[image: image1.wmf]

10. marts 2011
PRODUKTRESUMÉ

for

Ibandronsyre ”Synthon Hispania”
, filmovertrukne tabletter 150 mg
0. D.SP.NR.


26852
1. LÆGEMIDLETS NAVN


Ibandronsyre ”Synthon Hispania”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Hver filmovertrukket tablet indeholder 150 mg ibandronsyre, (som natriumibandronat monohydrat).


Hjælpestoffer:


Hver filmovertrukken tablet indeholder 163 mg lactosemonohydrat.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM


Filmovertrukne tabletter.


Hvide til råhvide filmovertrukne, aflange bikonvekse tabletter, 14 mm lange og, mærket ”I9BE” på den ene side og ”150” på den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af osteoporose hos postmenopausale kvinder, med øget risiko for frakturer (se pkt. 5.1). 


Der er vist en reduktion af risikoen for vertebrale frakturer. Effekten på frakturer af lårbenshalsen er ikke fastslået.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Dosering:

Den anbefalede dosis er én 150 mg filmovertrukken tablet én gang om måneden. Tabletten skal helst tages på samme dato hver måned.


Ibandronsyre ”Synthon Hispania” skal indtages efter natlig faste (mindst 6 timer) og 1 time før dagens første indtagelse af mad- eller drikkevarer (andet end vand) (se pkt. 4.5) eller andet oralt lægemiddel eller kosttilskud (herunder calcium).


Hvis patienterne opdager, at de har glemt at tage en tablet, skal de tage den næste morgen forudsat, at der er mindst 7 dage til næste dosis. Derefter skal de igen tage en tablet én gang om måneden som oprindeligt planlagt.


Hvis næste planlagte dosis skal tages inden 7 dage, skal patienterne vente, indtil de skal tage næste planlagte dosis og derefter fortsætte med at tage en tablet om måneden som oprindeligt planlagt. 


Patienterne må ikke tage to tabletter inden for samme uge.


Patienten bør have et calcium- og/eller vitamin D-tilskud, hvis der ikke indtages nok gennem føden (se pkt. 4.4 og 4.5).

Specielle populationer
Patienter med nedsat nyrefunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med mild eller moderat nyreinsufficiens, hvor kreatininclearance er lig med eller større end 30 ml/min.

På grund af manglende klinisk erfaring kan Ibandronsyre ”Synthon Hispania” ikke anbefales til patienter, hvor kreatininclearance er lavere end 30 ml/min (se pkt. 4.4 og 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke nødvendig (se pkt. 5.2).

Ældre population
Dosisjustering er ikke nødvendig (se pkt. 5.2).

Pædiatrisk population
Anvendelse af Ibandronsyre ”Synthon Hispania” er ikke relevant hos børn, og der er ingen erfaring med behandling af børn.

Indgivelsesmåde: 

Til oral anvendelse.

Tabletterne skal synkes hele med et glas postevand (180 til 240 ml), mens patienten sidder ned eller står op. Patienten må ikke ligge ned før 1 time efter indtagelse af Ibandronsyre ”Synthon Hispania”.

Ibandronsyre ”Synthon Hispania” må kun indtages sammen med postevand. Vær opmærksom på, at visse typer mineralvand kan indeholde en højere koncentration af calcium og derfor ikke må benyttes.

Patienten må ikke tygge eller sutte på tabletterne på grund af risiko for oropharyngeal ulceration.

4.3 Kontraindikationer

· Anormaliteter i spiserøret, som forsinker tømning af spiserøret, såsom forsnævring eller akalasi

· Manglende evne til at stå eller sidde oprejst i mindst 60 minutter

· Hypocalcæmi

· Overfølsomhed over for ibandronsyre eller over for et eller flere af hjælpestofferne.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Gastrointestinale sygdomme
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 Ibandronsyre ”Synthon Hispania” 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 forsætter 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 tegn eller symptomer, som tyder på en øsofageal reaktion, og patienterne skal instrueres i at stoppe Ibandronsyre ”Synthon Hispania”-behandlingen og kontakte læge, hvis de udvikler dysfagi, odynofagi, retrosternal smerte eller nyopstået eller forværret halsbrand.

Mens 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.

Idet både nonsteroide antiinflammatoriske lægemidler og bisphosphonater er forbundet med gastrointestinal irritation, bør der udvises forsigtighed ved samtidig administration.

