs ranitidin en stigning i biotilgængeligheden af ​​ibandronsyre på omkring 20% (hvilket er inden for den normale variabilitet for biotilgængeligheden af ibandronsyre), formentlig som et resultat af den reducerede gastriske surhedsgrad. Imidlertid er dosisjustering ikke nødvendigt, når ibandronsyre administreres sammen med H2-antagonister eller lægemidler, der øger gastrisk pH.

Acetylsalicylsyre og NSAID
Da acetylsalicylsyre, non-steroide anti-inflammatoriske lægemidler (NSAID) og bisfosfonater er forbundet med gastrointestinal irritation, bør der udvises forsigtighed ved samtidig administration.

Aminoglycosider

Forsigtighed bør udvises når bisphosphonater administreres sammen med aminoglycosider idet begge lægemidler kan bevirke nedsættelse af calciumniveauerne i længere perioder. Opmærksomheden bør også henledes på muligheden for eksisterende samtidig hypomagnesiæmi.

4.6
Graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger ikke tilstrækkelige data om brugen af ibandronsyre hos gravide kvinder. Forsøg med rotter har påvist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Ibandronat ”STADA” bør ikke anvendes ved graviditet.

Amning

Det vides ikke om ibandronsyre udskilles i modermælk. Forsøg med diegivende rotter har vist tilstedeværelse af små mængder ibandronsyre i mælken efter intravenøs administration. Ibandronat ”STADA” bør ikke anvendes i ammeperioden.

Fertilitet
Der findes ingen humane data for effekten af ibandronsyre. I reproduktionsstudier på rotter nedsatte ibandronsyre fertiliteten efter oral indgift. I studier på rotter hvor intravenøs indgift blev anvendt, nedsatte ibandronsyre fertiliteten ved høje daglige doser (se pkt. 5.3).
4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning. 

På basis af den farmakodynamiske og farmakokinetiske profil og rapporterede bivirkninger, forventes det, at ibandronsyre ikke eller kun i ubetydelig grad påvirker evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger


Resumé af sikkerhedsprofilen
De alvorligste rapporterede bivirkninger er anafylaktisk reaktion/shock, atypiske brud på lårben, osteonekrose i kæben, gastrointestinal irritation, og okulær inflammation (se afsnit "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger" og afsnit 4.4). Behandling blev hyppigst associeret med et fald i serum-calcium til under normalområdet (hypokalcæmi), efterfulgt af dyspepsi. 
Tabel over bivirkninger 
Tabel 1 viser bivirkninger fra det pivotale fase III-studier (forebyggelse af knoglerelaterede hændelser hos patienter med brystkræft og knoglemetastaser: 286 patienter behandlet med ibandronsyre 50 mg oralt) og fra post-marketing erfaring. 

Bivirkningerne er anført i henhold til MedDRA organklasse og hyppighed.
Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter faldende alvorlighed. 

Frekvens defineres ved brug af følgende konvention: 

Meget almindelig (1/10))

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

Meget sjælden (<1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

Tabel 1 Bivirkninger rapporteret for oral administration af ibandronsyre
	System-

organklasse
	Almindelig
	Ikke almindelig
	Sjælden
	Meget sjælden
	Ikke kendt

	Blod og lymfesystem
	
	Anæmi
	
	
	

	Immun-systemet
	
	
	
	Hypersensitivitet†

bronkospasme†

angioødem†

anafylaktisk reaktion/chok†**
	Astma exacerbation

	Metabo-

lisme og ernæring
	Hypo-

calcæmi
	
	
	
	

	Nerve-

systemet
	
	Paræstesi, dysgeusi (smagsfor-

vrængning)
	
	
	

	Øjne
	
	
	Okulær inflam-

mation†**
	
	

	Mave-tarm-kanalen
	Oeso-

phagitis, mave-

smerter, dyspepsi, kvalme
	Blødning, ulcus duodeni, gastritis, dysfagi, mundtørhed
	
	
	

	Hud og subkutane væv
	
	Pruritus
	
	
	

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	
	Atypiske subtrokante-

riske og diafyseale lårbensfrak-

turer 

†
	Osteo-

nekrose i kæben†**

Osteonekrose i den ydre øregang (bisphosphonat klasse bivirkning).
	

