I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Iasibon 1 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos inflzi6 készitéséhez vald 1 ml koncentratum 1 mg ibandronsavat (natriummonohidrat
formajaban) tartalmaz ampullanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz
Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A lasibon felndtteknek javasolt:

e A csontrendszert érint események (patologias torések, radioterapiat vagy sebészeti
beavatkozast igényl6 csontszovodmények) megeldzésére emldcarcinomaban és
csontmetasztazisban szenvedo betegeken;

e Metasztazissal jard vagy anélkiili, tumor indukalta hypercalcaemia kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A lasibon-nal torténd kezelést csak a daganatos betegségek kezelésében jaratos orvos kezdheti meg.

Adagolas
A csontrendszert érintd események megelozése emlotumoros és csontmetasztazisos betegeken

A csontrendszert érinté események megel6zésére emlétumoros és csontmetasztazisban szenvedd
betegek esetében az ajanlott adagolas 6 mg intravénas injekcid 3 — 4 hetente. Az infiziot legalabb

15 percen keresztiil kell beadni.

A rovidebb, vagyis 15 perces infizids id6 csak a normal vesefunkcioval rendelkezé vagy enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazhatd. Nem allnak rendelkezésre adatok a rovidebb
infuzios 1d6 alkalmazasarol olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke 50 ml/min alatt van. Az
ennél a betegcsoportnal torténd adagolasra és alkalmazasra vonatkoz6 javaslatokért a gyogyszert
elrendel6ének el kell olvasnia a ,,Vesekdrosodott betegek” cimi (1asd 4.2 pont) részt.

Tumor indukdlta hypercalcaemia kezelése

A Tasibon kezelés el6tt a beteget megfelelden rehidralni kell 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldattal. Figyelembe kell venni a hypercalcaemia stilyossagat és a tumor tipusat. Altalaban az
osteolyticus csontmetasztazisos betegek kisebb dozisokat igényelnek, mint a humoralis tipust
hypercalcaemias betegek. A legtobb stlyos hypercalcaemias betegnél (albuminnal korrigalt szérum
kalcium®* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl) 4 mg a megfeleld egyszeri adag. Mérsékelt hypercalcaemias
betegeknél (az albuminnal korrigélt szérum kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatdsos
adag. A klinikai vizsgalatokban a legmagasabb adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb
terapias hatast.
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* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mmol/1)= szérum kalcium (mmol/l) —[0,02 x albumin (g/1)] + 0,8

vagy

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mg/dl) = szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/l értékrél mg/dl-re 4-gyel kell szorozni.

A legtobb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon beliil a normal értékre lehet
csokkenteni. A visszaesés kozépideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra 3 mmol/l
folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés kdzépideje 26 nap volt a
6 mg-os adaggal.

Kisszamu beteg (50 f0) hypercalcaemia miatt egy masodik infuziot is kapott. Ismételt kezelésre
visszatérd hypercalcaemia, vagy elégtelen hatas miatt keriilhet sor.

A Tasibon koncentratum oldatos infiizidhoz intravénas infiizidban t6bb, mint 2 6ran keresztiil adando.
Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodott betegek
Az adagolas modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodott betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedo betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 és < 80 ml/perc) nem
sziikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy
sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és
csontmetasztazisos betegeknél a csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténd
kezelésnél a kovetkez6 adagolasi javaslatot kell kovetni (Iasd 5.2 pont):

Infuzids térfogat ! és infuzios

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (s 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infiiziéhoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos infuzidhoz)

2 mg (2 ml koncentratum
oldatos infuzi6hoz)

10,9%-0s natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliikkoz oldat

2 Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infuzids idot nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance
érteke 50 ml/min alatt volt.

1déskoru betegesoport (65 év felett)
Az adagolas modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont)..

Gyermekek
A Tasibon biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok . (Iasd 5.1 €s 5.2 pont).

Az alkalmazas modja.




Intravénas alkalmazasra.
Az injekcios iliveg tartalmat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

e A csontrendszert érint6 események megel6zése — 100 ml izotonias natrium-klorid oldathoz,
vagy 100 ml 5%-os gliikkdz oldathoz kell adni, €s legalabb 15 percen keresztiil infundalni. A
vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan lasd még a fenti adagolés fejezetet is.

e Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotonids natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-os gliik6z oldathoz kell adni és tobb, mint 2 6rdn keresztiil kell infundalni.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra. Csak tiszta, részecskékt6l mentes oldat hasznalhato.

A Tasibon koncentratum oldatos infGizidhoz intravénds infizioban adando.

Figyelni kell arra, hogy a Iasibon koncentratum oldatos infizidhoz biztosan ne keriiljon beadéasra
intraarteridlisan vagy paravénasan, mivel ez szovetkarosodashoz vezethet.

4.3 Ellenjavallatok
Hypocalcaemia (lasd 4.4 pont).

— A készitmény hatdéanyagaval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.
— Hypocalcaemia.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Csont- és dsvanyianyag-metabolizmus zavarban szenvedd betegek
Metasztazisos csontbetegségek esetén a lasibon terapia megkezdése el6tt a hypocalcaemiat és a csont-

€s asvanyianyag-metabolizmus egyéb zavarait hatasosan kezelni kell.

Fontos, hogy a betegek kalcium és D-vitamin bevitele megfelel6 legyen. Amennyiben a taplalékkal
bevitt kalcium és/vagy D-vitamin mennyisége nem elegendd, ezek poétlasardl gondoskodni kell.

Anafilaxias reakcié/sokk

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztiik halalos
kimenetell eseteket is jelentettek

A Tasibon intravénas injekcid beadasakor a megfeleld orvosi €s technikai feltételeknek rendelkezésre
kell allniuk. Ha anafilaxias vagy mas sulyos tulérzékenységi/allergias reakcio jelentkezik, azonnal
abba kell hagyni az injekcio beadasat, és megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Allkapocs osteonecrosis

Az onkologiai indikaciokban ibondronatot kapd betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden nagyon
ritkan az allkapocs osteonecrosisat (ONJ) jelentették (lasd 4.8 pont).

Egy 1j kezelés vagy egy 0j kezelési ciklus elkezdését el kell halasztani azoknal a betegeknél, akiknek
nem begydgyult, nyilt lagyrészlézidjuk van a szajiiregiikben.

Azoknal a betegeknél, akiknél kisérd kockazati tényezok allnak fenn, az ibondronat-kezelés el6tt
fogaszati vizsgalat és preventiv fogaszati beavatkozasok elvégzése, valamint egyéni elény-kockazat
értékelés javasolt.

Egy betegnél az ONIJ kialakulasa kockazatanak mérlegelésekor az alabbi kockazati tényezoket kell
figyelembe venni:
— A gybgyszer csontreszorpciot gatlo potencialjat (magasabb a kockéazat az igen potens
vegyiileteknél), az alkalmazas modjat (magasabb a kockazat a parenteralis alkalmazas esetén),
valamint a csontreszorpciot okozo kezelés kumulativ dozisat
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— Raék, kisérobetegségek (pl. anaemia, coagulopathidk, fertézés), dohanyzas

— Egyidejt kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok, a fej és a nyak
sugarkezelése

— Rossz szajhigiénia, fogagybetegség, rosszul illeszked6 fogpotlasok, az anamnaesisben szerepld
fogaszati betegség, invaziv fogaszati beavatkozasok, példaul foghuzasok

AMinden beteget megfeleld szajapolasra, a rutinszerti fogaszati ellendrzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 6szton6zni, hogy azonnal jelezzenek minden, a lasibon-kezelés alatt fellép6 szajiiregi tiinetet,
mint példaul a mozgd fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, nem gyogyulo fekélyeket vagy valadékozast.
A kezelés ideje alatt az invaziv fogéaszati beavatkozasokat csak alapos megfontolas utan szabad
elvégezni, és keriilni kell a Iasibon alkalmazasahoz egészen kozeli idészakot.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél ONJ alakul ki, a kezeldorvosnak és az ONJ
kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek szorosan egyiittmitkodve kell felallitania. A
Iasibon-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelendd, amig az allapot rendezddik, és lehetdség szerint
az egylittjaro kockézati tényezok mérséklédnek.

A kiils6 hallojarat oszteonekrdzisa

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiils6 hallojarat oszteonekrozisat jelentették, foként hosszan tarto
kezeléssel Gsszefliggésben. A kiilso hallojarat oszteonekrozisanak lehetséges kockazati tényezdi kozé
a szteroidhasznalat és a kemoterapia, és/vagy olyan helyi kockazati tényezok tartoznak, mint példaul a
fert6zés vagy a trauma. A kiils6 halldjarat oszteonekrdzisanak lehetdségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szedd betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus fiilfert6zés
jelentkezik.

A femur atipusos torései

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsdsorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantartd biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy rovid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kzvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy anélkiil
kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekovetkezett combcesonttorés
jelentkezése el6tt comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utalo képalkot6 jellemzokkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-torésiik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gyogyulasi hajlamrol is beszamoltak.

Azokndl a betegeknél, akiknél felmeriil az atipusos femur-térés gyantija, az egyéni elony/kockazat
arany értékelése alapjan, a beteg folyamatban 1évé vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a
biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztését.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szamoljanak be
barmilyen comb-, csip6- vagy lagyéktaji fajdalomrol, és minden betegnél, aki ilyen tiinetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges femur-torés fennall-e.

Vesekarosodott betegek

A klinikai vizsgélatokban tartos lasibon kezelés soran a vesemiikddés romlasara semmi jel nem utalt.
Ugyanakkor az egyes betegek klinikai értékelése alapjan javasolt a vesefunkcio, a szérum kalcium,
foszfat és magnézium monitorozasa Iasibon kezelés esetén (lasd 4.2 pont).

Majkarosodott betegek
Stlyos majelégtelenségben szenvedd betegeknek adagolasi javaslat nem adhat6, mivel klinikai
tapasztalatok nem allnak rendelkezésre (lasd 4.2 pont)..

Szivelégtelenségben szenvedd betegek




Szivelégtelenség veszélye esetén a tulzott hidralast keriilni kell.

Egyéb biszfoszfonatokra ismerten tilérzékeny betegek
El6vigyazatosan kell eljarni olyan betegeknél, akik ismerten tulérzékenyek egyéb biszfoszfonatokra.

Ismert hatasu segédanyagok
lasibon adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) ampullanként, vagyis lényegében natrium-mentes.
4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kdlcsonhatas fennallasa nem valdszinii, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, human
P450 izoenzimeket a majban, é¢s nem indukalja a m4j citokrom P450 rendszerét patkdnyban (lasd
5.2 pont). Az ibandronsav csak a vesén keresztiil {iriil, biotranszformacié nem torténik.

Ovatosan kell eljarni, ha a biszfoszfonatokat aminoglikozidokkal adjak egyiitt, mert mindkét anyag
tartosan csokkenti a szérum kalcium szintet. Azt is ellenérizni kell, hogy fennall-e egyidejii
hypomagnesaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az ibandronsav tekintetébenA patkanyokon

végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem ismert. A [asibon nem adhato6 terhesség esetén.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az ibandronsav kivalasztodik-e az anyatejbe. Laktalo patkanyokon kis mennyiségii

ibandronsavat mutattak ki az anyatejben intravénas adagolds utdn. A lasibon nem adhat6 szoptatas
esetén.

Termékenység

Nincs az ibandronsav hatasaira vonatkozo human adat. Patkanyokon végzett reprodukcios
vizsgalatokban a szajon at alkalmazott ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patkanyokon végzett
vizsgalatokban az intravanasan alkalmazott ibandronsav nagy napi dozisoknal csokkentette a fertilitast
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
lasibon varhatéan nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A legstlyosabb, jelentett mellékhatasok az anafilaxias reakcio/sokk, atipusos femur-torések, allkapocs
osteonecrosis és szemgyulladas (1asd a Kiemelt mellékhatasok leirasa cimii bekezdést €s a 4.4 pontot).
Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése leggyakrabban a testhomérséklet emelkedésével tarsul. A
szérum kalcium szint normal tartomany ala torténd csokkenését ritkan jelentik (hypokalcaemia). A
legtobb esetben nincs sziikség specifikus kezelésre, a tiinetek néhany ora/nap alatt megsziinnek.
Emlécarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedé betegeknél a csontrendszert érinté események
megel6z6 kezelése leggyakrabban asthenia-val tarsul, amelyet testhémérséklet emelkedés és fejfajas
kovet.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 1. tablazat tartalmazza a forgalomba hozatalt kovetéen szerzett tapasztalatokat és I11.fazisu pivotal
vizsgalatok soran észlelt mellékhatasokat (Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése: 311 beteget

2 mg-os vagy 4 mg-os ibandronosav -tal kezelve; A csontrendszert érintd események megeldzése
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emlbcarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken: 152 beteg 6 mg-os ibandronosav -tal
kezelve).

A mellékhatasok MedDRA szervrendszer ¢és gyakorisagi kategoria szerint keriilnek felsorolasra. A
gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (=1/100 -
<1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategériakon beliil
a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.



1. tablazat Intravénas ibandronosav -kezelés soran eléfordulo mellékhatasok

Szervrendszeri | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoria
Fert6zo Fert6zés Ciystitis,
betegségek és vaginitis, oralis
parazitafertozés candidiasis
ek
Jo-, Jéindulatu
rosszindulatu és bérdaganat
nem
meghatarozott
daganatok
Vérképzoszervi Anaemia,
és vérképeltérés
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Immunrendszer Tualérzékenység | Az asthma
i betegségek és +,bronchospasm | stlyosbodéasa
tiinetek 1,
angioedemat
anafilaxias
reakcio/sokkt**
Endokrin Parathyroid
betegségek és betegség
tiinetek
Anyagcsere- és | Hypo- Hypophosphata
taplalkozasi kalcaemia** emia
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Alvaszavar,
korképek szorongas,
affekt labilités
Idegrendszeri Fejfajas, Cerebrovascula
betegségek és szédiilés, ris zavar,
tiinetek dysgeusia ideggyok 1€zio,
(izérzés amnézia,
zavara) migrén,
neuralgia,
hypertonia,
hyperaesthesia,
szajkoriili
paraesthesis,
parosmia
Szembetegségek | Cataracta Szemgyulladast*
és szemészeti *
tiinetek
A fiil és az Stiketség
egyensuly-

érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei




Szervrendszeri | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategodria
Szivbetegségek | Tawara-szar Myocardialis
és a szivvel blokk ischaemia,
kapcsolatos cardiovasculari
tiinetek S zavar,
palpitacid
Légzorendszeri, | Pharyngitis Tiid6ddéma,
mellkasi és stridor
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendsze | Hasmenés, Gastroenteritis,
ri betegségek és | hanyas, gastritis,
tiinetek dyspepsia, szajliregi
emésztérendsz | fekélyek,
eri fajdalom, dysphagia,
fogbetegség cheilitis
Mij- és Cholelithiasis
epebetegségek,
illetve tiinetek
A bér és a bor Borbetegség, Kitités, alopecia Stevens-Johnson
alatti szovet ecchymosis szindromat,
betegségei és Erythema
tunetei MultiformeT,
Dermatitis
bullosust
A csont- és Osteoarthritis, Atipusos Allkapocs
izomrendszer, izomfajdalom, subtrochanter és osteonecrosist*
valamint a izileti diaphysealis *, a kiils6
kotdszovet fajdalom, femur-torésekt hallojarat
betegségei és iziileti oszteonekrozisa
tiinetei betegség, (biSZfOSZfOl’létOk
csontfajdalom csoportjara
jellemzd
mellékhatas)
Vese- és hugyuti Vizelet
betegségek és retencio, renalis
tiinetek cysta
A nemi Kismedencei
szervekkel és az fajdalom,
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalinos Laz, Hypothermia
tiinetek, az influenzaszerti
alkalmazas betegség**,
helyén fellép6 periférias
reakciok oedema,
asthenia,
szomjusag




Szervrendszeri | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategodria
Laboratériumi | Gamma-GT Alkalikus
és egyéb emelkedés, foszfataz
vizsgalatok kreatinin aktivitas
eredményei emelkedés fokozodas a
vérben,
sulycsokkenés
Sériilés, Sériilés,
mérgezés €s a fajdalom az
beavatkozassal injekcio
kapcsolatos beadasanak
szovodmények helyén

**Tovabbi informaciot lasd alabb
1 A forgalomba hozatalt kovetden azonositottak

Hypokalcaemia
A csokkent renalis kalciumiirités gyakran jar egyiitt a szérum foszfatszint csdkkenésével, de ez nem

igényel terapias beavatkozast. A szérum kalciumszint hypokalcaemias értékeket is elérhet.

Influenzaszerii betegség
Influenzaszeri tiinetek mint 1az, hidegrazas, csont és/vagy izomfajdalom eléfordult. A legtobb esetben
nem volt sziikség specifikus kezelésre, a tiinetek néhany 6ra vagy nap alatt megsziintek.

Allkapocs osteonecrosis

Foként az olyan daganatos betegeknél, akiket csontreszorpciot gatlo gyogyszerekkel, koztiik
ibandronsavval kezeltek, az allkapocs osteonecrosisaval jaro esetekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).
Az ibandronsav forgalomba hozatalat kdvetéen ONJ esetekrdl szamoltak be.

Szemgyulladas
A szem gyulladasos megbetegedéseit, gy mint uveitist, episcleritist és scleritist jelentettek, az

ibandronsavval 0sszefliggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig, amig a
biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak.