Hypocalcæmi
Eksisterende hypocalcæmi bør behandles, før behandling med Ibandronsyre ”Synthon Hispania” initieres. Andre forstyrrelser i knogle- og mineralstofskiftet bør ligeledes behandles effektivt. Det er vigtigt, at patienterne har et tilstrækkeligt indtag af calcium og D-vitamin.

Nedsat nyrefunktion
På grund af begrænset klinisk erfaring, kan Ibandronsyre ”Synthon Hispania” ikke anbefales til patienter med kreatinin- clearance lavere end 30 ml/min (se pkt. 5.2).

Knoglenekrose i kæben
Knoglenekrose i kæben, normalt set ved tandudtrækning og /eller lokal infektion (herunder osteomyelitis), er rapporteret blandt cancerpatienter, der får behandlingsregimer primært med intravenøst administrerede bisphosphonater. Mange af disse patienter fik også kemoterapi samt kortikosteroider. Knoglenekrose i kæben er også rapporteret blandt patienter med osteoporose, der får orale bisphosphonater.

En tandundersøgelse med passende præventiv tandbehandling bør overvejes hos patienter med samtidige risikofaktorer (som cancer, kemoterapi, strålebehandling, kortikosteroider, dårlig mundhygiejne) før behandling med bisphosphonater.

Under behandling, bør patienterne undgå invasive tandbehandlinger. For de patienter, der udvikler knoglenekrose i kæben, under behandling med bisphosphonater, kan en tandoperation forværre tilstanden. I tilfælde af tandbehandling, er der er ikke tilgængelige data på, hvorvidt det er sikrest at afbryde bisphosphonatbehandlingen eller ej. En individuel klinisk vurdering, baseret på fordele og ulemper, bør udføres af den behandlende læge, og tilpasses behandlingsplanen for hver enkelt patient.

Galactoseintolerans
Bør ikke anvendes til patienter med arvelig galactoseintolerans, en særlig form af hereditær lactasemangel (Lapp Lactase deficiency) eller glucose/galactose-malabsorption.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Den orale biotilgængelighed for ibandronsyre er generelt nedsat ved tilstedeværelse af føde. Specielt produkter indeholdende calcium og andre multivalente kationer (som f.eks. aluminium, magnesium, jern), herunder mælk, vil sandsynligvis påvirke absorptionen af ibandronsyre. Dette er i overensstemmelse med resultater fra dyreforsøg. Patienterne skal derfor faste natten over (mindst 6 timer) inden indtagelse af ibandronsyre og fortsætte med at faste 1 time efter indtagelsen af ibandronsyre (se pkt. 4.2).


Calciumtilskud, antacida samt visse orale lægemidler indeholdende multivalente kationer (som f.eks. aluminium, magnesium, jern), vil sandsynligvis påvirke absorptionen af ibandronsyre. Patienten bør derfor ikke indtage andre orale lægemidler i mindst 6 timer inden indtagelse af ibandronsyre, samt i 1 time efter indtagelsen af ibandronsyre.


Metaboliske interaktioner anses ikke for sandsynlige, da ibandronsyre ikke hæmmer de primære humane lever P450 isoenzymer og har vist sig ikke at inducere levercytokrom P450 systemet hos rotter. Plasmaprotein bindingen er ca. 85 % - 87 % (bestemt in vitro ved terapeutiske koncentrationer), og der er derfor en ringe mulighed for interaktioner med andre lægemidler på grund af displacering. Ibandronsyre elimineres udelukkende ved renal ekskretion og gennemgår ikke biotransformation. Udskillelsen ser ikke ud til at omfatte kendte syre – eller basetransport-systemer, som anvendes i forbindelse med udskillelsen af andre aktive substanser.


I et to-års studie hos postmenopausale kvinder med osteoporose (BM 16549) var incidensen af øvre gastrointestinale hændelser hos patienter, som samtidig tog acetylsalicylsyre eller NSAIDs, den samme hos patienter, som tog ibandronsyre 2,5 mg dagligt eller 150 mg én gang om måneden efter et og to år.


Hos over 1500 patienter, som indgik i studie BM 16549, der sammenlignede månedlig behandling med ibandronsyre med daglig behandling, anvendte 14 % og 18 % H2-receptorantagonister eller syrepumpehæmmere efter henholdsvis et og to år. Incidensen af øvre gastrointestinale hændelser var den samme hos patienter, som blev behandlet med 150 mg ibandronsyre én gang om måneden, som hos patienter, som blev behandlet med 2,5 mg ibandronsyre dagligt.