	Nyrer og urinveje
	
	Azotæmi (uræmi)
	
	
	

	Almene symptomer og reaktioner på administra​tionsstedet 
	Asteni
	Bryst-

smerter, influenza-

lignende sygdom, utilpashed, smerter
	
	
	

	Under-

søgelser
	
	Øget para-

thyroidea-

hormon i blodet
	
	
	


**Se yderligere information nedenfor.

†Identificeret ved erfaringer efter markedsføring.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger 
Hypocalciæmi 
Nedsat renal calcium udskillelse kan være ledsaget af et fald i serumfosfatniveauer som ikke kræver terapeutiske forholdsregler. Serum calcium kan falde til hypocalcæmiske værdier.
Osteonekrose i kæben

Tilfælde af osteonekrose i kæben er blevet rapporteret, overvejende hos kræftpatienter i behandling med lægemidler, der hæmmer knogleresorption, såsom ibandronsyre (se pkt. 4.4.) Tilfælde af ONJ er blevet rapporteret efter markedsføringen af ibandronsyre.
Okulær inflammation

Der er rapporteret om bivirkninger forbundet med okulær inflammation, såsom uveitis, episcleritis og scleritis, i forbindelse med ibandronsyre. I visse tilfælde forsvandt disse bivirkninger ikke, før ibandronsyre blev seponeret.

Anafylaktisk reaktion/chok 
Tilfælde af anafylaktisk reaktion / chok, inklusive fatale hændelser, er blevet rapporteret hos patienter behandlet med intravenøs ibandronsyre.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 
Overdosering

Der er ingen tilgængelig specifik information vedrørende behandling af overdosering med Ibandronat ”STADA”. Overdosering kan dog forårsage øvre gastrointestinale bivirkninger som f.eks. mavebesvær, halsbrand, øsofagitis, gastritis eller mavesår. Der bør indtages mælk eller antacida med henblik på at binde Ibandronat ”STADA”. På grund af risikoen for oesophageal irritation, bør opkastning ikke induceres, og patienten bør forblive i oprejst stilling.

4.10
Udlevering


A
5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0
Terapeutisk klassifikation

ATC-kode: M05B A06. Lægemidler til behandling af knoglesygdomme, bisphosphonat.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Ibandronsyre hører til bisphosphonatgruppen af forbindelser, som virker specifikt på knoglerne. Den selektive virkning på knoglevævet er baseret på bisphosphonaters høje affinitet til knoglemineraler. Bisphosphonater virker ved at hæmme osteoklast-aktiviteten, men virkningsmekanismen er endnu ikke fuldt ud klarlagt.

In vivo forhindrer ibandronsyre eksperimentelt-induceret knogleødelæggelse forårsaget af ophøret af den gonadale funktion, retinoider, tumorer eller tumorekstrakter. Hæmning af endogen knogle-resorption er dokumenteret ved 45Ca kinetikstudier og ved frigivelse af radioaktivt tetracyklin, indbygget i skelettet.

Ved doser som var betydeligt større end de farmakologisk effektive doser, havde ibandronsyre ingen effekt på mineraliseringen af knoglerne.

Knogleresorptionen ved malign sygdom karakteriseres ved en udtalt knogleresorption som ikke modsvares af en tilsvarende knogleformation. Ibandronsyre hæmmer selektivt osteoklastaktiviteten, reducerer knogleresorptionen og mindsker herved skeletkomplikationerne ved den maligne sygdom.