Anafilaxids reakcio/sokk
Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztiik halalos
kimenetelii eseteket is jelentettek.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Ezidaig nem fordult el6 akut mérgezés lasibon infuzioval. Minthogy a nagy dozissal végzett
preklinikai toxikologiai vizsgalatokban mind a vese mind a maj célszervnek bizonyult, a vese- és a
majfunkciot ellendrizni kell. A klinikailag jelent6s hypocalcaemiat intravénas kalcium-gliikonat
adassal korrigalni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonat, ATC kod:
MO5BA06

Az ibandronsav a specifikusan a csontra hato biszfoszfonat vegyiiletcsoportba tartozik. A csontokra
gyakorolt szelektiv hatasuk azon alapul, hogy a biszfoszfonatok nagyfokt affinitast mutatnak a csontot
alkot6 asvanyokhoz. Gatoljak az osteoclastok aktivitasat, de ennek pontos mechanizmusa még nem
ismert.

In vivo, az ibandronsav megeldzi a kisérletesen eldidézett csontleépiilést, mely kivalthato a gonad
funkcidok megsziinésével, retinoidokkal, tumorokkal vagy tumor kivonatokkal. Az endogén

o r 4 r . r 45 r . b4 b4 . r r r ”r ”
csontreszorpcid gatlasat igazoltdk a Ca-mal végzett kinetikai vizsgalatokkal és a csontvazba el6zdleg
beépitett radioaktiv tetraciklin felszabadulasaval.

A farmakologiailag hatasos dozisoknal joval nagyobb dozisokban az ibandronsavnak nem volt
semmiféle hatdsa a csont mineralizaciora.

A rosszindulatu betegségek altal kivaltott csontreszorpciora jellemzd, hogy a reszorpcid talzott
mértéki, melyet nem egyenlit ki megfeleld csontképzodés. Az ibandronsav szelektiven gatolja az
osteoclast aktivitast igy csokkenti a csontreszorpciot €s ezaltal csdkkenti a malignus betegségek
csontrendszeri szovédményeit.

Klinikai vizsgalatok a tumor indukdlta hypercalcaemia kezelésére

A tumor indukalta hypercalcaemia kezelése céljabol végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
ibandronsav gatlo hatasa a tumor indukalta osteolysisre, és specifikusan a tumor indukalta
hypercalcaemidra a szérum kalcium csokkentésével €s a vizelettel torténd kalciumiirités
csokkentésével jellemezhetd.

Terapias dozistartomanyban a kovetkezo valaszaranyokat és konfidencia intervallumokat észlelték a
klinikai vizsgalatokban olyan betegeknél, akiknek az albuminnal korrigalt szérum kalcium alapértéke
> 3,0 mmol/l volt megfeleld rehidracioé utan.

Ibandronsav | Valaszt ado betegek 90%-o0s
adag %-a konfidencia
intervallum
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Ezeknél a betegeknél, ezekkel a dozisokkal a normocalcaemia eléréséhez sziikséges median idétartam
4 — 7 nap volt. A visszaesésig eltelt median id6tartam (az albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra
3,0 mmol/l folé emelkedik) 18 — 26 nap volt.

A csontrendszert érintd események megeldzése emlotumoros és csontmetasztazisos betegeken

Az eml6tumoros és csontmetasztazisban szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak,
hogy a csont osteolysist gatld hatas dozisfliggd, amit a csontreszorpcid markerei jeleznek, valamint
dozisfiiggd a csontrendszeri torténésekre kifejtett hatas is.

A csontrendszeri torténések gatlasat egy randomizalt, placebo-kontrollos, I fazist vizsgalatban
értékelték, melyben emlétumoros és csontmetasztazisos betegeket kezeltek 6 mg intravénas ibandronat
infuzioval 96 hétig. Az emldtumoros betegek, akik csontmetasztazisat radiologiailag igazoltak, vagy
placebo kezelést kaptak (158 beteg) vagy 6 mg ibandronatot (154 beteg). Ennek a vizsgalatnak az
eredményeit foglaljuk 6ssze az alabbiakban.
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Primer hatékonysdgi végpontok
A vizsgalatok primer végpontja a skeletalis morbiditasi periodus arany (skeletal morbidity period rate,
SMPR) volt. Ez dsszetett végpont, mely a kovetkezo csontrendszerrel kapcsolatos torténéseket
(skeletal related events, SRE-k) foglalta magaba, mint szubkomponenseket:
e csont radioterapia, a frakturak/fenyegetd fraktirak kezelésére;
a fraktarak mitéti kezelése;
vertebralis fraktarak;
nem-vertebralis fraktirak.

Az SMPR analizist az id6 fliggvényében végezték, és az egy vagy tobb eseményt, mely egyetlen 12
hetes periodus alatt kdvetkezett be potencialisan a betegséggel kapcsolatosnak tekintették. Ezért, ha
tobb esemény kovetkezett be egy 12 hetes periddus alatt, azt csak egynek szamoltak az analizis
szempontjabdl. A vizsgalatbol szarmazo adatok alapjan a 6 mg intravénas Ibandronsav szignifikansan
hatasossabbnak bizonyult, mint a placebo az SRE-k csokkentésében SMPR-rel mérve (p = 0,004). Az
SRE-k szdma ugyancsak szignifikansan csokkent 6 mg Ibandronsav hatdsara, és az SRE kockazata
40%-kal csokkent a placebohoz hasonlitva (relativ riziké 0,6, p = 0,003) A hatékonysagi
eredményeket a 2. tdblazat foglalja 6ssze.

2. tablazat Hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros betegeken)
A csontrendszert érint6 6sszes esemény (SRE-K)
Placebo Ibandronsav 6 mg .
n=158 n =154 p-ertek
SMPR (per betegév) 1,48 1,19 p = 0,004
Események szama (betegenként) | 3,64 2,65 p=0,025
SRE relativ rizikod - 0,60 p = 0,003

Szekunder hatékonysagi végpontok

A csontfajdalom pontszamaiban statisztikailag szignifikans javulas tortént az intravénasan adott 6 mg
Ibandronsav kezelés hatasara placebohoz viszonyitva. A fajdalom csdkkenése tartosan az alapérték
alatt maradt az egész vizsgalat folyaman, és szignifikansan kevesebb fajdalomcsillapitot fogyasztottak
a betegek a placebo kezeléshez hasonlitva. Az életmindségben szignifikansan kisebb romlas
kovetkezett be a Ibandronsav-nal kezelt csoportban a placebo csoporthoz hasonlitva. A szekunder
hatékonysagi eredményeket tdblazatosan foglalja dssze a 3, tablazat.

3. tablazat Szekunder hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros
betegeken)
Placebo Ibandronsav 6 mg L,
n=158 n =154 p-ertek
Csontfajdalom* 0,21 -0,28 P <0,001
Analgetikum fogyasztas* 0,90 0,51 p=0,083
Eletminéség* -45,4 -10,3 p=10,004

* Atlagos valtozas az alapértékhez képest az utolsé értékelésig

A Ibandronsav-nal kezelt betegeken a csontreszorpcioé markerei (piridinolin és deoxipiridinolin)
jelentés mértékben csokkentek a vizeletben, mely statisztikailag szignifikans volt a placebo csoporthoz

képest.

Egy 130 metasztatikus emldkarcinomaban szenvedd betegen végzett vizsgalatban az 1 6ra vagy a

15 perc alatt beadott Ibandronsav infuzié biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze. Nem figyeltek meg
kiilonbségeket a vesemiikddés jellemzoiben. Az ibandronsav altalanos mellékhatasprofilja a 15 perces
infuzi6 utan hasonlod volt a hosszabb infuzios id6k utan észlelt, ismert biztonsagossagi profilhoz, és
nem meriiltek fel ujabb biztonsagossagi problémak a 15 perces infizid alkalmazasa soran.




A 15 perces infizios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke
50 ml/min alatt volt.

Gyermek (lasd 4.2 és 5.2 pont)
A lasibon biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ibandronsav 2, 4 és 6 mg-os adagjainak 2 6ras idotartamu infzidés beadasa utan a
pharmakokinetikai paraméterek dozis aranyosak voltak.

Eloszlas

A kezdeti szisztémas megjelenés utan az ibandronsav gyorsan kotddik a csontokhoz, vagy iiriil a
vizeletbe. Emberen a valosagos terminalis megoszlasi térfogat legalabb 90 1 és a dozis csontot elérd
mennyisége a szamitasok szerint a keringé adag 40 — 50%-a. Terapias koncentraciéban a human
plazmaban a fehérjekotddés kb. 87%, és igy a kiszoritas miatti mas gyogyszerekkel vald kolcsonhatas
nem valdszindi.

Biotranszformacio
Sem 4allaton, sem emberen nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

Eliminacio

A megfigyelt valosagos felezési idok tartomanya széles, és a dozistol, valamint a meghatarozasi
modszer érzékenységétol fiigg, a valdsagos terminalis felezeési id6 altalaban 10 — 60 ora. A kezdeti
plazmaszintek azonban gyorsan csdkkennek, a csucsérték 10%-at 3 ill. 8 oran belill érte el, intravénas
ill. oralis adas utan. Metasztazisos csontbetegeknél az ibandronsavat intravénasan, 4 hetente egyszer,
48 héten keresztiil adagolva szisztémas akkumulaciét nem figyeltek meg.

Az ibandronsav Gsszclearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 — 160 ml/min kozott vannak. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas nékon) az sszclearance 50 — 60%-aért felelds
és kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A valosagos 0ssz és renalis clearance kozotti kiilonbség
felel meg a csont altal felvett mennyiségnek.

Ugy latszik, hogy a szekretoros ut nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek mas hatdéanyagok kiiiriilésében vesznek részt. Tovabba, az
ibandronsav nem gatolja a f6, human P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a m4j citokrom
P450 rendszerét patkanyban.

Farmakokinetika kiilonleges populacion

Nem
Az ibandronsav bioldgiai hasznosithatdsaga és farmakokinetikaja nékon és férfiakon hasonlo.

Rassz
Az ibandronsav megoszlasaban nem talaltak etnikai kiilonbséget 4zsiaiak és kaukazusiak kozott.
Nagyon kevés adat van afrikai szarmazasu betegeken.

Vesekarosodott betegek

Az ibandronsav expozicié kiilonbozo fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél 6sszefiigg a
kreatinin-clearance-szel. A stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (atlagos becsiilt kreatinin-
clearance = 21,2 ml/perc), a dozis fiiggvényében mért AUCO_24 atlaga 110%-kal emelkedett az

egészséges onkéntesekhez hasonlitva. A WP18551 klinikai farmakologiai vizsgalatban egyszeri 6 mg-
os adag intravénas beadasa utan (15 perces infizio) az AUC0_24 atlaga 14%-kal emelkedett enyhe

(atlagos becsiilt kreatinin-clearance = 68,1 ml/min) illetve 86%-kal kdzepes (atlagos becsiilt kreatinin-
clearance = 41,2 ml/min) vesekarosodas esetén, egészséges onkéntesekhez hasonlitva (atlagos becsiilt
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kreatinin-clearance = 120 ml/min). Az atlagos C_nem emelkedett enyhe vesekarosodasban, de 12%-

kal emelkedett kozepes vesekarosodasban szenvedo betegeknél. Enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 és < 80 ml/perc) nem sziikséges dozismodositas. Kozepes
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy stlyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emldtumoros €s csontmetasztazisos betegeknél a
csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténod kezelésnél dozismodositas javasolt (lasd
4.2 pont).

Majkarosodott betegek (lasd 4.2 pont)

Nincsenek méjkarosodott betegeken nyert ibandronsavra vonatkoz6 farmakokinetikai adatok. Az
ibandronsav eliminacidjaban a maj szerepe nem jelentds mivel az ibandronsav nem metabolizalodik,
hanem vagy kiliriil a vesén keresztiil, vagy bekeriil a csontba. Ezért majkarosodas esetén az adagolast
nem kell médositani. Minthogy az ibandronsav fehérjekotddése kb. 87% terapias koncentracioknal,
nem valdszinii, hogy a sulyos majkarosodassal egyiittjard hypoproteinaemia a szabad
plazmakoncentracio klinikailag szignifikans novekedéséhez vezet.

1dds betegek (lasd 4.2 pont)

Egy multivariacios analizisben a kor nem volt fiiggetlen faktor egyik vizsgalt farmakokinetikai
paraméter esetében sem. Minthogy a vesefunkci6 a korral csokken, ez az egyetlen faktor melyet
figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas bekezdést).

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.1 pont)
A lasibon alkalmazasarél 18 évesnél fiatalabb betegeknél nincs adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Artalmas hatésokat nem klinikai vizsgalatokban csak a maximalis human expozicio tobbszorosének
megfeleld mennyiségek esetén észleltek. Ezeknek a hatasoknak a klinikai alkalmazas szempontjabol
nincs jelentdsége. A tobbi biszfoszfonathoz hasonléan a vese volt a szisztémas toxicitas elsddleges
célszerve.

Mutagenitds/Karcinogenitds
Nem figyeltek meg karcinogén hatdsra utalo jeleket, a genotoxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav
nem mutatott genetikai aktivitast.

Reprodukcios toxicitas

Direkt foetalis toxicitast vagy teratogén hatast nem figyeltek meg intravéndas ibandronsav kezelés utdn
patkényon és nyulon. Patkanyokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a szajon at torténd alkalmazas
fertilitasra gyakorolt hatasai koz¢ tartozott a preimplantacios vetélés gyakorisaganak novekedése

1 mg/kg/nap vagy annél magasabb adagoknal. Patkanyokon végzett reprodukcids vizsgalatokban az
intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnal csokkentette a spermium szamot és
1 mg/kg/map adagnal a himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnal a ndstényeknél csokkentette a fertilitast. A
patkényokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav altal kivaltott
mellékhatasok az ezzel a gyogyszercsoporttal (biszfoszfonatok) varhatdé mellékhatasok voltak. Ezek
patkanyon a kovetkezOk: kevesebb implantacios hely, a természetes sziilési folyamat megzavarasa
(dystocia), a visceralis valtozasok szamanak novekedése (vesemedence-ureter-szindroma), €s
fogelvaltozasok az F1 utédokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-klorid

Tomény ecetsav

Natrium-acetat-trihidrat
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Injekcidhoz valé viz
6.2 Inkompatibilitasok

A lehetséges inkompatibilitasokat elkeriilendé a Iasibon koncentratum oldatos infuzidhoz csak
izotonias natrium-klorid oldattal, vagy 5%-os gliik6z oldattal higithato.

A Tasibon nem keverhet6 kalciumtartalmu oldatokkal.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

5év
Az infizi6s oldat elkészitése utan: 24 ora.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel az elkészitést megel6zden.
Az elkészitése utan: Hitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

Mikrobiologiai megfontolasbol a készitményt azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben nem keriil
azonnali felhasznalasra, az alkalmazas elotti tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo
feleldssége, és ez 2°C és 8°C kozotti hdmérsékleten valo tarolasnal 24 6ranal nem lehet hosszabb,
kivéve, ha az infuzids oldatot ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott készitették.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A lTasibon 1 mg csomagolésa: 1 ampulla dobozonként (I tipusu tivegbdl késziilt 2 ml-es ampulla).
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 elbirasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek kornyezetbe torténd kibocsatasat
minimalizalni kell.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

15351 Pallini, Attiki

Gorogorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/10/659/003

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. januar 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. szeptember 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Iasibon 2 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos infuzio készitéséhez vald 2 ml koncentratum 2 mg ibandronsavat (natrium monohidrat
formédjaban) tartalmaz ampullanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuzidhoz
Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A lasibon feln6tteknek javasolt:

o A csontrendszert érinté események (patologias torések, radioterapiat vagy sebészeti
beavatkozast igényld csontszovodmények) megeldzésére emldcarcinomaban és
csontmetasztazisban szenvedd betegeken;

o Metasztazissal jar6 vagy anélkiili, tumor indukalta hypercalcaemia kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A lasibon-nal torténd kezelést csak a daganatos betegségek kezelésében jaratos orvos kezdheti meg.

Adagolas
A csontrendszert érinto események megelozése emlotumoros és csontmetasztazisos betegeken

A csontrendszert érinté események megel6zésére emlétumoros és csontmetasztazisban szenvedd
betegek esetében az ajanlott adagolas 6 mg intravénas injekciod 3 — 4 hetente. Az infuziot legalabb

15 percen keresztiil kell beadni.

A rovidebb, vagyis 15 perces infuzios id6 csak a normal vesefunkcioval rendelkez6 vagy enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazhatd. Nem allnak rendelkezésre adatok a rovidebb
infuzios 1d6 alkalmazasarol olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke 50 ml/min alatt van. Az
ennél a betegcsoportndl torténd adagolasra és alkalmazésra vonatkoz6 javaslatokért a gyogyszert
elrendelének el kell olvasnia a ,,Vesekdrosodott betegek” cimi (1asd 4.2 pont) részt.

Tumor indukdlta hypercalcaemia kezelése

A Tasibon kezelés el6tt a beteget megfelelden rehidralni kell 9 mg/ml (0,9%-os) natrium-klorid
oldattal. Figyelembe kell venni a hypercalcaemia stilyossagat és a tumor tipusat. Altalaban az
osteolyticus csontmetasztazisos betegek kisebb dozisokat igényelnek, mint a humoralis tipust
hypercalcaemias betegek. A legtobb stlyos hypercalcaemias betegnél (albuminnal korrigalt szérum
kalcium* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl) 4 mg a megfeleld egyszeri adag. Mérsékelt hypercalcaemias
betegeknél (az albuminnal korrigélt szérum kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatdsos
adag. A klinikai vizsgalatokban a legmagasabb adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb
terapias hatast.
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* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mmol/l)= szérum kalcium (mmol/l) — [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8

vagy

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mg/dl) = szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/I értékrél mg/dl-re 4-gyel kell szorozni.