Hos raske mandlige forsøgspersoner og hos postmenopausale kvinder medførte intravenøs administration af ranitidin en ca. 20 % øgning i biotilgængeligheden af ibandronsyre, formentlig som et resultat af den reducerede gastriske surhedsgrad. Da øgningen ligger inden for den normale variabilitet for biotilgængeligheden af ibandronsyre, anses dosisjustering ikke for nødvendig, når Ibandronsyre ”Synthon Hispania” administreres sammen med H2-antagonister eller andre aktive substanser, som øger gastrisk pH.


Farmakokinetiske interaktionsundersøgelser hos postmenopausale kvinder har vist, at der ikke er interaktion med tamoxifen eller hormon substitutions-behandling (østrogen).


Der fandtes ingen interaktion ved samtidig behandling med melphalan/prednisolon hos patienter med myelomatose.

4.6 Graviditet og amning


Graviditet


Der er ikke tilstrækkelig erfaring med anvendelse af ibandronsyre til gravide. Forsøg med rotter har vist en vis reproduktionstoksisitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes ikke. Ibandronsyre ”Synthon Hispania” 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.


Ibandronsyre ”Synthon Hispania” bør ikke anvendes under amning.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner


Ikke mærkning.


Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre bil eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden af behandling med ibandronsyre 2,5 mg dagligt er undersøgt hos 1251 patienter, som indgik i 4 placebo-kontrollerede kliniske undersøgelser; 
hovedparten af disse patienter var fra det pivotale tre-års frakturstudie (MF4411). Den generelle sikkerhedsprofil for ibandronsyre 2,5 mg dagligt var sammenlignelig med placebo i alle studier. Andelen af patienter med bivirkninger, dvs. bivirkning med mulig eller sandsynlig sammenhæng med testmedicinen i det pivotale frakturstudie (MF 4411) var 19,8 % for ibandronsyre og 17,9 % for placebo.

I et to-års studie hos postmenopausale kvinder med osteoporose (BM 16549) var sikkerheden af ibandronsyre 150 mg én gang om måneden den samme som for ibandronsyre 2,5 mg dagligt. Andelen af patienter med bivirkninger var 22,7 % og 25,0 % for ibandronsyre 150 mg én gang om måneden og 21,5 % og 22,5 % for ibandronsyre 2,5 mg dagligt efter henholdsvis et og to år. Intensiteten af de fleste bivirkninger var let til moderat. I de fleste tilfælde medførte bivirkningerne ikke ophør af behandlingen.

Den mest almindelige indberettede bivirkning var artralgi.

Bivirkninger, som af investigatorerne anses for at have kausal sammenhæng med ibandronsyre, er listet nedenfor efter systemorganklasse

Hyppigheder er defineret som almindelig (≥1/100 til <1/10), ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100) og sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000). De alvorligste bivirkninger er nævnt først indenfor hver gruppe.

Tabel 1: Bivirkninger hos postmenopausale kvinder, som fik ibandronsyre 150 mg én gang månedlig eller ibandronsyre 2,5 mg dagligt i fase III studierne BM16549 og MF4411.

	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Immunsystemet
	Sjælden
	Overfølsomhedsreaktioner

	Nervesystemet
	Almindelig
	Hovedpine

	
	Ikke almindelig
	Svimmelhed

	Mave-tarmkanalen
	Almindelig
	Øsofagitis, gastritis, gastro-øsofageal refluxsygdom, dyspepsi,
diarré, mavesmerter,
kvalme

	
	Ikke almindelig
	Øsofagitis herunder øsofageale ulcerationer eller strikturer og dysfagi, opkastning, flatulens

	
	Sjælden
	Duodenitis

	Hud og subkutane væv
	Almindelig
	Udslæt

	
	Sjælden
	Angioødem, ansigtsødem, urticaria

	Knogler, led,
muskler og bindevæv
	Almindelig
	Artralgier, myalgier, muskuloskeletale smerter, muskelkramper, muskuloskeletal stivhed

	
	Ikke almindelig
	Rygsmerter

	Almene symptomer og reaktioner på
administrations-stedet
	Almindelig
	Influenzalignende sygdom*

	
	Ikke almindelig
	Træthed
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* Der er rapporteret om forbigående influenzalignende symptomer efter indtagelse af ibandronsyre 150 mg én gang om måneden, typisk i forbindelse med første dosis. Symptomerne var almindeligvis af kort varighed og af let eller moderat intensitet og forsvandt under fortsat behandling uden særlige forholdsregler. Influenzalignende sygdom inkluderer hændelser rapporteret som akut fase reaktion eller symptomer herunder myalgier, artralgier, feber, kulderystelser, træthed, kvalme, appetitløshed eller knoglesmerter.