Kliniske undersøgelser hos patenter med brystkræft og knoglemetastaser har vist at der er en dosisafhængig hæmmende effekt på knogleosteolysen, udtrykt ved markører for knogleresorption, og en dosisafhængig effekt på de skeletale hændelser.

Forebyggelse af knoglerelaterede hændelser hos patenter med brystkræft og knoglemetastaser med Ibandronat ”STADA” 50 mg tabletter, blev vurderet i to randomiserede, placebokontrollerede, fase III undersøgelser, som varede i 96 uger. 

Kvindelige patenter med brystkræft og radiologisk verificerede knoglemetastaser blev randomiseret til placebo (277 patenter) eller 50 mg Ibandronat ”STADA” (287 patenter). 

Resultaterne fra denne undersøgelse er beskrevet i det følgende.

Primære effektparametre
Det primære endepunkt i undersøgelsen var skeletal morbidity period rate (SMPR). Dette var et sammensat endepunkt, som havde følgende skeletrelaterede hændelser (SREs) inkluderet:

· knoglestrålebehandling for behandling af frakturer/truende frakturer 
· knoglekirurgi for behandling af frakturer

· vertebrale frakturer 

· non-vertebrale frakturer.

Analysen af SMPR var tidsjusteret og tog højde for at en eller flere hændelser opstået i en enkelt 12 ugers periode, kunne være potentielt relateret. Multiple hændelser blev derfor kun talt en gang til analyseformålet. Sammenfattende resultater fra disse undersøgelser viste en signifikant fordel for Ibandronat ”STADA” 50 mg p.o. frem for placebo, til reduktion af SREs målt ved den tidsjusterede SMPR (p=0,041). Der var en 38 % reduktion i risiko for udvikling af en SRE i forhold til placebo (relativ risiko 0,62, p=0,003). Effektresultaterne fremgår af tabel 2.

Tabel 2 Effektresultater (brystkræftpatienter med metastaserende knoglesygdom)
	
	Alle knoglerelaterede hændelser (SREs)

	
	Placebo n=277
	Ibandronat ”STADA” 50 mg n=287
	p-værdi

	SMPR (per patientår)
	1,15
	0,99
	p=0,041

	SRE relativ risiko
	-
	0,62
	p=0,003


Sekundære effektparametre

Ibandronat ”STADA” 50 mg viste i sammenligning med placebo en statistisk signifikant forbedring i knoglesmertescore. Smertereduktionen var permanent under baseline gennem hele undersøgelsen og blev ledsaget af et signifikant reduceret forbrug af analgetika. Forringelsen i livskvalitet og WHO performance status var signifikant mindre for Ibandronat ”STADA”-behandlede patenter i forhold til placebo. Koncentrationen af urinmarkører for knogleresorption CTx (C-terminaltelopeptid frigjort fra Type I kollagen) blev signifikant reduceret i Ibandronat ”STADA”-gruppen i forhold til placebo. Reduktionen i urin CTx niveauet var signifikant korreleret med det primære endepunkt SMPR (Kendall-tau-b, (p<0,001)). En oversigt over de sekundære effektresultater fremgår af tabel 3.

Tabel 3 Sekundære effektresultater (brystkræftpatienter med metastaserende knoglesygdom)
	
	Placebo n=277
	Ibandronat ”STADA” 50 mg n=287
	p-værdi

	Knoglesmerte*
	0,20
	-0,10
	P=0,001

	Analgetika forbrug*
	0,85
	0,60
	p=0,019

	Livskvalitet*
	-26,8
	-8,3
	p=0,032

	WHO performance score*
	0,54
	0,33
	p=0,008

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


* Middelændring fra baseline til sidste evaluering 

** Median ændring fra baseline til sidste evaluering

Pædiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.2)

Ibandronat ”STADA” sikkerhed og virkning hos børn og unge under 18 år er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber
Absorption