A legtobb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon beliil a normal értékre lehet
csOkkenteni. A visszaesés kozépideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra 3 mmol/l
folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés kdzépideje 26 nap volt a
6 mg-os adaggal.

Kisszamu beteg (50 f0) hypercalcaemia miatt egy masodik infuziot is kapott. Ismételt kezelésre
visszatérd hypercalcaemia, vagy elégtelen hatas miatt keriilhet sor.

A Tasibon koncentratum oldatos infuizidhoz intravénas infiizidban tobb, mint 2 6ran keresztiil adando.
Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodott betegek
Az adagolas modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodott betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedé betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 és < 80 ml/perc) nem
szlikséges dozismodositds. Kozepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy
sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és
csontmetasztazisos betegeknél a csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténd
kezelésnél a kdvetkezd adagolasi javaslatot kell kovetni (14sd 5.2 pont):

Infuzids térfogat ! és infuzios

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (45 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infiiziéhoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos infuzidhoz)
2mg (2 ml koncentratum
oldatos infiizidhoz)

10,9%-os natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliikdz oldat

2> Beadas 3 - 4 hetente

A 15 perces infzios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance
értéke 50 ml/min alatt volt.

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

Idéskoru betegesoport (65 év felett)
Az adagolas modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont)..

Gyermekek
A Tasibon biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok . (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja.
Intravénas alkalmazasra.
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Az injekcios iiveg tartalmat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

e A csontrendszert érinté események megel6zése — 100 ml izotdnias natrium-klorid oldathoz,
vagy 100 ml 5%-os gliikdz oldathoz kell adni, és legalabb 15 percen keresztiil infundalni. A
vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan lasd még a fenti adagolas fejezetet is.

e Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotonids natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-os gliikkéz oldathoz kell adni és t6bb, mint 2 6ran keresztiil kell infundalni.

Kizardlag egyszeri alkalmazasra. Csak tiszta, részecskéktol mentes oldat hasznalhato.

A Tasibon koncentratum oldatos infiizidhoz intravénas infizioban adando.

Figyelni kell arra, hogy a Iasibon koncentratum oldatos inflizidhoz biztosan ne keriiljon beadasra
intraarterialisan vagy paravéndsan, mivel ez szovetkarosodashoz vezethet.

4.3 Ellenjavallatok
Hypocalcaemia (lasd 4.4 pont).
— A készitmény hatdéanyagaval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.
— Hypocalcaemia.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Csont- és asvanyianyag-metabolizmus zavarban szenvedo betegek

Metasztazisos csontbetegségek esetén a lasibon terapia megkezdése el6tt a hypocalcaemiat és a csont-
€s asvanyianyag-metabolizmus egyéb zavarait hatasosan kezelni kell.

Fontos, hogy a betegek kalcium és D-vitamin bevitele megfelel6 legyen. Amennyiben a taplalékkal
bevitt kalcium és/vagy D-vitamin mennyisége nem elegendd, ezek poétlasardl gondoskodni kell.

Anafilaxias reakcié/sokk

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztiik halalos
kimeneteli eseteket is jelentettek

A Tasibon intravénas injekcio beadasakor a megfeleld orvosi €s technikai feltételeknek rendelkezésre
kell allniuk. Ha anafilaxias vagy mas sulyos tulérzé¢kenységi/allergias reakcio jelentkezik, azonnal
abba kell hagyni az injekcio beadasat, és megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Allkapocs osteonecrosis

Az onkologiai indikaciokban ibondronatot kapd betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden nagyon
ritkan az allkapocs osteonecrosisat (ONJ) jelentették (lasd 4.8 pont).

Egy 0j kezelés vagy egy Uj kezelési ciklus elkezdését el kell halasztani azoknal a betegeknél, akiknek
nem begydgyult, nyilt lagyrészlézidjuk van a szajiiregiikben.

Azoknal a betegeknél, akiknél kisérd kockazati tényezok allnak fenn, az ibondronat-kezelés elott
fogészati vizsgalat és preventiv fogédszati beavatkozasok elvégzése, valamint egyéni elény-kockazat
értékelés javasolt.

Egy betegnél az ONIJ kialakulasa kockazatanak mérlegelésekor az alabbi kockazati tényezoket kell
figyelembe venni:

— A gybgyszer csontreszorpciot gatlo potencialjat (magasabb a kockéazat az igen potens
vegyiileteknél), az alkalmazas modjat (magasabb a kockazat a parenteralis alkalmazas esetén),
valamint a csontreszorpciot okozo kezelés kumulativ dozisat

— Rak, kisérobetegségek (pl. anaemia, coagulopathiak, fert6zés), dohanyzas
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— Egyidejl kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok, a fej és a nyak
sugarkezelése

— Rossz szajhigiénia, fogagybetegség, rosszul illeszkedd fogpotlasok, az anamnaesisben szerepld
fogaszati betegség, invaziv fogaszati beavatkozasok, példaul foghuzasok

Minden beteget megfeleld szdjapolasra, a rutinszeri fogaszati ellendrzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 6sztonozni, hogy azonnal jelezzenek minden, a lasibon-kezelés alatt fellép6 szajiiregi tiinetet,
mint példaul a mozgd fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, nem gyogyulo fekélyeket vagy valadékozast.
A kezelés ideje alatt az invaziv fogéaszati beavatkozasokat csak alapos megfontolas utan szabad
elvégezni, és keriilni kell a Iasibon alkalmazasahoz egészen kozeli idészakot.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél ONJ alakul ki, a kezeldorvosnak és az ONJ
kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek szorosan egyiittmitkodve kell felallitania. A
Iasibon-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelendd, amig az allapot rendezddik, és lehetdség szerint
az egylittjard kockazati tényezok mérséklodnek.

A kiils6 hallojarat oszteonekrdzisa

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiilso hallojarat oszteonekrozisat jelentették, foként hosszan tarto
kezeléssel 6sszefiiggésben. A kiils6 halldjarat oszteonekrdzisanak lehetséges kockazati tényezoi kozé
a szteroidhasznalat és a kemoterapia, és/vagy olyan helyi kockazati tényezok tartoznak, mint példaul a
fert6zés vagy a trauma. A kiils6 halldjarat oszteonekrdzisanak lehetdségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szed6 betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus fililfert6zés
jelentkezik.

A femur atipusos térései

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsdsorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantart6 biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy rovid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy anélkiil
kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcesonttorés
jelentkezése el6tt comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utald képalkoto jellemzdkkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-torésiik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gyogyulasi hajlamrol is beszamoltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél felmertil az atipusos femur-torés gyantja, az egyéni elony/kockazat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1év0 vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztéseét.
A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szdmoljanak be
barmilyen comb-, csip6- vagy lagyéktaji fajdalomrol, €s minden betegnél, aki ilyen tiinetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges femur-torés fennall-e.

Vesekarosodott betegek

A klinikai vizsgélatokban tartos lasibon kezelés soran a vesemitkodés romlasara semmi jel nem utalt.
Ugyanakkor az egyes betegek klinikai értékelése alapjan javasolt a vesefunkcio, a szérum kalcium,
foszfat és magnézium monitorozasa Iasibon kezelés esetén (lasd 4.2 pont).

Majkarosodott betegek
Stlyos majelégtelenségben szenvedd betegeknek adagolasi javaslat nem adhat6, mivel klinikai
tapasztalatok nem allnak rendelkezésre (lasd 4.2 pont)..

Szivelégtelenségben szenvedd betegek
Szivelégtelenség veszélye esetén a tulzott hidralast keriilni kell.

Egyéb biszfoszfonatokra ismerten tilérzékeny betegek
El6vigyazatosan kell eljarni olyan betegeknél, akik ismerten tulérzékenyek egyéb biszfoszfonatokra.

20



Ismert hatasu segédanyagok
Iasibon adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) ampullanként, vagyis lényegében natrium-mentes.
4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kdlcsonhatas fennallasa nem valdszinii, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, human
P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a m4j citokrom P450 rendszerét patkdnyban (lasd
5.2 pont). Az ibandronsav csak a vesén keresztiil {iriil, biotranszformacié nem torténik.

Ovatosan kell eljarni, ha a biszfoszfonatokat aminoglikozidokkal adjak egyiitt, mert mindkét anyag
tartosan csokkenti a szérum kalcium szintet. Azt is ellenérizni kell, hogy fennall-e egyideji
hypomagnesaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes ndkon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az ibandronsav tekintetébenA patkanyokon

végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem ismert. A lasibon nem adhatd terhesség esetén.

Szoptatds
Nem ismert, hogy az ibandronsav kivalasztodik-e az anyatejbe. Laktalo patkanyokon kis mennyiségii

ibandronsavat mutattak ki az anyatejben intravénas adagolds utdn. A lasibon nem adhat6 szoptatas
esetén.

Termékenység

Nincs az ibandronsav hatasaira vonatkozo human adat. Patkanyokon végzett reprodukcios
vizsgalatokban a szajon at alkalmazott ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patkanyokon végzett
vizsgalatokban az intravanasan alkalmazott ibandronsav nagy napi dozisoknal csokkentette a fertilitast
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
Iasibon varhatéan nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglaldsa

A legstlyosabb, jelentett mellékhatasok az anafilaxias reakcio/sokk, atipusos femur-torések, allkapocs
osteonecrosis és szemgyulladas (1asd a Kiemelt mellékhatasok leirasa cimii bekezdést és a 4.4 pontot).
Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése leggyakrabban a testhdmérséklet emelkedésével tarsul. A
szérum kalcium szint normal tartomany ala torténd csokkenését ritkan jelentik (hypokalcaemia). A
legtobb esetben nincs sziikség specifikus kezelésre, a tiinetek néhany ora/nap alatt megsziinnek.
Emlécarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedé betegeknél a csontrendszert érinté események
megel6z6 kezelése leggyakrabban asthenia-val tarsul, amelyet testhémérséklet emelkedés és fejfajas
kovet.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 1. tablazat tartalmazza a forgalomba hozatalt kdvetden szerzett tapasztalatokat és II1.fazisu pivotal
vizsgalatok soran észlelt mellékhatasokat (Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése: 311 beteget

2 mg-os vagy 4 mg-os ibandronosav -tal kezelve; A csontrendszert érinté események megel6zése
emlOcarcinomaban €s csontmetasztazisban szenvedd betegeken: 152 beteg 6 mg-os ibandronosav -tal
kezelve).
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A mellékhatasok MedDRA szervrendszer és gyakorisagi kategoria szerint keriilnek felsorolasra. A
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (=1/10), gyakori (>1/100 -
<1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil
a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat Intravénas ibandronosav -kezelés soran eléfordulo mellékhatasok

Szervrendszeri | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoria
Fert6zo Fert6zés Ciystitis,
betegségek és vaginitis, oralis
parazitafertozés candidiasis
ek
Jo-, Jéindulatu
rosszindulatu és bérdaganat
nem
meghatarozott
daganatok
Vérképzoszervi Anaemia,
és vérképeltérés
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Immunrendszer Tulérzékenység | Az asthma
i betegségek és Ts stulyosbodasa
tiinetek bronchospasmf,
angioedemaf
anafilaxias
reakcio/sokkt**
Endokrin Parathyroid
betegségek és betegség
tiinetek
Anyagcsere- és | Hypo- Hypophosphata
taplalkozasi kalcaemia** emia
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Alvaszavar,
korképek szorongas,
affekt labilités
Idegrendszeri Fejfajas, Cerebrovascula
betegségek és szédiilés, ris zavar,
tiinetek dysgeusia ideggyok 1€zio,
(izérzés amnézia,
zavara) migrén,
neuralgia,
hypertonia,
hyperaesthesia,
szajkoriili
paraesthesis,
parosmia
Szembetegségek | Cataracta Szemgyulladast*
és szemészeti *
tiinetek
A fiil és az Stiketség
egyensuly-

érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
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Szervrendszeri | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategodria
Szivbetegségek | Tawara-szar Myocardialis
és a szivvel blokk ischaemia,
kapcsolatos cardiovasculari
tiinetek S zavar,
palpitacid
Légzorendszeri, | Pharyngitis Tiidéddéma,
mellkasi és stridor
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendsze | Hasmenés, Gastroenteritis,
ri betegségek és | hanyas, gastritis,
tiinetek dyspepsia, szajliregi
emésztérendsz | fekélyek,
eri fajdalom, dysphagia,
fogbetegség cheilitis
Mij- és Cholelithiasis
epebetegségek,
illetve tiinetek
A bér és a bor Borbetegség, Kitités, alopecia Stevens-Johnson
alatti szovet ecchymosis szindromat,
betegségei és Erythema
tunetei MultiformeT,
Dermatitis
bullosust
A csont- és Osteoarthritis, Atipusos Allkapocs
izomrendszer, izomfajdalom, subtrochanter és osteonecrosist*
valamint a izileti diaphysealis *, a kiils6
kotdszovet fajdalom, femur-torésekt hallojarat
betegségei és iziileti oszteonekrozisa
tiinetei betegség, (biSZfOSZfOl’létOk
csontfajdalom csoportjara
jellemzd
mellékhatas)
Vese- és hugyuti Vizelet
betegségek és retencio, renalis
tiinetek cysta
A nemi Kismedencei
szervekkel és az fajdalom,
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalinos Laz, Hypothermia
tiinetek, az influenzaszerti
alkalmazas betegség**,
helyén fellép6 periférias
reakciok oedema,
asthenia,
szomjusag
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Szervrendszeri | Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategodria
Laboratériumi | Gamma-GT Alkalikus
és egyéb emelkedés, foszfataz
vizsgalatok kreatinin aktivitas
eredményei emelkedés fokozodas a
vérben,
sulycsokkenés
Sériilés, Sériilés,
mérgezés €s a fajdalom az
beavatkozassal injekcio
kapcsolatos beadasanak
szovodmények helyén

**Tovabbi informaciot lasd alabb
1 A forgalomba hozatalt kovetden azonositottak

Hypokalcaemia
A csokkent renalis kalciumiirités gyakran jar egyiitt a szérum foszfatszint csdkkenésével, de ez nem

igényel terapias beavatkozast. A szérum kalciumszint hypokalcaemias értékeket is elérhet.

Influenzaszerii betegség
Influenzaszeri tiinetek mint 1az, hidegrazas, csont és/vagy izomfajdalom eléfordult. A legtobb esetben
nem volt sziikség specifikus kezelésre, a tiinetek néhany 6ra vagy nap alatt megszintek.

Allkapocs osteonecrosis

Foként az olyan daganatos betegeknél, akiket csontreszorpciot gatlo gyogyszerekkel, koztiik
ibandronsavval kezeltek, az allkapocs osteonecrosisaval jaro esetekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).
Az ibandronsav forgalomba hozatalat kdvetden ONJ esetekrdl szamoltak be.

Szemgyulladas
A szem gyulladasos megbetegedéseit, gy mint uveitist, episcleritist és scleritist jelentettek, az

ibandronsavval 0sszefliggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig, amig a
biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak.

Anafilaxids reakcio/sokk
Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztiik halalos
kimenetelii eseteket is jelentettek.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Ezidaig nem fordult el6 akut mérgezés lasibon infuzioval. Minthogy a nagy dozissal végzett
preklinikai toxikologiai vizsgalatokban mind a vese mind a maj célszervnek bizonyult, a vese- és a
majfunkciot ellendrizni kell. A klinikailag jelent6s hypocalcaemiat intravénas kalcium-gliikonat
adassal korrigalni kell.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonat, ATC kod:
MO5BA06

Az ibandronsav a specifikusan a csontra hato biszfoszfonat vegyiiletcsoportba tartozik. A csontokra
gyakorolt szelektiv hatasuk azon alapul, hogy a biszfoszfonatok nagyfokt affinitdst mutatnak a csontot
alkot6 asvanyokhoz. Gatoljak az osteoclastok aktivitasat, de ennek pontos mechanizmusa még nem
ismert.

In vivo, az ibandronsav megel6zi a kisérletesen eldidézett csontleépiilést, mely kivalthato a gonad
funkcidok megsziinésével, retinoidokkal, tumorokkal vagy tumor kivonatokkal. Az endogén

o r r r . r 45 r . * * . r r r 14 ”
csontreszorpcid gatlasat igazoltak a Ca-mal végzett kinetikai vizsgalatokkal és a csontvazba el6zdleg
beépitett radioaktiv tetraciklin felszabadulasaval.

A farmakologiailag hatasos dozisoknal joval nagyobb dozisokban az ibandronsavnak nem volt
semmiféle hatdsa a csont mineralizaciora.

A rosszindulatu betegségek altal kivaltott csontreszorpciora jellemzd, hogy a reszorpcid talzott
mértéki, melyet nem egyenlit ki megfeleld csontképzddés. Az ibandronsav szelektiven gatolja az
osteoclast aktivitast igy csokkenti a csontreszorpciot €s ezaltal csdkkenti a malignus betegségek
csontrendszeri szovédményeit.

Klinikai vizsgalatok a tumor indukdlta hypercalcaemia kezelésére

A tumor indukalta hypercalcaemia kezelése céljabol végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
ibandronsav gatlo hatasa a tumor indukalta osteolysisre, és specifikusan a tumor indukalta
hypercalcaemidra a szérum kalcium csokkentésével €s a vizelettel torténd kalciumiirités
csokkentésével jellemezhetd.