Patienter med tidligere forekomst af gastrointestinale sygdomme, inklusive patienter med mavesår uden nylig blødning eller indlæggelse, og patienter med dyspepsi eller medicinsk behandlet refluks, var inkluderet i studiet, med behandling én gang om måneden. For disse patienter var der ingen forskel i incidensen af øvre gastrointestinale bivirkninger, uanset om de fik 150 mg én gang om måneden eller

2,5 mg dagligt.

Laboratoriefund
I det pivotale tre-års studie med ibandronsyre 2,5 mg dagligt (MF 4411) var der ingen forskel i forhold til placebo for abnorme laboratoriefund med hensyn til lever – eller nyredysfunktion, svækket hæmatologisk system, hypocalcæmi eller hypophosphatæmi. Der var tilsvarende ingen forskelle mellem grupperne i studiet BM 16549 efter et og to år.

Erfaringer efter markedsføringen
Knoglenekrose i kæben er rapporteret blandt patienter, der behandles med bisphosphonater. Hovedparten af rapporterne omhandler cancerpatienter, men lignende tilfælde er også set blandt patienter, der behandles for osteoporose. Knoglenekrose i kæben er normalt ledsaget af tandudtrækning og/eller lokal infektion (herunder osteomyelitis). Cancerdiagnose, kemoterapi, strålebehandling, kortikosteroider og dårlig mundhygiejne er også anset som risikofaktorer (se pkt. 4.4).
4.9 Overdosering


Der er ingen tilgængelig specifik information vedrørende behandling af overdosering med ibandronsyre. Baseret på erfaringer fra lignende præparater inden for samme klasse vides det dog, at overdosering kan forårsage øvre gastrointestinale bivirkninger (som f.eks. mavebesvær, dyspepsi, oesophagitis, gastritis eller mavesår) eller hypocalcæmi. Der bør indtages mælk eller antacida med henblik på at binde ibandronsyre, og bivirkninger behandles symptomatisk. På grund af risikoen for øsofageal irritation, bør opkastning ikke induceres, og patienten skal forblive i oprejst stilling.

4.10 Udlevering


B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.0 Terapeutisk klassifikation


ATC-kode: M 05BA 06. Bisphosphonater.
5.1 Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme

Ibandronsyre er et højpotent bisphosphonat, tilhørende gruppen af nitrogen-holdige bisphosphonater, som virker selektivt på knoglevæv og specifikt hæmmer osteoklastaktiviteten uden direkte påvirkning af knogleopbygningen. Ibandronsyre påvirker ikke osteoklast rekrutteringen. Ibandronsyre medfører hos postmenopausale kvinder en tiltagende forøgelse af knoglemassen og en nedsat frakturhyppighed ved en reduktion af den øgede knogleomsætning hen imod et præmenopausalt niveau.

Farmakodynamiske virkninger
Den farmakodynamiske virkning af ibandronsyre er hæmning af knogleresorptionen. Ibandronsyre forhindrer in-vivo eksperimentelt fremkaldt knogledestruktion forårsaget af ophørt gonadefunktion, retinoider, tumorer eller tumorekstrakter. Den endogene knogleresorption er også hæmmet hos unge (hurtigvoksende) rotter, hvilket medfører en øget normal knoglemasse sammenlignet med ubehandlede dyr.

Dyremodeller bekræfter, at ibandronsyre er en højpotent hæmmer af osteoklastaktiviteten. I forsøg med rotter i vækst, fandtes der ikke tegn på nedsat mineralisering, selv ved doser som var 5.000 gange højere end dosis til osteoporose behandling.

Både daglig og intermitterende langtidsadministration (med forlængede dosisfri intervaller) til rotter, hunde og aber resulterede i dannelse af ny knogle med normal kvalitet og bevaret eller øget mekanisk styrke, selv ved toksiske doser. Hos mennesker blev effekten af både langtidsadministration og intermitterende administration med et dosisfri interval på 9-10 uger af ibandronsyre bekræftet i et klinisk studie (MF 4411). I dette studie viste ibandronsyre antifraktur-effekt.