Absorptionen af ibandronsyre i den øvre gastrointestinalkanal er hurtig efter oral administration. Maksimal plasmakoncentration blev opnået i løbet af 0,5 til 2 timer (median 1 time) i fastetilstand, og den absolutte biotilgængelighed var ca. 0,6 %. Absorptionen nedsættes ved samtidig indtagelse af føde eller drikkevarer (andet end postevand). Biotilgængeligheden reduceres med ca. 90 %, når ibandronsyre indtages sammen med et almindeligt morgenmåltid i forhold til biotilgængeligheden hos fastende personer. Ved indtagelse 30 minutter før et måltid er reduktionen i biotilgængelighed ca. 30 %. Der er ingen relevant nedsættelse af biotilgængeligheden, når ibandronsyre indtages 60 minutter før et måltid.

Biotilgængeligheden blev reduceret med ca. 75 %, når Ibandronat ”STADA”-tabletter blev indtaget 2 timer efter et standardmåltid. Det anbefales derfor, at tabletterne indtages efter natlig faste (mindst 6 timer), og at fasten fortsættes mindst 30 minutter efter tabletindtagelsen (se pkt. 4.2).

Distribution

Efter initial systemisk eksponering bindes ibandronsyre hurtigt til knogler eller udskilles med urinen. Hos mennesker er det tilsyneladende terminale fordelingsvolumen mindst 90 liter, og det estimeres, at 40-50 % af den cirkulerende dosis bindes til knoglerne. Proteinbindingen i humant plasma er ca. 87 % ved terapeutiske stofkoncentrationer. Lægemiddelinteraktioner på grund af displacering er derfor ikke sandsynlig.

Biotransformation

Der er ikke tegn på, at ibandronsyre metaboliseres i dyr eller mennesker.

Elimination

Den absorberede del af ibandronsyre elimineres fra cirkulationen via knogleresorption (estimeret til 40-50 %) og den resterende del udskilles uændret gennem nyrerne. Den ikke-absorberede del af ibandronsyre udskilles i uændret form via fæces.

Måleområdet for de tilsyneladende halveringstider er bredt og afhænger af dosis og målefølsomhed, men den tilsyneladende terminale halveringstid er generelt i området 10-60 timer. De tidlige plasma-værdier falder dog hurtigt og når 10 % af peakværdien indenfor 3 og 8 timer efter henholdsvis intravenøs og peroral administration.

Den totale clearance af ibandronsyre er lav med middelværdier i området 84-160 ml/min. Den renale clearance (ca. 60 ml/min. hos raske postmenopausale kvinder) udgør 50-60 % af den totale clearance og er relateret til kreatininclearance. Forskellen mellem den tilsyneladende totale og renale clearance afspejler formentlig optagelsen i knoglerne.

Udskillelsen ser ikke ud til at omfatte kendte syre-eller basetransportsystem involveret i udskillelsen af andre aktive stoffer. Hertil kommer, at ibandronsyre ikke hæmmer de primære humane lever P450 isoenzymer og inducerer ikke det hepatiske cytokrom P450-system hos rotter.
Farmakokinetik hos særlige populationer
Køn
Biotilgængeligheden og farmakokinetikken for ibandronsyre er ens hos mænd og kvinder.
Race
Der er ikke noget der tyder på en klinisk relevant interetnisk forskel i tilstedeværelsen af ibandronsyre mellem asiater og kaukasere. Der er kun få tilgængelige data vedrørende patienter af afrikansk oprindelse.

Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med forskellige grader af nyrebeskadigelse er eksponeringen for ibandronsyre relateret til kreatininclearance (CLcr). Forsøgspersoner med svær nyrebeskadigelse (CLcr ≤ 30 ml/min), som fik oral indgift af 10 mg ibandronsyre dagligt i 21 dage, havde 2-3 gange højere plasmakoncentrationer end personer med normal nyrefunktion (CLcr ≥ 80 ml/min). Den totale clearance for ibandronsyre blev reduceret til 44 ml/min hos patienter med svær nyrebeskadigelse sammenlignet med 129 ml/min hos patienter med normal nyrefunktion. Dosisjustering er ikke nødvendigt hos patienter med mild nyrebeskadigelse (CLcr ≥ 50 og < 80 ml/min) Hos patienter med moderat nyrebeskadigelse (CLcr ≥ 30 og <5 0 ml/min) eller svær nyrebeskadigelse (CLcr < 30 ml/min) bør dosis justeres (se afsnit 4.2).

Nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2)
Der er ingen farmakokinetiske data for ibandronsyre hos patienter med nedsat leverfunktion. Leveren spiller ikke nogen væsentlig rolle ved udskillelsen af ibandronsyre, som ikke metaboliseres, men udskilles gennem nyrerne, samt ved optagelse i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke nødvendig hos patienter med nedsat leverfunktion. Da proteinbindingen for ibandronsyre desuden er ca. 87 % ved terapeutiske koncentrationer, er det ikke sandsynligt at hypoproteinæmi ved svær leversygdom medfører væsentlig øgning af frie plasmakoncentrationer.

Ældre (se pkt. 4.2)
I en multivariat analyse kunne alder ikke påvises som en uafhængig faktor for nogen af de undersøgte farmakokinetiske parametre. Da nyrefunktionen falder med alderen, er dette den eneste faktor som bør overvejes (se afsnittet vedrørende nedsat nyrefunktion).

Pædiatrisk population (se pkt. 4.2 og 5.1)
Der findes ikke data vedrørende brugen af Ibandronat ”STADA” til patienter under 18 år.
5.3
Prækliniske sikkerhedsdata

I de prækliniske forsøg blev der kun set virkninger efter doser, der i væsentlig grad overstiger den maksimale humane eksponering. Disse virkninger vurderes derfor til at være af ringe relevans ved klinisk brug. Som for andre bisphosphonater, blev nyrerne identificeret som det primære målorgan for den systemiske toksicitet.

Mutagenicitet/carcinogenicitet

Der fandtes ingen tegn på carcinogenicitet. Undersøgelser for genotoksicitet viste ingen tegn på genetisk aktivitet af ibandronsyre.

Reproduktionstoksicitet

Der fandtes ikke tegn på direkte føtal toksisk eller teratogen effekt af ibandronsyre hos peroralt eller intravenøst behandlede rotter og kaniner. I reproduktionsstudier hos rotter var effekten på fertiliteten øget præimplantationstab ved orale doser på 1 mg/kg/døgn og derover. I reproduktionsstudier hos rotter nedsatte ibandronsyre sædkvaliteten ved intravenøs indgift af 0,3 og 1 mg/kg/døgn og fertiliteten hos hanner ved 1 mg/kg/døgn og hos hunner ved 1,2 mg/kg/døgn. Bivirkningerne af ibandronsyre hos rotter i reproduktions-toksicitets-undersøgelserne var de samme som for denne klasse af lægemidler (bisphosphonater). De omfatter en nedsættelse af implantationssteder, forstyrrelser af den normale fødsel (dystocia), en øgning af viscerale forandringer (nyre pelvis ureter syndrom) og udviklingshændelser på F1 afkommet hos rotter.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Tabletkerne 


Lactosemonohydrat

Crospovidon (E1202)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460) 

Kolloid, vandfri silica (E551)

Natriumstearylfumarat

Tabletovertræk
Polyvinylalkohol

Macrogol/PEG 3350

Talcum (E553b)

Titandioxid (E171)

6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

2 år (OPA/AI/PVC: AL blister)
3 år (PVC/PVDC/AL blister)

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser


OPA/Al/PVC:AL blisters i kartoner indeholdende 28, 30, 42, 84, 90, 126, 168 and 210              tabletter.


PVC/PVDC:AL blisters i kartoner indeholdende 28, 30, 42, 84, 90, 126, 168 and 210             tabletter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering


Ingen særlige forholdsregler.
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