Terapias dozistartomanyban a kovetkezd valaszaranyokat és konfidencia intervallumokat észlelték a
klinikai vizsgalatokban olyan betegeknél, akiknek az albuminnal korrigalt szérum kalcium alapértéke
> 3,0 mmol/l volt megfeleld rehidracio utan.

Ibandronsav | Valaszt ado betegek 90%-o0s
adag %-a konfidencia
intervallum
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Ezeknél a betegeknél, ezekkel a dozisokkal a normocalcaemia eléréséhez sziikséges median idGtartam
4 — 7 nap volt. A visszaesésig eltelt median id6tartam (az albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra
3,0 mmol/l folé emelkedik) 18 — 26 nap volt.

A csontrendszert érintd események megeldzése emlotumoros és csontmetasztazisos betegeken

Az eml6tumoros és csontmetasztazisban szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak,
hogy a csont osteolysist gatld hatas dozisfliggd, amit a csontreszorpcid markerei jeleznek, valamint
dozisfiiggd a csontrendszeri torténésekre kifejtett hatas is.

A csontrendszeri torténések gatlasat egy randomizalt, placebo-kontrollos, I fazist vizsgalatban
értékelték, melyben emlétumoros és csontmetasztazisos betegeket kezeltek 6 mg intravénas
Ibandronsav infuzioval 96 hétig. Az emldtumoros betegek, akik csontmetasztazisat radiologiailag
igazoltak, vagy placebo kezelést kaptak (158 beteg) vagy 6 mg Ibandronsav-t (154 beteg). Ennek a
vizsgalatnak az eredményeit foglaljuk 0ssze az alabbiakban.
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Primer hatékonysdgi végpontok
A vizsgalatok primer végpontja a skeletalis morbiditasi periodus arany (skeletal morbidity period rate,
SMPR) volt. Ez dsszetett végpont, mely a kovetkezo csontrendszerrel kapcsolatos torténéseket
(skeletal related events, SRE-k) foglalta magaba, mint szubkomponenseket:
e csont radioterapia, a frakturak/fenyegetd fraktirak kezelésére;
a fraktarak mitéti kezelése;
vertebralis fraktarak;
nem-vertebralis fraktirak.

Az SMPR analizist az id6 fliggvényében végeztek, és az egy vagy tobb eseményt, mely egyetlen 12
hetes periodus alatt kdvetkezett be potencialisan a betegséggel kapcsolatosnak tekintették. Ezért, ha
tobb esemény kovetkezett be egy 12 hetes periddus alatt, azt csak egynek szamoltak az analizis
szempontjabdl. A vizsgalatbol szarmazo adatok alapjan a 6 mg intravénas Ibandronsav szignifikansan
hatasossabbnak bizonyult, mint a placebo az SRE-k csokkentésében SMPR-rel mérve (p = 0,004). Az
SRE-k szdma ugyancsak szignifikansan csokkent 6 mg Ibandronsav hatésara, és az SRE kockazata
40%-kal csokkent a placebohoz hasonlitva (relativ riziké 0,6, p = 0,003) A hatékonysagi
eredményeket a 2. tdblazat foglalja 6ssze.

2. tablazat Hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros betegeken)
A csontrendszert érint6 6sszes esemény (SRE-K)
Placebo Ibandronsav 6 mg .
n=158 n =154 p-ertek
SMPR (per betegév) 1,48 1,19 p = 0,004
Események szama (betegenként) | 3,64 2,65 p=0,025
SRE relativ rizikod - 0,60 p = 0,003

Szekunder hatékonysagi végpontok

A csontfajdalom pontszamaiban statisztikailag szignifikans javulas tortént az intravénasan adott 6 mg
Ibandronsav kezelés hatasara placebohoz viszonyitva. A fajdalom csdkkenése tartosan az alapérték
alatt maradt az egész vizsgalat folyaman, és szignifikansan kevesebb fajdalomcsillapitot fogyasztottak
a betegek a placebo kezeléshez hasonlitva. Az életmindségben szignifikansan kisebb romlas
kovetkezett be a Ibandronsav-nal kezelt csoportban a placebo csoporthoz hasonlitva. A szekunder
hatékonysagi eredményeket tdblazatosan foglalja dssze a 3, tablazat.

3. tablazat Szekunder hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros
betegeken)
Placebo Ibandronsav 6 mg L,
n=158 n =154 p-ertek
Csontfajdalom* 0,21 -0,28 P <0,001
Analgetikum fogyasztas* 0,90 0,51 p=0,083
Eletminéség* -45,4 -10,3 p=10,004

* Atlagos valtozas az alapértékhez képest az utolsé értékelésig

A Ibandronsav-nal kezelt betegeken a csontreszorpcioé markerei (piridinolin és deoxipiridinolin)
jelentés mértékben csokkentek a vizeletben, mely statisztikailag szignifikans volt a placebo csoporthoz

képest.

Egy 130 metasztatikus emlékarcindémaban szenvedd betegen végzett vizsgalatban az 1 6ra vagy a

15 perc alatt beadott Ibandronsav infuzié biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze. Nem figyeltek meg
kiilonbségeket a vesemiikddés jellemzoiben. Az ibandronsav altalanos mellékhatasprofilja a 15 perces
infuzi6 utan hasonld volt a hosszabb infuzios id6k utan észlelt, ismert biztonsagossagi profilhoz, és
nem meriiltek fel ujabb biztonsagossagi problémak a 15 perces infuzid alkalmazasa soran.




A 15 perces infizios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke
50 ml/min alatt volt.

Gyermek (lasd 4.2 és 5.2 pont)
A lasibon biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ibandronsav 2, 4 és 6 mg-os adagjainak 2 6ras idotartamu infzidés beadasa utan a
pharmakokinetikai paraméterek dozis aranyosak voltak.

Eloszlas

A kezdeti szisztémas megjelenés utan az ibandronsav gyorsan kotddik a csontokhoz, vagy iiriil a
vizeletbe. Emberen a valosagos terminalis megoszlasi térfogat legalabb 90 1 és a dozis csontot elérd
mennyisége a szamitasok szerint a keringé adag 40 — 50%-a. Terapias koncentraciéban a human
plazmaban a fehérjekotodés kb. 87%, és igy a kiszoritas miatti mas gyogyszerekkel vald kolcsonhatas
nem valdszindi.

Biotranszformacio
Sem 4allaton, sem emberen nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

Eliminacio

A megfigyelt valosagos felezési idok tartomanya széles, és a dozistol, valamint a meghatarozasi
modszer érzékenységétol fiigg, a valdsagos terminalis felezeési id6 altalaban 10 — 60 ora. A kezdeti
plazmaszintek azonban gyorsan csdkkennek, a csucsérték 10%-at 3 ill. 8 oran belill érte el, intravénas
ill. oralis adas utan. Metasztazisos csontbetegeknél az ibandronsavat intravénasan, 4 hetente egyszer,
48 héten keresztiil adagolva szisztémas akkumulaciét nem figyeltek meg.

Az ibandronsav Gsszclearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 — 160 ml/min kozott vannak. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas nékon) az sszclearance 50 — 60%-aért felelds
és kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A valosagos 0ssz és renalis clearance kozotti kiilonbség
felel meg a csont altal felvett mennyiségnek.

Ugy latszik, hogy a szekretoros tt nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek mas hatdanyagok kiiiriilésében vesznek részt. Tovabba, az
ibandronsav nem gatolja a f6, human P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a m4j citokrom
P450 rendszerét patkanyban.

Farmakokinetika kiilonleges populacion

Nem
Az ibandronsav bioldgiai hasznosithatdsaga és farmakokinetikaja nékon és férfiakon hasonlo.

Rassz
Az ibandronsav megoszlasaban nem talaltak etnikai kiilonbséget 4zsiaiak és kaukazusiak kozott.
Nagyon kevés adat van afrikai szarmazasu betegeken.

Vesekarosodott betegek

Az ibandronsav expozicio kiilonbozo fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél 6sszefiigg a
kreatinin-clearance-szel. A stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (atlagos becsiilt kreatinin-
clearance = 21,2 ml/perc), a dozis fiiggvényében mért AUCO_24 atlaga 110%-kal emelkedett az

egészséges onkéntesekhez hasonlitva. A WP18551 klinikai farmakologiai vizsgalatban egyszeri 6 mg-
os adag intravénas beadasa utan (15 perces infiizio) az AUC0_24 atlaga 14%-kal emelkedett enyhe

(atlagos becsiilt kreatinin-clearance = 68,1 ml/min) illetve 86%-kal kdzepes (atlagos becsiilt kreatinin-
clearance = 41,2 ml/min) vesekarosodas esetén, egészséges onkéntesekhez hasonlitva (atlagos becsiilt
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kreatinin-clearance = 120 ml/min). Az atlagos C_nem emelkedett enyhe vesekarosodasban, de 12%-

kal emelkedett kozepes vesekarosodasban szenvedo betegeknél. Enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 és < 80 ml/perc) nem sziikséges dozismodositas. Kozepes
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy stlyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emldtumoros €s csontmetasztazisos betegeknél a
csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténod kezelésnél dozismodositas javasolt (lasd
4.2 pont).

Majkarosodott betegek (lasd 4.2 pont)

Nincsenek méjkarosodott betegeken nyert ibandronsavra vonatkoz6 farmakokinetikai adatok. Az
hanem vagy kiliriil a vesén keresztiil, vagy bekeriil a csontba. Ezért majkarosodas esetén az adagolast
nem kell médositani. Minthogy az ibandronsav fehérjekotddése kb. 87% terapias koncentracioknal,
nem valdszinii, hogy a sulyos majkarosodassal egyiittjard hypoproteinaemia a szabad
plazmakoncentracio klinikailag szignifikans novekedéséhez vezet.

1dds betegek (lasd 4.2 pont)

Egy multivariacios analizisben a kor nem volt fiiggetlen faktor egyik vizsgalt farmakokinetikai
paraméter esetében sem. Minthogy a vesefunkci6 a korral csokken, ez az egyetlen faktor melyet
figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas bekezdést).

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.1 pont)
A lasibon alkalmazasardl 18 évesnél fiatalabb betegeknél nincs adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Artalmas hatésokat nem klinikai vizsgalatokban csak a maximalis humén expozicio tobbszorosének
megfeleld mennyiségek esetén észleltek. Ezeknek a hatasoknak a klinikai alkalmazas szempontjabol
nincs jelentdsége. A tobbi biszfoszfonathoz hasonléan a vese volt a szisztémas toxicitas elsddleges
célszerve.

Mutagenitds/Karcinogenitds
Nem figyeltek meg karcinogén hatasra utalo jeleket, a genotoxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav
nem mutatott genetikai aktivitast.

Reprodukcios toxicitas

Direkt foetalis toxicitast vagy teratogén hatast nem figyeltek meg intravénds ibandronsav kezelés utdn
patkéanyon és nyulon. Patkanyokon végzett reprodukcios vizsgalatokban a szajon at torténd alkalmazas
fertilitasra gyakorolt hatasai koz¢ tartozott a preimplantacios vetélés gyakorisdganak novekedése

1 mg/kg/nap vagy annél magasabb adagoknal. Patkanyokon végzett reprodukcids vizsgalatokban az
intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnal csokkentette a spermium szamot és
1 mg/kg/map adagnal a himeknél, 1,2 mg/kg/map adagnal a ndstényeknél csokkentette a fertilitast. A
patkényokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav altal kivaltott
mellékhatasok az ezzel a gyogyszercsoporttal (biszfoszfonatok) varhatdé mellékhatasok voltak. Ezek
patkanyon a kovetkezOk: kevesebb implantacios hely, a természetes sziilési folyamat megzavarasa
(dystocia), a visceralis valtozasok szamanak novekedése (vesemedence-ureter-szindroma), €s
fogelvaltozasok az F1 utédokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-klorid

Tomény ecetsav

Natrium-acetat-trihidrat
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Injekcidhoz valé viz
6.2 Inkompatibilitasok

A lehetséges inkompatibilitasokat elkeriilendé a Iasibon koncentratum oldatos infuzidhoz csak
izotonias natrium-klorid oldattal, vagy 5%-os gliik6z oldattal higithato.

A Tasibon nem keverhet6 kalciumtartalmu oldatokkal.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

5év
Az infizi6s oldat elkészitése utan: 24 ora.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel az elkészitést megel6zden.
Az elkészitése utan: Hitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

Mikrobiologiai megfontolasbol a készitményt azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben nem keriil
azonnali felhasznalasra, az alkalmazas elotti tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo
feleldssége, és ez 2°C és 8°C kozotti hdmérsékleten valo tarolasnal 24 6ranal nem lehet hosszabb,
kivéve, ha az infuzids oldatot ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott készitették.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A lTasibon 2 mg csomagolésa: 1 ampulla dobozonként (I tipusu tivegbdl késziilt 4 ml-es ampulla).
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 elbirasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek kornyezetbe torténd kibocsatasat
minimalizalni kell.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

15351 Pallini, Attiki

Gorogorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/10/659/004

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. januar 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2015. szeptember 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.

31



1. A GYOGYSZER NEVE

Iasibon 6 mg koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Az oldatos inflzi6 készitéséhez vald 6 ml koncentratum 6 mg ibandronsavat (natrium monohidrat
formajaban) tartalmaz injekcios livegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz
Tiszta, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A lasibon felnodtteknek javasolt:

e A csontrendszert érintd események (patoldgias torések, radioterapiat vagy sebészeti beavatkozast
igényld csontszovodmények) megeldzésére emldcarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd
betegeken;

e Metasztazissal jaré vagy anélkiili, tumor indukalta hypercalcaemia kezelésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A lasibon-nal torténd kezelést csak a daganatos betegségek kezelésében jaratos orvos kezdheti meg.

Adagolas
A csontrendszert érinto események megelozése emlotumoros és csontmetasztazisos betegeken

A csontrendszert érinté események megeldzésére emlétumoros €s csontmetasztazisban szenvedd
betegek esetében az ajanlott adagolas 6 mg intravénas injekcid 3 — 4 hetente. Az infiziot legalabb

15 percen keresztiil kell beadni.

A rovidebb, vagyis 15 perces infuzios id6 csak a normal vesefunkcioval rendelkez6 vagy enyhe
vesekarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazhatod. Nem allnak rendelkezésre adatok a rovidebb
infuzids 1d6 alkalmazasarodl olyan betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke 50 ml/min alatt van. Az
ennél a betegcsoportnal torténd adagolasra és alkalmazasra vonatkoz6 javaslatokért a gyogyszert
elrendelonek el kell olvasnia a ,,Vesekarosodott betegek” cimii (1asd 4.2 pont) részt.

Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése

A Tasibon kezelés elott a beteget megfelelden rehidralni kell 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldattal. Figyelembe kell venni a hypercalcaemia sulyossagat és a tumor tipusat. Altalaban az
osteolyticus csontmetasztazisos betegek kisebb dozisokat igényelnek, mint a humoralis tipust
hypercalcaemids betegek. A legtdbb stlyos hypercalcaemias betegnél (albuminnal korrigalt szérum
kalcium* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl) 4 mg a megfeleld egyszeri adag. Mérsékelt hypercalcaemias
betegeknél (az albuminnal korrigalt szérum kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatasos
adag. A klinikai vizsgalatokban a legmagasabb adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb
terapias hatast.

* Megjegyzeés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:
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Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mmol/l)= szérum kalcium (mmol/l) — [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8

vagy

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mg/dl) = szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitdsakor mmol/I értékr6l mg/dl-re 4-gyel kell szorozni.

A legtobb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon beliil a normal értékre lehet
csOkkenteni. A visszaesés kozépideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra 3 mmol/l
folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés kozépideje 26 nap volt a
6 mg-os adaggal.

Kisszdmu beteg (50 f0) hypercalcaemia miatt egy masodik infuziot is kapott. Ismételt kezelésre
visszatérd hypercalcaemia, vagy elégtelen hatas miatt keriilhet sor.

A Tasibon koncentratum oldatos infuizidhoz intravénas infiizidban tobb, mint 2 6ran keresztiil adando.
Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodott betegek
Az adagolas modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodott betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 és < 80 ml/perc) nem
szlikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy
sulyos vesekarosodasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és
csontmetasztazisos betegeknél a csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabodl torténd
kezelésnél a kovetkez6 adagolasi javaslatot kell kovetni (Iasd 5.2 pont):

Infuzios térfogat ! és infuzids

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (6 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infuziéhoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos infiiziéhoz)
2mg (2 ml koncentratum
oldatos infuzi6hoz)
10,9%-os natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliikdz oldat

2 Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infzios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance
értéke 50 ml/min alatt volt.

1déskoru betegesoport (65 év felett)
Az adagolas modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont)..

Gyermek ek
A Tasibon biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilék esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok . (lasd 5.1 és 5.2 pont).

Az alkalmazas modja.
Intravénas alkalmazasra.
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Az injekcios iiveg tartalmat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

e A csontrendszert érinté események megel6zése — 100 ml izotdnias natrium-klorid oldathoz,
vagy 100 ml 5%-os gliikdz oldathoz kell adni, és legalabb 15 percen keresztiil infundalni. A
vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozoan lasd még a fenti adagolas fejezetet is.

e Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotonids natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-os gliikkéz oldathoz kell adni és t6bb, mint 2 6ran keresztiil kell infundalni.