I dyreforsøg producerede ibandronsyre biokemiske ændringer, som indikerer en dosisafhængig hæmning af knogleresorptionen, herunder suppression af biokemiske urinmarkører for nedbrydning af knoglekollagen (som f.eks. deoxypyridinolin og kollagen type 1 krydsbundne N-telopeptider (NTX)).

I et fase I bioækvivalens-studie hos 72 postmenopausale kvinder, som fik 150 mg oralt hver 28. dag, ialt 4 doser, blev der set hæmning af CTX efter første dosis allerede 24 timer efter indtagelsen (median hæmning 28 %) med median maksimal hæmning (69 %) 6 dage senere. Efter tredje og fjerde dosis var den mediane maksimale hæmning 6 dage efter indtagelsen 74 % med et fald til en median hæmning på 56 % 28 dage efter indtagelsen af fjerde dosis. Efter ingen yderligere behandling er der et tab af suppression af de biokemiske markører for knogleresorption.

Klinisk effekt
For at identificere kvinder med øget risiko for osteoporotiske frakturer bør uafhængige risikofaktorer overvejes. Disse er for eksempel lav BMD, alder, eksistens af tidligere frakturer, familiær tendens til frakturer, høj knogleomsætning og lavt body mass index.

Ibandronsyre ”Synthon Hispania” 150 mg én gang om måneden
Knoglemineraltæthed (BMD)
I et to-års, dobbeltblindt multicenterstudie (BM 16549) var ibandronsyre 150 mg én gang om måneden mindst ligeså effektivt som ibandronsyre 2,5 mg dagligt til at øge BMD hos postmenopausale kvinder med osteoporose (lumbal BMD T score under -2,5 SD ved baseline). Dette blev vist ved både den primære analyse efter et år og i den bekræftende analyse efter to års endpoint (tabel 2).

Tabel 2: Den gennemsnitlige relative ændring fra baseline for lumbal-, hofte-, lårbenshals- og trochanter BMD efter et år (primær analyse) og to-års behandling (per-protokol population) i studie BM 16549.

	
	Et-års data fra studie BM 16549
	To-års data fra studie BM 16549

	Gennemsnitlige

relative ændringer fra baseline % 

[95 % konfidens-interval]
	Ibandronsyre

2,5 mg dagligt

(N=318)
	Ibandronsyre 150 mg én gang om måneden (N=320)
	Ibandronsyre

2,5 mg dagligt

(N=294)
	Ibandronsyre 150 mg én gang om måneden (N=291)

	Lumbal L2-L4

BMD
	3,9 [3,4; 4,3]
	4,9 [4,4; 5,3]
	5,0 [4,4; 5,5]
	6,6 [6,0; 7,1]

	Hofte BMD
	2,0 [1,7; 2,3]
	3,1 [2,8; 3,4]
	2,5 [2,1; 2,9]
	4,2 [3,8; 4,5]

	Lårbenshals BMD
	1,7 [1,3; 2,1]
	2,2 [1,9; 2,6]
	1,9 [1,4; 2,4]
	3,1 [2,7; 3,6]

	Trochanter BMD
	3,2 [2,8; 3,7]
	4,6 [4,2; 5,1]
	4,0 [3,5; 4,5]
	6,2 [5,7; 6,7]


Desuden blev det i en prospektiv planlagt analyse vist, at ibandronsyre 150 mg én gang om måneden var bedre end ibandronsyre 2,5 mg daglig mht. stigning i lumbal BMD efter et år p=0,002 og efter to år p<0,001.

Efter et år (primær analyse) havde 91,3 % (p=0,005) af de patienter, som fik 150 mg ibandronsyre én gang om måneden, en stigning i lumbal BMD over eller lig baseline (BMD respondenter), sammenlignet med 84,0 % af de patienter, som fik ibandronsyre 2,5 mg daglig. Efter to år var 93,5 % (p=0,004) og 86,4 % af de patienter, som fik henholdsvis ibandronsyre 150 mg én gang om måneden eller ibandronsyre 2,5 mg dagligt, respondenter.

For hofte BMD havde 90,0 % (p<0,001) af de patienter, som fik ibandronsyre 150 mg én gang om måneden og 76,7 % af patienterne, som fik ibandronsyre 2,5 mg dagligt, stigninger i hofte BMD over eller lig baseline efter et år. Efter to år havde 93,4 % (p<0,001) af patienterne, som fik henholdsvis ibandronsyre 150 mg én gang om måneden og 78,4 % af patienterne, som fik ibandronsyre 2,5 mg dagligt, stigninger i hofte BMD over eller lig baseline.