Kizardlag egyszeri alkalmazasra. Csak tiszta, részecskéktol mentes oldat hasznalhato.

A Tasibon koncentratum oldatos infiizidhoz intravénas infizioban adando.

Figyelni kell arra, hogy a Iasibon koncentratum oldatos inflizidhoz biztosan ne keriiljon beadasra
intraarterialisan vagy paravéndsan, mivel ez szovetkarosodashoz vezethet.

4.3 Ellenjavallatok
Hypocalcaemia (lasd 4.4 pont).
— A készitmény hatdéanyagaval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval
szembeni tulérzékenység.
— Hypocalcaemia.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Csont- és asvanyianyag-metabolizmus zavarban szenvedo betegek

Metasztazisos csontbetegségek esetén a lasibon terapia megkezdése el6tt a hypocalcaemiat és a csont-
€s asvanyianyag-metabolizmus egyéb zavarait hatasosan kezelni kell.

Fontos, hogy a betegek kalcium és D-vitamin bevitele megfelel6 legyen. Amennyiben a taplalékkal
bevitt kalcium és/vagy D-vitamin mennyisége nem elegendd, ezek poétlasardl gondoskodni kell.

Anafilaxias reakcié/sokk

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztiik halalos
kimeneteli eseteket is jelentettek

A Tasibon intravénas injekcio beadasakor a megfeleld orvosi €s technikai feltételeknek rendelkezésre
kell allniuk. Ha anafilaxias vagy mas sulyos tulérzé¢kenységi/allergias reakcio jelentkezik, azonnal
abba kell hagyni az injekcio beadasat, és megfelel6 kezelést kell kezdeni.

Allkapocs osteonecrosis

Az onkologiai indikaciokban ibondronatot kapd betegeknél a forgalomba hozatalt kovetden nagyon
ritkan az allkapocs osteonecrosisat (ONJ) jelentették (lasd 4.8 pont).

Egy 0j kezelés vagy egy Uj kezelési ciklus elkezdését el kell halasztani azoknal a betegeknél, akiknek
nem begydgyult, nyilt lagyrészlézidjuk van a szajiiregiikben.

Azoknal a betegeknél, akiknél kisérd kockazati tényezok allnak fenn, az ibondronat-kezelés elott
fogészati vizsgalat és preventiv fogédszati beavatkozasok elvégzése, valamint egyéni elény-kockazat
értékelés javasolt.

Egy betegnél az ONIJ kialakulasa kockazatanak mérlegelésekor az alabbi kockazati tényezoket kell
figyelembe venni:

— A gybgyszer csontreszorpciot gatlo potencialjat (magasabb a kockéazat az igen potens
vegyiileteknél), az alkalmazas modjat (magasabb a kockazat a parenteralis alkalmazas esetén),
valamint a csontreszorpciot okozo kezelés kumulativ dozisat

— Rak, kisérobetegségek (pl. anaemia, coagulopathiak, fert6zés), dohanyzas
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— Egyidejl kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok, a fej és a nyak
sugarkezelése

— Rossz szajhigiénia, fogagybetegség, rosszul illeszkedd fogpotlasok, az anamnaesisben szerepld
fogaszati betegség, invaziv fogaszati beavatkozasok, példaul foghuzasok

Minden beteget megfeleld szdjapolasra, a rutinszeri fogaszati ellendrzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 6sztonozni, hogy azonnal jelezzenek minden, a lasibon-kezelés alatt fellép6 szajiiregi tiinetet,
mint példaul a mozgd fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, nem gyogyulo fekélyeket vagy valadékozast.
A kezelés ideje alatt az invaziv fogéaszati beavatkozasokat csak alapos megfontolas utan szabad
elvégezni, és keriilni kell a Iasibon alkalmazasahoz egészen kozeli idészakot.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél ONJ alakul ki, a kezeldorvosnak és az ONJ
kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek szorosan egyiittmitkodve kell felallitania. A
Iasibon-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelendd, amig az allapot rendezddik, és lehetdség szerint
az egylittjard kockazati tényezok mérséklodnek.

A kiils6 hallojarat oszteonekrdzisa

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiilso hallojarat oszteonekrozisat jelentették, foként hosszan tarto
kezeléssel Gsszefliggésben. A kiilso hallojarat oszteonekrozisanak lehetséges kockazati tényezdi kozé
a szteroidhasznalat és a kemoterapia, és/vagy olyan helyi kockazati tényezOk tartoznak, mint példaul a
fert6zés vagy a trauma. A kiils6 halldjarat oszteonekrdzisanak lehetdségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szedd betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus fiilfert6zés
jelentkezik.

A femur atipusos torései

A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseir6l szamoltak be, elsdsorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantartd biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy révid ferde
torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy anélkiil
kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcesonttorés
jelentkezése el6tt comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utalo képalkot6 jellemzokkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-torésiik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gyogyulasi hajlamrol is beszamoltak. Azoknal a betegeknél,
akiknél felmeriil az atipusos femur-térés gyantja, az egyéni elony/kockazat arany értékelése alapjan, a
beteg folyamatban 1év0 vizsgalatainak idejére mérlegelni kell a biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztéseét.
A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szamoljanak be
barmilyen comb-, csip6- vagy lagyéktaji fajdalomrol, €s minden betegnél, aki ilyen tiinetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges femur-torés fennall-e.

Vesekarosodott betegek

A klinikai vizsgélatokban tartos lasibon kezelés soran a vesemiikodés romlasara semmi jel nem utalt.
Ugyanakkor az egyes betegek klinikai értékelése alapjan javasolt a vesefunkcio, a szérum kalcium,
foszfat és magnézium monitorozasa Iasibon kezelés esetén (lasd 4.2 pont).

Majkarosodott betegek
Stlyos majelégtelenségben szenvedd betegeknek adagolasi javaslat nem adhat6, mivel klinikai
tapasztalatok nem allnak rendelkezésre (lasd 4.2 pont)..

Szivelégtelenségben szenvedd betegek
Szivelégtelenség veszélye esetén a tulzott hidralast keriilni kell.

Egyéb biszfoszfonatokra ismerten tilérzékeny betegek
Elovigyazatosan kell eljarni olyan betegeknél, akik ismerten talérzékenyek egyéb biszfoszfonatokra.

Ismert hatasu segédanyagok
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Iasibon adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) ampullanként, vagyis 1ényegében natrium-mentes.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Metabolikus kdlcsonhatas fennallasa nem valdszinii, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, human
P450 izoenzimeket a majban, é¢s nem indukalja a m4j citokrom P450 rendszerét patkanyban (lasd
5.2 pont). Az ibandronsav csak a vesén keresztiil iiriil, biotranszformacioé nem torténik.

Ovatosan kell eljarni, ha a biszfoszfonatokat aminoglikozidokkal adjak egyiitt, mert mindkét anyag
tartosan csokkenti a szérum kalcium szintet. Azt is ellendrizni kell, hogy fennall-e egyidejii
hypomagnesaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfeleld adat az ibandronsav tekintetébenA patkanyokon

végzett vizsgalatok reprodukcids toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem ismert. A [asibon nem adhato terhesség esetén.

Szoptatas
Nem ismert, hogy az ibandronsav kivalasztodik-e az anyatejbe. Laktalo patkanyokon kis mennyiségii

ibandronsavat mutattak ki az anyatejben intravénas adagolas utan. A Iasibon nem adhato szoptatas
esetén.

Termékenység

Nincs az ibandronsav hatasaira vonatkozo human adat. Patkanyokon végzett reprodukcios
vizsgalatokban a szajon at alkalmazott ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patkanyokon végzett
vizsgalatokban az intravanasan alkalmazott ibandronsav nagy napi dozisoknal csokkentette a fertilitast
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
Iasibon varhatéan nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglaldsa

A legsulyosabb, jelentett mellékhatasok az anafilaxias reakcid/sokk, atipusos femur-torések, allkapocs
osteonecrosis és szemgyulladas (1asd a Kiemelt mellékhatasok leirasa cimii bekezdést és a 4.4 pontot).
Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése leggyakrabban a testhomérséklet emelkedésével tarsul. A
szérum kalcium szint normal tartomany ala tortén6 csokkenését ritkan jelentik (hypokalcaemia). A
legtobb esetben nincs sziikség specifikus kezelésre, a tiinetek néhany ora/nap alatt megsziinnek.
Eml6carcinoméban és csontmetasztazisban szenvedd betegeknél a csontrendszert érinté események
megel6zo kezelése leggyakrabban asthenia-val tarsul, amelyet testhomérséklet emelkedés és fejfajas
kovet.

Mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A 1. tablazat tartalmazza a forgalomba hozatalt kovetéen szerzett tapasztalatokat és I11.fazisu pivotal
vizsgalatok soran észlelt mellékhatasokat (Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése: 311 beteget

2 mg-os vagy 4 mg-os ibandronosav -tal kezelve; A csontrendszert érintd események megeldzése
emlbcarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken: 152 beteg 6 mg-os ibandronosav -tal
kezelve).
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A mellékhatasok MedDRA szervrendszer és gyakorisagi kategoria szerint keriilnek felsorolasra. A
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkez6: nagyon gyakori (>1/10), gyakori (>1/100 -
<1/10), nem gyakori (>1/1000 - <1/100), ritka (>1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka (<1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil
a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.
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1. tablazat Intravénas ibandronosav -kezelés soran eléfordulo mellékhatasok

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategoria
Fert6zo Fert6zés Cystitis,
betegségek és vaginitis, oralis
parazitafertozés candidiasis
ek
Jo-, Jéindulata
rosszindulatu és boérdaganat
nem
meghatarozott
daganatok
Vérképzoszervi Anaemia,
és vérképeltérés
nyirokrendszeri
betegségek és
tiinetek
Immunrendszeri Tulérzékenység | Az asthma
betegségek és T, stulyosbodasa
tiinetek bronchospasmf,
angioedemat
anafilaxias
reakcio/sokkt**
Endokrin Parathyroid
betegségek és betegség
tiinetek
Anyagcsere- és Hypo- Hypophosphata
taplalkozasi kalcaemia** emia
betegségek és
tiinetek
Pszichiatriai Alvaszavar,
korképek szorongas,
affekt labilitas
Idegrendszeri Fejfajas, Cerebrovascula
betegségek és szédiilés, ris zavar,
tiinetek dysgeusia ideggyok 1€zio,
(izérzés zavara) | amnézia,
migrén,
neuralgia,
hypertonia,
hyperaesthesia,
szajkorili
paraesthesis,
parosmia
Szembetegségek | Cataracta Szemgyulladast*
és szemészeti *
tiinetek
A fiil és az Siiketség
egyensuly-

érzékelo szerv
betegségei és
tiinetei
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Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategodria
Szivbetegségek Tawara-szar Myocardialis
és a szivvel blokk ischaemia,
kapcsolatos cardiovascularis
tiinetek zavar,
palpitacio
Légzorendszeri, | Pharyngitis Tiid66déma,
mellkasi és stridor
mediastinalis
betegségek és
tiinetek
Emésztorendsze | Hasmenés, Gastroenteritis,
ri betegségek és | hanyas, gastritis,
tiinetek dyspepsia, szajlregi
emésztérendsz | fekélyek,
eri fajdalom, dysphagia,
fogbetegség cheilitis
Mij- és Cholelithiasis
epebetegségek,
illetve tiinetek
A bér és a bor Borbetegség, Kitités, alopecia Stevens-Johnson
alatti szovet ecchymosis szindromat,
betegségei és Erythema
tiinetei Multiformet,
Dermatitis
bullosust
A csont- és Osteoarthritis, Atipusos Allkapocs
izomrendszer, izomfajdalom, subtrochanter és osteonecrosist*
valamint a izileti diaphysealis *, a kiils6
kotdszovet fajdalom, femur-torésekt hallojarat
betegségei és iziileti oszteonekrozisa
tiinetei betegség, (biSZfOSZfOl’létOk
csontfajdalom csoportjara
jellemzd
mellékhatas)
Vese- és hugyti Vizelet
betegségek és retencio, renalis
tiinetek cysta
A nemi Kismedencei
szervekkel és az fajdalom,
emlokkel
kapcsolatos
betegségek és
tiinetek
Altalinos Laz, Hypothermia
tiinetek, az influenzaszerti
alkalmazas betegség**,
helyén fellép6 periférias
reakciok ocdema,
asthenia,
szomjusag
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Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert
kategodria
Laboratériumi Gamma-GT Alkalikus
és egyéb emelkedés, foszfataz
vizsgalatok kreatinin aktivitas
eredményei emelkedés fokozodas a
vérben,
sulycsokkenés
Sériilés, Sériilés,
mérgezés és a fajdalom az
beavatkozassal injekcio
kapcsolatos beadasanak
szovodmények helyén

**Tovabbi informaciot lasd alabb
1 A forgalomba hozatalt kovetden azonositottak

Hypokalcaemia
A csokkent renalis kalciumiirités gyakran jar egyiitt a szérum foszfatszint csdkkenésével, de ez nem

igényel terapias beavatkozast. A szérum kalciumszint hypokalcaemias értékeket is elérhet.

Influenzaszerii betegség
Influenzaszeri tiinetek mint 1az, hidegrazas, csont és/vagy izomfajdalom eléfordult. A legtobb esetben
nem volt sziikség specifikus kezelésre, a tiinetek néhany 6ra vagy nap alatt megszintek.

Allkapocs osteonecrosis

Foként az olyan daganatos betegeknél, akiket csontreszorpciot gatlo gyogyszerekkel, koztiik
ibandronsavval kezeltek, az allkapocs osteonecrosisaval jaro esetekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).
Az ibandronsav forgalomba hozatalat kdvetéen ONJ esetekrdl szamoltak be.

Szemgyulladas
A szem gyulladasos megbetegedéseit, gy mint uveitist, episcleritist és scleritist jelentettek, az

ibandronsavval 0sszefliggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig, amig a
biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak.

Anafilaxids reakcio/sokk
Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztiik halalos
kimenetelii eseteket is jelentettek.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Ezidaig nem fordult el6 akut mérgezés lasibon infuzioval. Minthogy a nagy dézissal végzett
preklinikai toxikologiai vizsgalatokban mind a vese mind a maj célszervnek bizonyult, a vese- és a
majfunkciot ellendrizni kell. A klinikailag jelent6s hypocalcaemiat intravénas kalcium-gliikonat
adassal korrigalni kell.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok
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Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonat, ATC kod:
MO5BA06

Az ibandronsav a specifikusan a csontra hato biszfoszfonat vegyiiletcsoportba tartozik. A csontokra
gyakorolt szelektiv hatasuk azon alapul, hogy a biszfoszfonatok nagyfokt affinitast mutatnak a csontot
alkot6 asvanyokhoz. Gatoljak az osteoclastok aktivitasat, de ennek pontos mechanizmusa még nem
ismert.

In vivo, az ibandronsav megeldzi a kisérletesen eldidézett csontleépiilést, mely kivalthaté a gonad
funkcidok megsziinésével, retinoidokkal, tumorokkal vagy tumor kivonatokkal. Az endogén

o r 4 r . r 45 r . * * . r r r 14 ”
csontreszorpcid gatlasat igazoltdk a Ca-mal végzett kinetikai vizsgalatokkal és a csontvazba el6zdleg
beépitett radioaktiv tetraciklin felszabadulasaval.

A farmakologiailag hatasos dozisoknal joval nagyobb dozisokban az ibandronsavnak nem volt
semmiféle hatdsa a csont mineralizaciora.

A rosszindulatu betegségek altal kivaltott csontreszorpciora jellemzd, hogy a reszorpcid talzott
mértéki, melyet nem egyenlit ki megfeleld csontképzddés. Az ibandronsav szelektiven gatolja az
osteoclast aktivitast igy csokkenti a csontreszorpciot €s ezaltal csdkkenti a malignus betegségek
csontrendszeri szovédményeit.

Klinikai vizsgalatok a tumor indukdlta hypercalcaemia kezelésére

A tumor indukalta hypercalcaemia kezelése céljabol végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak, hogy az
ibandronsav gatlo hatasa a tumor indukalta osteolysisre, és specifikusan a tumor indukalta
hypercalcaemidra a szérum kalcium csokkentésével €s a vizelettel torténd kalciumiirités
csokkentésével jellemezhetd.

Terapias dozistartomanyban a kovetkezo valaszaranyokat és konfidencia intervallumokat észlelték a
klinikai vizsgalatokban olyan betegeknél, akiknek az albuminnal korrigalt szérum kalcium alapértéke
> 3,0 mmol/l volt megfeleld rehidracioé utan.

Ibandronsav | Valaszt ado betegek 90%-o0s
adag %-a konfidencia
intervallum
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Ezeknél a betegeknél, ezekkel a dozisokkal a normocalcaemia eléréséhez sziikséges median idGtartam
4 — 7 nap volt. A visszaesésig eltelt median id6tartam (az albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra
3,0 mmol/l folé emelkedik) 18 — 26 nap volt.

A csontrendszert érintd események megeldzése emlotumoros és csontmetasztazisos betegeken

Az eml6tumoros és csontmetasztazisban szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt mutattak,
hogy a csont osteolysist gatld hatas dozisfliggd, amit a csontreszorpcid markerei jeleznek, valamint
dozisfiiggd a csontrendszeri torténésekre kifejtett hatas is.

A csontrendszeri torténések gatlasat egy randomizalt, placebo-kontrollos, I fazist vizsgalatban
értékelték, melyben emlétumoros és csontmetasztazisos betegeket kezeltek 6 mg intravénas
Ibandronsav infuzioval 96 hétig. Az emldtumoros betegek, akik csontmetasztazisat radiologiailag
igazoltak, vagy placebo kezelést kaptak (158 beteg) vagy 6 mg Ibandronsav-t (154 beteg). Ennek a
vizsgalatnak az eredményeit foglaljuk 0ssze az alabbiakban.
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Primer hatékonysdgi végpontok
A vizsgalatok primer végpontja a skeletalis morbiditasi periodus arany (skeletal morbidity period rate,
SMPR) volt. Ez dsszetett végpont, mely a kovetkezo csontrendszerrel kapcsolatos torténéseket
(skeletal related events, SRE-k) foglalta magaba, mint szubkomponenseket:
e csont radioterapia, a frakturak/fenyegetd fraktirak kezelésére;
a fraktarak mitéti kezelése;
vertebralis fraktarak;
nem-vertebralis fraktirak.

Az SMPR analizist az id6 fliggvényében végezték, és az egy vagy tobb eseményt, mely egyetlen 12
hetes periodus alatt kdvetkezett be potencialisan a betegséggel kapcsolatosnak tekintették. Ezért, ha
tobb esemény kovetkezett be egy 12 hetes peridodus alatt, azt csak egynek szamoltak az analizis
szempontjabdl. A vizsgalatbol szarmazo adatok alapjan a 6 mg intravénas Ibandronsav szignifikansan
hatasossabbnak bizonyult, mint a placebo az SRE-k csokkentésében SMPR-rel mérve (p = 0,004). Az
SRE-k szdma ugyancsak szignifikansan csokkent 6 mg Ibandronsav hatdsara, és az SRE kockazata
40%-kal csokkent a placebohoz hasonlitva (relativ riziké 0,6, p = 0,003) A hatékonysagi
eredményeket a 2. tdblazat foglalja 6ssze.

2. tablazat Hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros betegeken)
A csontrendszert érint6 6sszes esemény (SRE-K)
Placebo Ibandronsav 6 mg .
n=158 n =154 p-ertek
SMPR (per betegév) 1,48 1,19 p = 0,004
Események szama (betegenként) | 3,64 2,65 p=0,025
SRE relativ rizikod - 0,60 p = 0,003

Szekunder hatékonysagi végpontok

A csontfajdalom pontszamaiban statisztikailag szignifikans javulas tortént az intravénasan adott 6 mg
Ibandronsav kezelés hatasara placebohoz viszonyitva. A fajdalom csdkkenése tartosan az alapérték
alatt maradt az egész vizsgalat folyaman, és szignifikansan kevesebb fajdalomcsillapitot fogyasztottak
a betegek a placebo kezeléshez hasonlitva. Az életmindségben szignifikansan kisebb romlas
kovetkezett be a Ibandronsav-nal kezelt csoportban a placebo csoporthoz hasonlitva. A szekunder
hatékonysagi eredményeket tdblazatosan foglalja dssze a 3, tablazat.

3. tablazat Szekunder hatékonysagi eredmények (csontmetasztizisos emlétumoros
betegeken)
Placebo Ibandronat 6 mg L,
n=158 n =154 p-ertek
Csontfajdalom* 0,21 -0,28 P <0,001
Analgetikum fogyasztas* 0,90 0,51 p=0,083
Eletminéség* -45,4 -10,3 p=10,004

* Atlagos valtozas az alapértékhez képest az utolsé értékelésig

A Ibandronsav-nal kezelt betegeken a csontreszorpcioé markerei (piridinolin és deoxipiridinolin)
jelentés mértékben csokkentek a vizeletben, mely statisztikailag szignifikans volt a placebo csoporthoz

képest.

Egy 130 metasztatikus emlékarcindémaban szenvedd betegen végzett vizsgalatban az 1 6ra vagy a

15 perc alatt beadott Ibandronsav infuizié biztonsagossagat hasonlitottak 6ssze. Nem figyeltek meg
kiilonbségeket a vesemiikddés jellemzoiben. Az ibandronsav altalanos mellékhatasprofilja a 15 perces
infuzi6 utan hasonld volt a hosszabb infuzios id6k utan észlelt, ismert biztonsagossagi profilhoz, és
nem meriiltek fel ujabb biztonsagossagi problémak a 15 perces infizid alkalmazasa soran.




A 15 perces infizios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akik kreatinin-clearance értéke
50 ml/min alatt volt.

Gyermek (lasd 4.2 és 5.2 pont)
A lasibon biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ibandronsav 2, 4 és 6 mg-os adagjainak 2 6ras idotartamu infzidés beadasa utan a
pharmakokinetikai paraméterek dozis aranyosak voltak.

Eloszlas

A kezdeti szisztémas megjelenés utan az ibandronsav gyorsan kotddik a csontokhoz, vagy iiriil a
vizeletbe. Emberen a valosagos terminalis megoszlasi térfogat legalabb 90 1 és a dozis csontot elérd
mennyisége a szamitasok szerint a keringé adag 40 — 50%-a. Terapias koncentracidban a human
plazmaban a fehérjekotodés kb. 87%, €s igy a kiszoritas miatti mas gyogyszerekkel vald kolcsonhatas
nem valdszindi.

Biotranszformacio
Sem allaton, sem emberen nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

Eliminacio

A megfigyelt valosagos felezési idok tartomanya széles, és a dozistol, valamint a meghatarozasi
modszer érzékenységétol fiigg, a valdsagos terminalis felezési ido altalaban 10 — 60 ora. A kezdeti
plazmaszintek azonban gyorsan csokkennek, a csticsérték 10%-at 3 ill. 8 oran belill érte el, intravénas
ill. oralis adas utan. Metasztazisos csontbetegeknél az ibandronsavat intravénasan, 4 hetente egyszer,
48 héten keresztiil adagolva szisztémas akkumulaciét nem figyeltek meg.

Az ibandronsav dsszclearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 — 160 ml/min kozo6tt vannak. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas nékon) az osszclearance 50 — 60%-aért felelds
és kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A valosagos 0ssz és renalis clearance kozotti kiilonbség
felel meg a csont altal felvett mennyiségnek.

Ugy latszik, hogy a szekretoros ut nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek mas hatdéanyagok kiiiriilésében vesznek részt. Tovabba, az
ibandronsav nem gatolja a f6, human P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a maj citokrom
P450 rendszerét patkanyban.

Farmakokinetika kiilonleges populacion

Nem
Az ibandronsav bioldgiai hasznosithatdsaga és farmakokinetikaja nékon és férfiakon hasonlo.

Rassz
Az ibandronsav megoszlasaban nem talaltak etnikai kiilonbséget 4zsiaiak és kaukazusiak kozott.
Nagyon kevés adat van afrikai szarmazasu betegeken.

Vesekarosodott betegek

Az ibandronsav expozicio kiilonbozo fokl vesekarosodasban szenvedd betegeknél 6sszefiigg a
kreatinin-clearance-szel. A stlyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél (atlagos becsiilt kreatinin-
clearance = 21,2 ml/perc), a dozis fiiggvényében mért AUCO_24 atlaga 110%-kal emelkedett az

egészséges onkéntesekhez hasonlitva. A WP18551 klinikai farmakologiai vizsgalatban egyszeri 6 mg-
os adag intravénas beadasa utan (15 perces infiizio) az AUC0_24 atlaga 14%-kal emelkedett enyhe

(atlagos becsiilt kreatinin-clearance = 68,1 ml/min) illetve 86%-kal kdzepes (atlagos becsiilt kreatinin-
clearance = 41,2 ml/min) vesekarosodas esetén, egészséges onkéntesekhez hasonlitva (atlagos becsiilt
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kreatinin-clearance = 120 ml/min). Az atlagos C_nem emelkedett enyhe vesekarosodasban, de 12%-

kal emelkedett kozepes vesekarosodasban szenvedo betegeknél. Enyhe vesekarosodasban szenvedd
betegek esetén (kreatinin-clearance > 50 és < 80 ml/perc) nem sziikséges dozismodositas. Kozepes
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) vagy stlyos vesekarosodasban
(kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd, emldtumoros €s csontmetasztazisos betegeknél a
csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténod kezelésnél dozismodositas javasolt (lasd
4.2 pont).

Majkarosodott betegek (lasd 4.2 pont)

Nincsenek méjkarosodott betegeken nyert ibandronsavra vonatkoz6 farmakokinetikai adatok. Az
ibandronsav eliminacidjaban a maj szerepe nem jelentds mivel az ibandronsav nem metabolizalodik,
hanem vagy kiliriil a vesén keresztiil, vagy bekeriil a csontba. Ezért majkarosodas esetén az adagolast
nem kell médositani. Minthogy az ibandronsav fehérjekotddése kb. 87% terapias koncentracioknal,
nem valdszinii, hogy a sulyos majkarosodassal egyiittjard hypoproteinaemia a szabad
plazmakoncentracio klinikailag szignifikans novekedéséhez vezet.

1dds betegek (lasd 4.2 pont)

Egy multivariacios analizisben a kor nem volt fiiggetlen faktor egyik vizsgalt farmakokinetikai
paraméter esetében sem. Minthogy a vesefunkci6 a korral csokken, ez az egyetlen faktor melyet
figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas bekezdést).

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.1 pont)
A lasibon alkalmazasardl 18 évesnél fiatalabb betegeknél nincs adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Artalmas hatésokat nem klinikai vizsgalatokban csak a maximalis human expozicio tobbszorosének
megfeleld mennyiségek esetén észleltek. Ezeknek a hatasoknak a klinikai alkalmazas szempontjabol
nincs jelentdsége. A tobbi biszfoszfonathoz hasonléan a vese volt a szisztémas toxicitas elsddleges
célszerve.

Mutagenitds/Karcinogenitds
Nem figyeltek meg karcinogén hatdsra utalo jeleket, a genotoxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav
nem mutatott genetikai aktivitast.

Reprodukcios toxicitas

Direkt foetalis toxicitast vagy teratogén hatast nem figyeltek meg intravéndas ibandronsav kezelés utdn
patkényon és nyulon. Patkanyokon végzett reprodukcids vizsgalatokban a szajon at torténd alkalmazas
fertilitasra gyakorolt hatasai koz¢ tartozott a preimplantacios vetélés gyakorisaganak novekedése

1 mg/kg/nap vagy annél magasabb adagoknal. Patkanyokon végzett reprodukcids vizsgalatokban az
intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnal csokkentette a spermium szamot és
1 mg/kg/map adagnal a himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnal a ndstényeknél csokkentette a fertilitast. A
patkényokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav altal kivaltott
mellékhatasok az ezzel a gyogyszercsoporttal (biszfoszfonatok) varhatdé mellékhatasok voltak. Ezek
patkanyon a kovetkezOk: kevesebb implantacios hely, a természetes sziilési folyamat megzavarasa
(dystocia), a visceralis valtozasok szamanak novekedése (vesemedence-ureter-szindroma), €s
fogelvaltozasok az F1 utédokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Natrium-klorid

Tomény ecetsav

Natrium-acetat-trihidrat
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Injekcidhoz valé viz
6.2 Inkompatibilitasok

A lehetséges inkompatibilitasokat elkeriilendé a Iasibon koncentratum oldatos infuzidhoz csak
izotonias natrium-klorid oldattal, vagy 5%-os gliik6z oldattal higithato.

A Tasibon nem keverhet6 kalciumtartalmu oldatokkal.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

5év
Az infizi6s oldat elkészitése utan: 24 ora.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel az elkészitést megel6zden.
Az elkészitése utan: Hitészekrényben (2°C - 8°C) tarolando.

Mikrobiologiai megfontolasbol a készitményt azonnal fel kell haszndlni. Amennyiben nem keriil
azonnali felhasznalasra, az alkalmazas elotti tarolasi id6 és koriilmények betartasa a felhasznalo
feleldssége, és ez 2°C és 8°C kozotti hdmérsékleten valo tarolasnal 24 6ranal nem lehet hosszabb,
kivéve, ha az infuzids oldatot ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények kozott készitették.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A lTasibon 6 mg csomagolasa: 1, 5 és 10 injekcios tiveg dobozonként (I tipust tivegbol késziilt 9 ml-es
injekcios liveg brombutil gumidugoval).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 eléirasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek kornyezetbe torténd kibocsatasat
minimalizalni kell.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

15351 Pallini, Attiki

GoOrogorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/10/659/005

EU/1/10/659/006

EU/1/10/659/007

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. januar 21.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2015. szeptember 30.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Iasibon 50 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
50 mg ibandronsav filmtablettanként (natrium monohidrat formajaban).

Ismert hatasu segédanyagok:
0.86 mg laktozt tartalmaz (lakt6z-monohidrat forméajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta

Fehér, kerek, bikonvex tabletta

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A lasibon-t felnétteknél alkalmazzak a csontrendszert érinté események (patoldgias torések,
radioterapiat vagy sebészeti beavatkozast igényld csontszovodmények) megelozésére
emlbcarcinomaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A lasibon-nal torténd kezelést csak a daganatos betegségek kezelésében jaratos orvos kezdheti meg.

Adagolas
A szokasos adag naponta egyszer egy 50 mg-os filmtabletta.

Kiilonleges betegcsoportok
Madjkarosodott betegek
Az adagolas modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Vesekarosodott betegek
Nem sziikséges az adagolas modositasa enyhe vesekarosodas esetén (kreatinin-clearance > 50 és
< 80 ml/perc).

Kozepes vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 és < 50 ml/perc) szenvedd betegeknél a dozist
ajanlott masnaponta egy 50 mg-os filmtablettara modositani (lasd 5.2 pont).

Sulyos vesekarosodéasban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd betegeknél az ajanlott adag egy
50 mg-os filmtabletta hetente egyszer. Lasd a fenti adagolasi eldirast.

Idéskoru betegesoport (65 év felett)
Az adagolas modositasa nem sziikséges (1asd 5.2 pont).

Gyermekek
A Tasibon biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok (lasd 5.1 és 5.2 pont)...
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Az alkalmazas modja
Sz4jon at torténd alkalmazasra.

A Tasibon tablettat egy &jszakan at tartd ¢hezés utan (legalabb 6 6ra) a napi elso étkezés vagy
italfogyasztas elott kell bevenni. A lasibon tabletta bevétele elétt mas gyogyszereket €s
taplalékkiegészitoket (a kalciumot is beleértve) sem szabad bevenni. A tabletta bevétele utan még
legalabb 30 percig nem szabad taplalkozni. Vizet barmikor szabad fogyasztani a lasibon kezelés soran
(lasd 4.5 pont). Nem szabad magas kalcium tartalmu vizzel bevenni. Amennyiben felmeriil, hogy a
csapvizben nagy mennyiségi kalcium van (kemény viz), akkor javasolt alacsony asvanyianyag
tartalmu palackozott vizet hasznalni.

- A tablettat egészben kell lenyelni egy egész pohar vizzel (180 — 240 ml), a betegnek egyenesen
kell iilnie vagy allnia a tabletta bevételekor.

- A beteg a lasibon bevétele utan 60 percig nem fekhet le.

- A tablettat nem szabad elragni, elszopogatni vagy 0sszetorni, mert oropharyngealis
kifekélyesedést okozhat.

- A lasibon filmtablettat kizarélag vizzel szabad bevenni.

4.3 Ellenjavallatok
e Az ibandronsavval vagy a készitmény 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység
e Hypocalcaemia
e Olyan oesophagus rendellenességek, amelyek késleltetik az oesophagus tirtilését, példaul sziikiilet
vagy achalasia
o A beteg nem képes legalabb 60 percig egyenesen iilni vagy allni

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Csont-, és asvanyianyag-metabolizmus zavarban szenvedd betegek
A lasibon terapia megkezdése el6tt a hypocalcaemiat és mas csont-, és asvanyianyag-metabolizmus

zavart hatékonyan kezelni kell. Fontos, hogy a betegek kalcium és D-vitamin bevitele megfeleld
legyen. Amennyiben a taplalékkal bevitt kalcium és/vagy D-vitamin mennyisége nem elegendd, ezek
poétlasarol gondoskodni kell.

Gastrointestinalis irritacio

Az oréalisan adagolt biszfoszfonatok a tapcsatorna fels6 részén 1évo nyalkahartya lokalis irritaciojat
idézhetik elo. A lehetséges irritacios hatasok és az alapbetegség esetleges stilyosbodasanak veszélye
miatt 6vatosan kell eljarni, ha a Iasibon-t olyan betegeknek adjak, akik a tapcsatorna fels6 részének
aktiv betegségében szenvednek (pl. ismert Barrett-oesophagus, dysphagia, egyéb nyelécsébetegségek,
gastritis, duodenitis vagy fekély).

Oralis biszfoszfonat-kezelés alatt allo betegeknél jelentettek olyan mellékhatasokat, mint az
oesophagitis, nyeldcséfekély vagy nyeldcsé-erosio, melyek néhany esetben stlyosak voltak és
hospitalizaciot tettek sziikségessé, illetve ritkan vérzéssel jartak vagy azokat nyeldcsosziikiilet, illetve
perforatio kovette. A stlyos oesophagealis mellékhatasok kockazata magasabbnak tlinik olyan
betegeknél, akik nem az adagolasi Gtmutatasoknak megfelelden jarnak el, és/vagy akik az oesopagus
irritdciora utalo tiinetek kialakulasa utan is folytatjak az oralis biszfoszfonatok szedését. A betegeknek
kiilonos figyelmet kell forditaniuk és képesnek kell lenniiik az adagolasi itmutatasok betartasara (lasd
4.2 pont).