Hvis der blev anvendt et mere stringent kriterium, ved kombination af lumbal BMD og hofte BMD, var 83,9 % (p<0,001) og 65,7 % af patienterne, som henholdsvis fik ibandronsyre 150 mg én gang om måneden eller ibandronsyre 2,5 mg dagligt, respondenter efter et år. Efter to år mødte 87,1 % (p<0,001) og 70,5 % af patienterne dette kriterium i armene for henholdsvis 150 mg én gang om måneden og 2,5 mg dagligt.

Biokemiske markører for knogleomsætning
Der blev set klinisk betydende reduktioner i serum-CTX-koncentrationerne på alle målte tidspunkter, dvs. efter 3, 6, 12 og 24 måneder. Efter et år (primær analyse) var de mediane, relative ændringer fra baseline -76 % for gruppen, som fik ibandronsyre 150 mg én gang om måneden og -67 % for gruppen, som fik ibandronsyre 2,5 mg dagligt. Efter to år var de mediane, relative ændringer -68 % og -62 % i armene for henholdsvis 150 mg én gang om måneden og 2,5 mg dagligt.

Efter et år var 83,5 % (p=0,006) af patienterne, som fik ibandronsyre 150 mg én gang om måneden og 73,9 % af patienterne, som fik ibandronsyre 2,5 mg dagligt, identificeret som respondenter (defineret som et fald ≥ 50 % fra baseline). Efter to år var 78,7 % (p=0,002) og 65,6 % af patienterne identificeret som respondenter i armene med henholdsvis 150 mg én gang om måneden og 2,5 mg dagligt.

På grundlag af resultaterne fra studie BM 16549 forventes ibandronsyre 150 mg én gang om måneden at være mindst ligeså effektivt med hensyn til at forebygge frakturer som ibandronsyre 2,5 mg dagligt.

Ibandronsyre 2,5 mg dagligt
I det første tre-års randomiserede, dobbeltblinde, placebokontrollerede frakturstudie (MF 4411) påvistes et statistisk signifikant og medicinsk relevant fald i hyppigheden af nye røntgen- morfometriske og kliniske vertebrale frakturer (tabel 3). I denne undersøgelse blev ibandronsyre undersøgt ved doser på 2,5 mg dagligt og 20 mg intermitterende som et eksploratorisk regime. Ibandronsyre blev indtaget 60 minutter før første indtagelse af mad eller drikkevarer (post-dosis fasteperiode). Undersøgelsen omfattede kvinder i alderen 55 til 80 år, som var mindst 5 år postmenopausale, havde et BMD på 2 til 5 SD under den præmenopausale middelværdi (T-score) i mindst én ryghvirvel [L1-L4], og som havde haft 1-4 tidligere vertebrale frakturer. Alle patienter fik dagligt 500 mg calcium og 400 IE vitamin D. Effekten evalueredes hos 2.928 patienter. Ibandronsyre 2,5 mg administreret dagligt resulterede i en statistisk signifikant og medicinsk relevant reduktion i forekomsten af nye vertebrale frakturer. Dette regime reducerede forekomsten af nye røntgenverificerede vertebrale frakturer med 62 % (p=0,0001) gennem den 3-årige undersøgelsesperiode. En relativ risikoreduktion på 61 % blev observeret efter 2 år (p=0,0006). Ingen statistisk signifikant forskel blev opnået efter 1 års behandling (p=0,056). Antifraktur effekten var konsistent gennem hele undersøgelsen. Der var ingen tegn på aftagende effekt over tid.

Hyppigheden af kliniske vertebrale frakturer blev desuden signifikant reduceret med 49 % (p=0,011). Den udtalte effekt på vertebrale frakturer viste sig desuden ved en statistisk signifikant reduktion i højdetab sammenlignet med placebo (p<0,0001).

Tabel 3: Resultater fra 3-års frakturundersøgelsen MF 4411 (%, 95 % konfidensinterval).