Az orvosnak gondosan figyelnie kell az oesophagealis reakcid okozta lehetséges panaszokat vagy
tiineteket és a beteget figyelmeztetnie kell arra, hogy hagyja abba a lasibon szedését és forduljon
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orvoshoz, ha dysphagia, nyelési fajdalom, retrosternalis fajdalom vagy ijonnan jelentkezd vagy
sulyosbodd gyomorégés jelentkezik nala.

Bar a kontrollos klinikai vizsgalatokban nem figyeltek meg magasabb kockazatot, post-marketing
jelentésekben beszamoltak az oralis biszfozfonatok alkalmazasakor jelentkezé gyomor- és
nyombélfekélyekrol, melyek néhany esetben sulyosak voltak és szovodményekkel jartak.

Acetilszalicilsav és az NSAID-ok
Minthogy az acetilszalicilsav, a nem szteroid gyulladascsokkent6 gydgyszerek (NSAID-ok) és a
biszfoszfonatok gastrointestinalis irritdciot okoznak, egyiittaddsuk soran dvatossag sziikséges.

Allkapocs osteonecrosis

Az onkologiai indikaciokban ibondronatot kapo betegeknél a forgalomba hozatalt kovetéen nagyon
ritkan az allkapocs osteonecrosisat (ONJ) jelentették (lasd 4.8 pont).

Egy 0j kezelés vagy egy 0j kezelési ciklus elkezdését el kell halasztani azoknal a betegeknél, akiknek
nem begyogyult, nyilt lagyrészlézidjuk van a szajiireglikben.

Azoknal a betegeknél, akiknél kiséré kockazati tényezOk allnak fenn, az ibondronat-kezelés elott
fogaszati vizsgalat és preventiv fogaszati beavatkozasok elvégzése, valamint egyéni eldny-kockazat
értékelés javasolt.

Egy betegnél az ONIJ kialakulasa kockéazatanak mérlegelésekor az alabbi kockazati tényezoket kell
figyelembe venni:

— A gyogyszer csontreszorpciot gatld potencialjat (magasabb a kockazat az igen potens
vegyiileteknél), az alkalmazas modjat (magasabb a kockazat a parenteralis alkalmazas esetén),
valamint a csontreszorpciot okozo kezelés kumulativ dozisat

— Raék, kisérdbetegségek (pl. anaemia, coagulopathidk, fertézés), dohanyzas

— Egyidejt kezelések: kortikoszteroidok, kemoterapia, angiogenesis-inhibitorok, a fej és a nyak
sugarkezelése

— Rossz szajhigiénia, fogagybetegség, rosszul illeszkedd fogpotlasok, az anamnaesisben szerepld
fogaszati betegség, invaziv fogaszati beavatkozasok, példaul foghuzasok

Minden beteget megfelel6 szdjapolasra, a rutinszeri fogaszati ellendrzések elvégeztetésére, valamint
arra kell 6sztondzni, hogy azonnal jelezzenek minden, a lasibon-kezelés alatt fellépd szajiiregi tiinetet,
mint példaul a mozgd fogat, fajdalmat vagy duzzanatot, nem gyogyulo fekélyeket vagy valadékozast.
A kezelés ideje alatt az invaziv fogéaszati beavatkozasokat csak alapos megfontolas utan szabad
elvégezni, és keriilni kell a lasibon alkalmazasahoz egészen kozeli idészakot.

Azoknak a betegeknek a kezelési tervét, akiknél ONJ alakul ki, a kezeldorvosnak és az ONJ
kezelésében jartas fogorvosnak vagy szajsebésznek szorosan egyiittmiikddve kell felallitania. A
Iasibon-kezelés atmeneti megszakitasa mérlegelendd, amig az allapot rendezddik, és lehetdség szerint
az egylittjard kockazati tényezok mérséklodnek.

A kiils6 hallojarat oszteonekrdzisa

Biszfoszfonatok alkalmazasakor a kiilsé halljarat oszteonekrozisat jelentették, foként hosszan tartd
kezeléssel Osszefiiggésben. A kiils6 halldjarat oszteonekrdzisanak lehetséges kockazati tényez6i kozé
a szteroidhasznalat és a kemoterapia, és/vagy olyan helyi kockazati tényezok tartoznak, mint példaul a
fert6zés vagy a trauma. A kiils6 hallojarat oszteonekrozisanak lehetdségét figyelembe kell venni
azoknal a biszfoszfonatokat szed6 betegeknél, akiknél fiiltiinetek, példaul kronikus flilfertézés
jelentkezik.

A femur atipusos torései
A femur atipusos subtrochanter és diaphysis toréseirél szamoltak be, elsdsorban az olyan betegeknél,
akik osteoporosis miatt hosszantarté biszfoszfonat-kezelést kaptak. Ezek a harant vagy rovid ferde
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torések barhol eléfordulhatnak a femuron, kozvetleniil a kistrochantertdl lefelé, egészen a
supracondylus kioblosodés feletti részig. Ezek a torések minimalis trauma utan vagy anélkiil
kovetkeznek be, és néhany beteg hetekkel vagy honapokkal a bekdvetkezett combcesonttorés
jelentkezése eldtt comb- vagy lagyéktaji fajdalmat észlel, melyek gyakran parosulnak faradasos torésre
utalod képalkoto jellemzdkkel. A torések gyakran bilateralisak, ezért azoknal a biszfoszfonattal kezelt
betegeknél, akiknek igazolt femur diaphysis-torésiik van, az ellenoldali combcsontot is meg kell
vizsgalni. Ezeknél a toréseknél rossz gyogyulasi hajlamrol is beszamoltak.

Azoknal a betegeknél, akiknél felmeriil az atipusos femur-torés gyantja, az egyéni elény/kockazat
arany értékelése alapjan, a beteg folyamatban 1évo vizsgélatainak idejére mérlegelni kell a
biszfoszfonat-kezelés felfiiggesztését.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy a biszfoszfonat-kezelés ideje alatt szdmoljanak be
barmilyen comb-, csip6- vagy lagyéktdji fajdalomrol, és minden betegnél, aki ilyen tiinetekkel
jelentkezik, meg kell vizsgalni, hogy részleges femur-torés fennall-e.

Vesefunkcio

A klinikai vizsgalatokban nem talaltak bizonyitékot arra vonatkozoan, hogy a tartds Iasibon-kezelés
hatasara romlott a vesefunkcio. Ugyanakkor a betegek egyéni klinikai értékelése alapjan, javasolt a
vesefunkcio, a szérum kalcium-, foszfat- és magnéziumszint monitorozasa a lasibon-tal kezelt
betegeknél.

Ritka, 6rokletes betegségek
A lasibon filmtabletta laktozt tartalmaz, ezért ritkan eléforduld, 6rokletes galaktdz intoleranciaban,
teljes laktazhianyban vagy gliikoz-galaktdz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Egyéb biszfoszfonatokra ismerten tilérzékeny betegek
Elovigyazatosan kell eljarni olyan betegeknél, akik ismerten talérzékenyek egyéb biszfoszfonatokra.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Gyogyszer-étel kolesonhatasok

Azok a termékek, melyek kalciumot, vagy mas tobbértékii kationt (pl. aluminium, magnézium, vas)
tartalmaznak, beleértve a tejet és az ételeket is, valoszinii, hogy befolyasoljak a Iasibon filmtabletta
felszivodasat. Ezért az ilyen termékeket, beleértve az ételeket is, csak legalabb 30 perccel a lasibon
bevétele utan szabad fogyasztani.

A bioldgiai hasznosithatosag kb. 75%-kal csokken, ha a lasibon filmtablettat standard étkezés utan

2 oréval veszik be. Ezért javasoljak, hogy a betegek a lasibon filmtablettat egy egész ¢jszakai ¢hezés
utan (legalabb 6 ora) vegyék be, és az éhezést még legalabb 30 percig folytassak a gyogyszer bevétele
utan (lasd 4.2 pont).

Kolcsonhatasok egyéb gyogyszerekkel

Metabolikus kdlcsonhatas fennallasa nem valoszinii, mert az ibandronsav nem gatolja a f6, human
P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a m4j citokrom P450 rendszerét patkanyban (lasd
5.2 pont). Az ibandronsav csak a vesén keresztil iiriil, biotranszformacié nem torténik.

H,-antagonista vagy mas gydgyszerek, melyek ndvelik a gyomor pH-jat

Egészséges férfi onkénteseken és postmenopausas nékon az intravénasan adott ranitidin az
ibandronsav biologiai hasznosithatosagat kb. 20%-kal novelte (ez az ibandronsav biologiai
hasznosithatésaganak normal variabilitdsan beliil van), valdsziniileg a gyomor savassaganak
csokkentése révén. Adagolas modositas azonban nem sziikséges, ha a Iasibon filmtablettat H -

antagonistakkal, vagy mas olyan gyodgyszerekkel adjak egyiitt, melyek novelik a gyomor pH-jat.

Acetilszalicilsav és az NSAID-ok

50



Minthogy az acetilszalicilsav, a nem szteroid gyulladascsokkent6 gyogyszerek (NSAID-ok) és a
biszfoszfonatok gastrointestinalis irritdciot okoznak, egyiittadasuk sordn dvatossag sziikséges (lasd
4.4 pont).

Aminoglikozidok

Ovatosan kell eljarni, ha biszfoszfonatokat aminoglikozidokkal adnak egyiitt, mert mindkét anyag
hosszl idére csokkenti a szérum kalcium szintjét. Figyelni kell arra is, hogy nem all-e fenn esetleg
egyidejii hypomagnesaemia.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Terhes n6kon torténd alkalmazasra nincs megfelel adat az ibandronsav tekintetében. A patkanyokon
végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). Emberben a potencialis veszély
nem ismert. A [asibon nem adhato6 terhesség esetén.

Szoptatés
Nem ismert, hogy az ibandronsav kivalasztodik-e az anyatejbe. Laktalo patkanyokon kis mennyiségii

ibandronsavat mutattak ki az anyatejben intravénas adagolas utan. A Iasibon nem adhato szoptatas
esetén.

Termékenység
Nincs az ibandronsav hatasaira vonatkozo human adat. Patkanyokon végzett reprodukcios

vizsgalatokban a szajon at alkalmazott ibandronsav csokkentette a fertilitast. Patkanyokon végzett
vizsgalatokban az intravanasan alkalmazott ibandronsav nagy napi dozisoknal csokkentette a fertilitast
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A farmakodinamias és farmakokinetikai tulajdonsagok, valamint a jelentett mellékhatasok alapjan a
Iasibon varhatéan nem vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglalasa

A legstlyosabb, jelentett mellékhatasok az anafilaxias reakcid/sokk, atipusos femur-torések,
allkapocs osteonecrosis, emésztdrendszeri irritacié és szemgyulladas (1asd a Kiemelt
mellékhatasok leirdsa cimii bekezdést és a 4.4 pontot). A kezelés leggyakrabban a szérum
kalciumszint normal tartomany ala torténd csokkenésével tarsult (hypokalcaemia), amelyet dyspepsia
kovetett.

Mellékhatasok tablazatos felsoroldsa

A 1. tiblazat tartalmazza a forgalomba hozatalt kdvetSen szerzett tapasztalatokat és két I11.fazisa
pivotal vizsgalat soran észlelt mellékhatasokat (A csontrendszert érinté események megeldzése
emlOcarcinomaban €s csontmetasztazisban szenvedd betegeken: 286 beteg 50 mg-os Ibandronsav-tal
oralisan kezelve).

A mel lékhatasok a MedDRA szervrendszer és gyakorisagi kategériak szerint keriiltek

feltuntetésre. A gyakorisagi kategoridk meghatarozasa a kovetkez6: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 - <1/10), nem gyakori (=1/1000 - <1/100), ritka (=1/10 000 - <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000) és nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbdl nem allapithaté meg). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.
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1 tablazat Oralis Ibandronsav-kezelés soran jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert

kategoria

Vérképzoszervi Anaemia

és

nyirokrendszeri

betegségek és

tiinetek

Immunrendszeri Tulérzékenység | Az asthma

betegségek és 1, sulyosbodasa

tiinetek bronchospasmus
T
angioedemaft
Anafilaxias
reakcid/sokk*t

Anyagcsere- és Hypo-

taplalkozasi kalcaemia**

betegségek és

tiinetek

Idegrendszeri Paraesthesia,

betegségek és dysgeusia

tiinetek (izérzés zavara)

Szembetegségek Szemgyulladast*

és szemészeti *

tiinetek

Emésztorendsze | Oesophagitis, Vérzés,

ri betegségek és | hasi fajdalom, | duodenum

tiinetek dyspepsia, fekély, gastritis,

hanyinger dysphagia,
szajszarazsag

A bor és a bor Pruritus Stevens-Johnson

alatti szovet szindrémat,

betegségei és Erythema

tunetei MultiformeT,
Dermatitis
bullosusT
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Szervrendszeri Gyakori Nem gyakori Ritka Nagyon ritka Nem ismert

kategodria

A csont- és Atipusos Allkapocs

izomrendszer, subtrochanter €s osteonecrosist*

valamint a diaphysealis * a kiilsd

kotdszovet femur-torésekt hallojérat

betegségei és oszteonekrozisa

tiinetei (biszfoszfonatok
csoportjara
jellemzo
mellékhatés)

Vese- és hugyuti Azotaemia

betegségek és (uraemia)

tiinetek

Altalanos Asthenia Mellkasi

tiinetek, az fajdalom,

alkalmazas influenzaszerti

helyén fellépo betegség, rossz

reakciok kozérzet,

fajdalom

Laboratériumi A

és egyéb parathormonszin

vizsgalatok t emelkedése a

eredményei vérben

** Tovabbi informaciot lasd alabb

1 A forgalomba hozatalt kovetden azonositottak

Kiemelt mellékhatasok leirasa

Hypokalcaemia

A csokkent renalis kalciumiirités gyakran jar egyiitt a szérum foszfatszint csokkenésével, de ez nem
igényel terapias beavatkozast. A szérum kalciumszint hypokalcaemias értékeket is elérhet.

Allkapocs osteonecrosis

Foként az olyan daganatos betegeknél, akiket csontreszorpciot gatlo gyogyszerekkel, koztiik
ibandronsavval kezeltek, az allkapocs osteonecrosisaval jaro esetekrdl szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Az ibandronsav forgalomba hozatalat kovetéen ONJ esetekrdl szamoltak be.

Szemgyulladas

A szem gyulladasos megbetegedéseit, igy mint uveitist, episcleritist és scleritist jelentettek az

ibandronsavval Osszefiiggésben. Néhany esetben ezek az események nem multak el addig, amig a

biszfoszfonat-kezelést le nem allitottak.

Anafilaxids reakcio/sokk

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél anafilaxias reakciot/sokkot, koztiik halalos

kimenetelii eseteket is jelentettek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez

fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas
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A lasibon tuladagolas kezelésével kapcsolatosan nincsen kiilonleges utasitas. Azonban az oralis
taladagolas fels6 emésztoszervi torténéseket, pl. gyomorpanaszokat, gyomorégést, oesophagitist,
gastritist vagy fekélyt okozhat. Tejet vagy antacidokat kell adni a lasibon megkdtésére. Az
oesophagealis irritacio veszélye miatt hanytatni nem szabad, és a betegnek teljesen kiegyenesedve kell
magat tartania.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Csontbetegségek kezelésének gyogyszerei, biszfoszfonat, ATC kod:
MO5BA06

Az ibandronsav a specifikusan a csontra hato biszfoszfonat vegyiiletcsoportba tartozik. A csontokra
gyakorolt szelektiv hatasuk azon alapul, hogy a biszfoszfonatok nagyfok affinitast mutatnak a csontot
alkot6 asvanyokhoz. Gatoljak az osteoclastok aktivitdsat, de ennek pontos mechanizmusa még nem
ismert.

In vivo, az ibandronsav megeldzi a kisérletesen eldidézett csontleépiilést, mely kivalthaté a gonad
funkciok megsziinésével, retinoidokkal, tumorokkal vagy tumor kivonatokkal. Az endogén
csontreszorpcid gatlasat igazoltak a 45Ca-mal végzett kinetikai vizsgalatokkal és a csontvazba
elozdleg beépitett radioaktiv tetraciklin felszabadulasaval.

A farmakologiailag hatasos dozisoknal joval nagyobb dozisokban az ibandronsavnak nem volt
semmiféle hatdsa a csont mineralizaciora.

A rosszindulatu betegségek altal kivaltott csontreszorpciora jellemzd, hogy a reszorpcié tilzott
mértékil, melyet nem egyenlit ki megfelelé csontképzddés. Az ibandronsav szelektiven gatolja az
osteoclast aktivitast, igy csokkenti a csontreszorpciot és ezaltal csokkenti a malignus betegségek
csontrendszeri szovédményeit.

Az emldcarcindbmaban és csontmetasztazisban szenvedd betegeken végzett klinikai vizsgalatok azt
mutattak, hogy a csont osteolysist gatld hatds dozisfiiggd, amit a csontreszorpcioé markerei jeleznek,
valamint dozisfiiggd a csonrtendszeri torténésekre kifejtett hatas is.

A csontrendszeri torténések gatlasat két randomizalt, placebo-kontrollos, I1I-fazisu vizsgalatban
értékelték, melyben emlétumoros valamint csontmetasztazisos betegeket kezeltek 50 mg-os
Ibandronsav filmtablettakkal 96 hétig. Az eml6tumoros betegek, akik csontmetasztazisat
radiologiailag igazoltdk, vagy placebo kezelést kaptak (277 beteg) vagy 50 mg-os Ibandronsav-t (287
beteg).