	
	Placebo

(N=974)
	Ibandronsyre 2,5 mg dagligt (N=977)

(N=977)

	Relativ Risiko Reduktion

Nye morfometriske vertebrale frakturer
	
	62 % (40,9; 75,1)

	Hyppighed af nye morfometriske vertebrale frakturer
	9,56 % (7,5; 11,7)
	4,68 % (3,2; 6,2)

	Relativ Risiko Reduktion af kliniske vertebrale frakturer
	
	49 % (14,03; 69,49)

	Hyppighed af kliniske vertebrale

frakturer
	5,33 % (3,73; 6,92)
	2,75 % (1,61; 3,89)

	BMD – gennemsnitlig ændring i forhold til baseline - lumbal columna - efter 3 år
	1,26 % (0,8; 1,7)
	6,54 % (6,1; 7,0)

	BMD – gennemsnitlig ændring i forhold til baseline -total hofte- efter 3 år
	-0,69 % (-1,0; -0,4)
	3,36 % (3,0; 3,7)


Effekten af behandlingen med ibandronsyre blev yderligere vurderet i en analyse af subpopulationen af patienter, som ved baseline havde en lumbal columna BMD T-score under -2,5. Den vertebrale risiko reduktion var meget lig den, der blev set for den samlede population.

Tabel 4: Resultater fra 3-års frakturundersøgelsen MF 4411 (%, 95 % konfidens-interval) for patienter med lumbal columna BMD T-score under -2,5 ved baseline.

	
	Placebo


	Ibandronsyre 2,5 mg dagligt (N=575)

	Relativ Risiko Reduktion

Nye morfometriske vertebrale frakturer
	
	59 % (34,5; 74,3)

	Hyppighed af nye morfometriske vertebrale frakturer
	12,54 % (9,53; 15,55)
	5,36 % (3,31; 7,41)

	Relativ Risiko Reduktion af kliniske vertebrale frakturer
	
	50 % (9,49; 71,91)

	Hyppighed af kliniske vertebrale frakturer
	6,97 %

(4,67; 9,27)
	3,57 %

(1,89; 5,24)

	BMD – gennemsnitlig ændring i forhold til baseline - lumbal columna - efter 3 år
	1,13 % (0,6; 1,7)
	7,01 % (6,5; 7,6)

	BMD – gennemsnitlig ændring i forhold til baseline -total hofte- efter 3 år
	-0,70 %

(-1,1; -0,2)
	3,59 % (3,1; 4,1)


I den samlede patientpopulation i studie MF4411, sås ingen reduktion af non-vertebrale frakturer, selvom dagligt indtag af ibandronsyre tilsyneladende havde effekt i en høj-risiko-undergruppe (lårbenshalsen BMD T-score < -3,0), hvor en risikoreduktion på 69 % blev observeret.

Daglig behandling med 2,5 mg ibandronsyre resulterede i en tiltagende øgning af BMD både vertebralt og non-vertebralt.

Der fandtes efter 3 år en lumbal BMD stigning på 5,3 % i forhold til placebo og på 6,5 % i forhold til baseline. Stigningen i BMD i hoften i forhold til baseline var 2,8 % i lårbenshalsen, 3,4 % i hele hoften og 5,5 % i trochanter.

Biokemiske markører for knogleomsætning (som f.eks. urin CTX og serum osteocalcin) viste det forventede suppressionsmønster til præmenopausale værdier og maksimal suppression opnåedes indenfor 3-6 måneder.

En klinisk relevant reduktion på 50 % i biokemiske markører for knogleresorption blev observeret allerede en måned efter start på behandling med ibandronsyre 2,5 mg.

Ved postmenopausal osteoporose ses der ved behandlingsophør en tilbagevenden af knogleresportion svarende til niveauet før behandling.

Efter 2 og 3 års behandling af postmenopausale kvinder, viste histologiske analyser af knoglebiopsier, knogler af normal kvalitet og ingen tegn på mineraliseringsdefekter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Den primære farmakologiske effekt af ibandronsyre på knogler er ikke direkte relateret til de aktuelle plasmakoncentrationer, hvilket er påvist i flere undersøgelser på dyr og mennesker.

Absorption
Absorptionen af ibandronsyre i den øvre mavetarmkanal er hurtig efter oral administration og plasmakoncentrationen øges dosisafhængigt op til 50 mg oral indtagelse, mens der ses større end dosis-proportionale stigninger over denne dosis. Maksimal plasma-koncentration opnås i løbet af 0,5 til 2 timer (median 1 time) i fastetilstand, og den absolutte biotilgængelighed er 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 personer i fastetilstand. Der er ingen relevant nedsættelse af biotilgængeligheden, når ibandronsyre indtages 60 minutter før dagens første måltid. Både biotilgængelighed og BMD stigninger reduceres, når føde eller drikkevarer indtages mindre end 60 minutter efter indtagelse af ibandronsyre.

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. 85 % - 87 % (bestemt in vitro ved terapeutiske koncentrationer). Sandsynligheden for interaktioner med andre lægemidler på grund af displacering er derfor ringe.

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

Elimination
Den absorberede del af ibandronsyre elimineres fra cirkulationen via knogleabsorption (estimeret til 40-50 % hos postmenopausale kvinder), og den resterende del udskilles uændret via nyrerne. Den ikke-absorberede del af ibandronsyre udskilles i uændret form via fæces.

Måleområdet for de tilsyneladende halveringstider er bredt. Den tilsyneladende terminale halveringstid er generelt i området 10-72 timer. Da de beregnede værdier for det meste er en funktion af studiets varighed, den anvendte dosis og analysens følsomhed, er den sande terminale halveringstid sandsynligvis væsentlig højere, ligesom hos andre bisphosphonater. De tidlige plasma-værdier falder hurtigt, og når 10 % af peakværdien indenfor 3 og 8 timer efter henholdsvis intravenøs og oral 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.

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 inter-etnisk forskel i tilstedeværelsen af ibandronsyre mellem asiater og kaukasere. Der er kun få tilgængelige data vedrørende patienter af afrikansk oprindelse.

Patienter med nedsat nyrefunktion
Den renale clearance for ibandronsyre hos patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion er lineært relateret til kreatininclearance (CLcr).

Dosisjustering er ikke nødvendig for patienter med mild eller moderat nyrefunktionsnedsættelse (CLcr ≥ 30 ml/min), som vist i studie BM 16459, hvor de fleste patienter havde mild til moderat nyrefunktionsnedsættelse.

Patienter med svært nedsat nyrefunktion (CLcr < 30 ml/min) som fik 10 mg oral ibandronsyre dagligt i 21 dage, havde 2-3 gange højere plasmakoncentrationer end personer med normal nyrefunktion og den totale ibandronsyre clearance var 44 ml/min. Efter intravenøs administration af 0,5 mg faldt den totale, renale og ikke-renale clearance hos patienter med svær nyrefunktions-nedsættelse, med henholdsvis

67 %, 77 % og 50 %, men der fandtes ikke nedsat tolerabilitet i forbindelse med den øgede eksponering. På grund af begrænsede erfaringer, kan ibandronsyre ikke anbefales til patienter med svært nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2 og pkt. 4.4). Farmakokinetikken for ibandronsyre blev ikke undersøgt hos patienter med terminal nyresygdom behandlet med andet end hæmodialyse. Farmakokinetikken for ibandronsyre er ukendt for disse patienter, og ibandronsyre bør ikke anvendes under disse omstændigheder.

Patienter med nedsat leverfunktion
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 via nyrerne, samt optages i knoglerne. Dosisjustering er derfor ikke nødvendig hos patienter med nedsat leverfunktion.

Ældre population
I en multivariant 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
Der findes ikke data vedrørende brugen af Ibandronsyre ”Synthon Hispania” til disse aldersgrupper.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Hos hunde blev der kun iagttaget toksiske virkninger f.eks. tegn på renal skade ved eksponering, som anses for i tilstrækkelig grad at overstige maksimal eksponering for mennesker, og disse derfor kun er af ringe relevans for klinisk brug.

Mutagenicitet/carcinogenicitet:
Der fandtes ingen tegn på carcinogen effekt. 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 oralt behandlede rotter og kaniner, og der var ikke uønskede hændelser på F1 afkommet hos rotter ved en ekstrapoleret eksponering, som var mindst 35 gange over den humane eksponering. Bivirkningerne af ibandronsyre hos rotter i reproduktionstoksicitets-undersøgelserne var de samme som for øvrige bisphosphonater. De omfatter en nedsættelse af implantationssteder, forstyrrelser af den normale fødsel (dystocia), og en øgning af viscerale forandringer (renal pelvis ureter syndrom).

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.
6.4 Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser


OPA/Al/PVC:Aluminium eller PVC/PVDC:Aluminium blisterpakninger indeholdende 1, 3, 6, 9 eller12 filmovertrukne tabletter.


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


Ingen særlige forholdsregler.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN


Synthon Hispania S.L.
Castelló, 1
Poligono Las Salinas
08830 Sant Boi de Llobregat
Spanien

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


45712
9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE


10. marts 2011
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


-
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