Ezeknek a vizsgélatoknak az eredményeit foglaljuk 6ssze az alabbiakban.

Primer hatékonysdagi végpontok
A vizsgalatok primer végpontja a skeletalis morbiditasi periodus arany (SMPR) volt. Ez &sszetett
végpont, mely a kdvetkez0 csontrendszerrel kapcsolatos torténéseket (SRE-k) foglalta magéaba, mint
szubkomponenseket:

e csont radioterapia, a fraktarak/fenyegeto fraktardk kezelésére

e a fraktardk mutéti kezelése

e vertebralis fraktirak

e nem-vertebralis frakturak

Az SMPR analizist az id6 fliggvényében végeztek, €s az egy vagy tobb eseményt, mely egyetlen 12
hetes perioddus alatt kdvetkezett be, potencialisan a betegséggel kapcsolatosnak tekintették. Ezért, ha
tobb esemény kovetkezett be egy 12 hetes periodus alatt, azt csak egynek szamoltak az analizis
szempontjabol. Az ezekbdl a vizsgalatokbol szarmazo Osszesitett adatok alapjan a per os 50 mg

Ibandronsav filmtabletta szignifikdnsan hatasosabbnak bizonyult mint a placebo az SRE-k
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csokkentésében SMPR-rel mérve (p = 0,041). Ugyancsak 38%-kal csokkent az SRE kifejlédésének
rizikdja a Ibandronsav-nal kezelt betegeken a placebohoz hasonlitva (relativ rizik6 0,62, p = 0,003) A
hatékonysagi eredményeket foglalja dssze a 2. tdblazat.

2. tablazat

Hatékonysagi eredmények (csontmetasztazisos emlétumoros betegeken)

A csontrendszert érinté 6sszes esemény (SRE-K)

Placebo Ibandronsav 50 mg o

n =277 N =287 p-crtek
SMPR (per betegév) 1,15 0,99 p=0,041
SRE relativ kockazat - 0,62 p=0,003

Szekunder hatékonysagi végpontok

A csontfajdalom pontszamaiban statisztikailag szignifikans javulas tortént az 50 mg-os Ibandronsav
filmtablettaval torténd kezelés hatasara placebohoz viszonyitva. A fajdalom csokkenése tartosan az
alapérték alatt maradt az egész vizsgalat folyaman, és szignifikansan kevesebb fajdalomcsillapitot
fogyasztottak a betegek a placebo kezeléshez hasonlitva. Az életmindségben és a WHO teljesitmény
statusban szignifikansan kisebb romlés kdvetkezett be a Ibandronsav-nal kezelt csoportban a placebo
csoporthoz hasonlitva. A csont reszorpcié markerének, a CTx-nek a vizeletben 1év6 koncentracioja (C-
terminalis telopeptid, mely I tipusu kollagénbdl szabadul fel) szignifikansan csékkent a Ibandronsav
csoportban a placebohoz hasonlitva. Ez a csokkenés a vizelet CTx szintjében szignifikans korrelaciot
mutatott a primer hatasossagi végpont SMPR-rel (Kendall-tau-b) (p < 0,001). A szekunder
hatékonysagi eredményeket foglalja 6ssze 3. tablazat.

3. tablazat Szekunder hatékonysagi eredmények (csontmetasztizisos emlétumoros
betegeken)

Placebo Ibandronat 50 mg -

n=277 n =287 p-ertek
Csontfajdalom* 0,20 -0,10 p=10,001
Analgetikum fogyasztas™ 0,85 0,60 p=0,019
Eletminc’iség* -26,8 0,60 p=10,001
WHO teljesitmény pontszam* 0,54 0,33 p=0,001
Vizelet CTx** 10,95 -77,32 p=0,001

*Atlagos valtozas az alapértékhez képest az utolso értékelésig
**Median valtozas az alapértékhez képest az utolso értékelésig

Gyermekek (lasd 4.2 és 5.2 pont)
A Tasibon biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az ibandronsav oralis adas utan gyorsan felszivodik a fels6 gastrointestinalis szakaszbol. Maximalis
plazmakoncentraciot 0,5 — 2 6ra alatt ér el (median 1 6ra) éhezés allapotaban, az abszolat biologiai
hasznosithatosag 0,6%. A felszivodas mértékét befolyasolja, ha étellel vagy itallal (kivéve a tiszta
vizet) veszik be. A bioldgiai hasznosithatosag 90%-kal csokken az éhezés allapotaban torténd
bevételhez hasonlitva, ha az ibandronsavat standard reggelivel veszik be. Ha étkezés el6tt 30 perccel
veszik be, a bioldgiai hasznosithatosag kb. 30%-kal csokken. A bioldgiai hasznosithatdsag
gyakorlatilag jelentéktelen mértékben csokken, ha az ibandronsavat 60 perccel étkezés elott veszik be.

A biologiai hasznosithatosag kb. 75%-kal csokkent, ha a lasibon filmtablettat standard étkezés utan
2 oraval adtak. Ezért ajanlott, hogy a filmtablettat egy éjszakan at torténd ¢hezés utan (minimum
6 ora) vegye be a beteg, és még legalabb 30 percig tovabb éhezzen a filmtabletta bevétele utan (lasd

4.2 pont).
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Eloszlas A kezdeti szisztémas megjelenés utan az ibandronsav gyorsan kotédik a csontokhoz, vagy
iiriil a vizeletbe. Emberen a valdsagos termindlis megoszlasi térfogat legalabb 90 1 és a dozis csontot
elérd mennyisége a szamitasok szerint a kering6 adag 40 — 50%-a. Terapias koncentracioban a human
plazmaban a fehérjektédés kb. 87%, és igy a kiszoritas miatti mas gyogyszerekkel valo kdlcsonhatas
nem valo6szint.

Biotranszformacio
Sem allaton, sem emberen nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

Eliminacio

Az ibandronsav felszivodott mennyiségének egy része a csontokba keriil (40 — 50% a becslések
szerint), a fennmardé mennyiség valtozatlan formaban {iriil a vesén keresztiil. Az ibandronsav fel nem
szivodott része valtozatlan formaban a széklettel tiriil.

A megfigyelt valosagos felezési idok tartomanya széles, és a dozistol, valamint a meghatarozasi
modszer érzékenységétol fiigg, a valosagos terminalis felezési id6 altalaban 10 — 60 ora. A kezdeti
plazmaszintek azonban gyorsan csdkkennek, a csucsérték 10%-at 3 ill. 8 oran belill érte el, intravénas
ill. oralis adas utan.

Az ibandronsav dsszclearance-e alacsony, az atlagos értékek 84 — 160 ml/min k6zott vannak. A vese
clearance (kb. 60 ml/min egészséges postmenopausas nékon) az osszclearance 50 — 60%-aért felelds
és kapcsolatban van a kreatinin clearance-szel. A valosagos 0ssz és renalis clearance kozotti kiilonbség
felel meg a csont altal felvett mennyiségnek.

Ugy latszik, hogy a szekretoros it nem tartalmaz olyan ismert savas vagy bazikus
transzportrendszereket, amelyek mas hatdéanyagok kiiiriilésében vesznek részt. Tovabba, az
ibandronsav nem gatolja a f6, human P450 izoenzimeket a majban, és nem indukalja a m4j citokrom
P450 rendszerét patkanyban.

Farmakokinetika kiilonleges populacioknal

Nem
Az ibandronsav biologiai hasznosithatosaga és farmakokinetikaja nékon és férfiakon hasonlo.

Rassz
Az ibandronsav megoszlasaban nem talaltak etnikai kiilonbséget 4zsiaiak és kaukazusiak kozott.
Nagyon kevés adat van afrikai szarmazasu betegeken.

Vesekarosodott betegek

Az ibandronsav expozici6 kiilonbdzo fokl vesekarosodasban szenvedo betegeknél dsszefligg a
kreatinin clearance-szel (CLcr). Stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeken (CLcr < 30 ml/min),
akik napi 10 mg oralis ibandronsav kezelést kaptak 21 napig, 2 — 3-szor nagyobb plazmakoncentracio
alakult ki, mint normalis vesefunkcioji betegeken (CLcr > 80 ml/perc). Az ibandronsav 6ssz
clearance-e 44 ml/min-re csdkkent stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeken, szemben a normal
vesefunkcioju betegeknél tapasztalt 129 ml/perc-cel. Enyhe vesekarosodasban szenvedé betegek
esetén (CLcr > 50 ml/perc és < 80 ml/perc) nem sziikséges dozismodositas. Kozepes
vesekarosodasban (CLcr > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos vesekarosodasban (CLcr < 30 ml/perc)
szenvedo betegeknél dozismddositas javasolt (lasd 4.2 pont).

Madjkarosodott betegek (lasd 4.2 pont)
Nincsenek méajkarosodott betegeken nyert ibandronsavra vonatkoz6 farmakokinetikai adatok. A maj
nem jatszik jelentds szerepet az ibandronsav eliminaciojaban, mert az ibandronsav nem
metabolizalddik, hanem vagy kiiiriil a vesén keresztiil, vagy felveszik a csontok. Ezért majkarosodas
esetén nem kell dozist modositani. Minthogy az ibandronsav fehérjekotddése kb. 87% terapias
koncentracioknal, nem valoszini, hogy a stilyos majkarosodassal egyiittjaré hypoproteinaemia a
szabad plazmakoncentraci6 klinikailag szignifikdns névekedéséhez vezet.
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1dés betegek (lasd 4.2 pont)

Egy multivariacios anlizisben a kor nem volt fiiggetlen faktor egyik vizsgalt farmakokinetikai
paraméter esetében sem. Minthogy a vesefunkcio a korral csdkken, ez az egyetlen faktor melyet
figyelembe kell venni (lasd a vesekarosodas bekezdést).

Gyermekek (ldsd 4.2 és 5.1 pont)
A lasibon alkalmazasardl 18 évesnél fiatalabb betegeknél nincs adat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Artalmas hatasokat nem klinikai vizsgalatokban csak a maximélis human expozicié tobbszorosének
megfeleld mennyiségek esetén észleltek. Ezeknek a hatasoknak a klinikai alkalmazas szempontjabol
nincs jelentésége. A tobbi biszfoszfonathoz hasonldan a vese volt a szisztémas toxicitas elsddleges
célszerve.

Mutagenitas/Karcinogenitas
Nem figyeltek meg karcinogén hatasra utalo jeleket, a genotoxicitasi vizsgalatokban az ibandronsav
nem mutatott genetikai aktivitast.

Reprodukcios toxicitds

Direkt foetalis toxicitast vagy teratogén hatast nem figyeltek meg intravénas vagy oralis ibandronsav
kezelés utan patkdnyon és nyulon. Patkdnyokon végzett reprodukcios vizsgalatokban a szdjon at
torténo alkalmazas fertilitasra gyakorolt hatasai kdz¢ tartozott a preimplantacios vetélés
gyakorisaganak novekedése 1 mg/kg/nap vagy annal magasabb adagoknal. Patkanyokon végzett
reprodukcios vizsgalatokban az intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3 és 1 mg/kg/nap adagnal
csokkentette a spermium szamot és 1 mg/kg/nap adagnal a himeknél, 1,2 mg/kg/nap adagnal a
néstényeknél csokkentette a fertilitast. A patkanyokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatokban
az ibandronsav altal kivaltott mellékhatasok az ezzel a gyogyszercsoporttal (biszfoszfonatok) varhato
mellékhatasok voltak. Ezek patkanyon a kdvetkezok: kevesebb implantacios hely, a természetes
szilési folyamat megzavarasa (dystocia), a visceralis valtozasok szamanak ndvekedése (vesemedence-
ureter-szindréma), és fogelvaltozasok az F1 utédokban.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Povidon
Mikrokristalyos celluloz
Kroszpovidon
Hidegenduzzadé kukoricakeményitd
Glicerin-dibehenat
Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

Tabletta bevonat:
Lakt6z-monohidrat
Makrogol 4000
Hipromelléz (E464)
Titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

5év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

A Tasibon 50 mg filmtabletta 3, 6, 9, 28 vagy 84 filmtablettat tartalmazo Poliamid/Al/PVC-Aluminium
folia buborékcsomagolasban, kartondobozba csomagolva kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozoé eléirasok szerint kell végrehajtani. A gyogyszerek kornyezetbe torténd kibocsatasat
minimalizalni kell.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Gorogorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/10/659/001
EU/1/10/659/002
EU/1/10/659/008
EU/1/10/659/009
EU/1/10/659/0010

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2011. januar 21.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2015. szeptember 30.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A QYARTASI TEIELEK, ) o
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ
ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A

GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Koncentrdtum oldatos infiiziohoz
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

GoOrogorszag

Filmtabletta
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
GoOrogorszag

és

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
69300 Sapes, Rodopi

GoOrogorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia-
idépontok listdja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfelelden koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv
A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljéban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban

részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
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¢ ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.

Ha az id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytijtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

61



III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Iasibon 1 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
Ibandronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az 1 ml koncentratum oldatos infuzi6t tartalmaz6 ampulla 1 mg ibandronsavat (natrium monohidrat
formajaban) tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-acetat-trihidrat, natrium-klorid, tomény ecetsav és injekciohoz valo6 viz. Tovabbi
informaciokért 1asd a betegtdjékoztatot.

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz
1 ampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra, higitas utan infazidhoz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsekletet nem igényel az elkészitést megel6zoen.
Higitas utan az infuziés oldat 2°C - 8°C ko6zotti homérsékleten (hiitdszekrényben) tarolva 24 oraig
stabil.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
15351 Pallini, Attiki
GOrogorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/659/003

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Iasibon 1 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Ampulla

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Iasibon 1 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
Ibandronsav
intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Iasibon 2 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
Ibandronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A 2 ml koncentratum oldatos infuziot tartalmaz6 ampulla 2 mg ibandronsavat (natrium monohidrat
formajaban) tartalmaz.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-acetat-trihidrat, natrium-klorid, tomény ecetsav és injekcidhoz valo viz. Tovabbi
informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuzidhoz
1 ampulla

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra, higitas utan infazidhoz.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel az elkészitést megel6zden.
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Higitas utan az infuziés oldat 2°C- 8°C kozotti hdmérsékleten (hiitészekrényben) tarolva 24 oraig
stabil.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
15351 Pallini, Attiki
GoOrogorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/659/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Iasibon 2 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Ampulla

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Iasibon 2 mg koncentratum oldatos intizihoz
Ibandronsav
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Iasibon 6 mg koncentratum oldatos infuziéhoz
Ibandronsav

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az 6 ml koncentratum oldatos infliziot tartalmazo injekcids livegenként 6 mg ibandronsavat
(natriummonohidrat formajaban) tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-acetat-trihidrat, natrium-klorid, tomény ecetsav és injekcidhoz valo viz. Tovabbi
informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
1 injekciods liveg

5 injekcios liveg

10 injekcids iiveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Intravénas alkalmazasra, higitas utan infazidhoz.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel az elkészitést megelézben.
Higitas utan az infuzioés oldat 2°C- 8°C kozotti hdmérsékleten (hiitészekrényben) tarolva 24 oraig
stabil.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
15351 Pallini, Attiki
GoOrogorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/659/005
EU/1/10/659/006
EU/1/10/659/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Iasibon 6 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

Injekcios iiveg

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Iasibon 6 mg koncentratum oldatos intizihoz
Ibandronsav
Intravénas alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

6 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

Doboz

1. A GYOGYSZER NEVE

Iasibon 50 mg filmtabletta
Ibandronsav

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg ibandronsav filmtablettanként (natrium monohidrat).

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

A tabletta laktoz is tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

3 filmtabletta
6 filmtabletta
9 filmtabletta
28 filmtabletta
84 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Ne ragja szét, ne szopogassa ¢és ne torje 0ssze a filmtablettat.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Széjon at torténd alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

Felhasznalhato

74



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES"EK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
15351 Pallini, Attiki
GOrogorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/10/659/001
EU/1/10/659/002
EU/1/10/659/008
EU/1/10/659/009
EU/1/10/659/0010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Iasibon 50 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

Buborékcsomagolas

1. A GYOGYSZER NEVE

Iasibon 50 mg filmtabletta
Ibandronsav

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Pharmathen S.A.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Sze
Cs

Szo
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B. BETEGTAJEKOZTATO

78



Betegtajékoztato: informaciok a felhasznalo szamara

Iasibon 1 mg koncentratum oldatos inftiziohoz
ibandronsav

Mieldtt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a lasibon és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a lasibon alkalmazasa el6tt.

Hogyan kell alkalmazni a lasibon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a lasibon-t tarolni?

A csomagolds tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipust gydégyszer a Iasibon és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A lasibon hatdéanyaga az ibandronsav. Ez a biszfoszfonatoknak nevezett gydgyszerek csoportjaba
tartozik.

A Tasibont felnétteknél alkalmazzak és akkor irjak fel, ha On mellrdkban szenved, ami 4tterjedt a
csontjaira (un. csontattétek).

o segit megeldzni a csonttoréseket.

o segit megeldzni az egyéb csontbetegségeket, amelyek miitéteket vagy sugarkezelést igényelnek.

A Tasibont akkor is felirhatjak Onnek, ha egy daganat kovetkeztében emelkedett a kalciumszint a
vérében.

A lasibon hatasara csokken a csontok kalciumvesztése. Ez segit megallitani a csontok gyengiilését.

2. Tudnivalok a Iasibon alkalmazasa elétt
Ne kapjon Iasibont
o ha allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.ha

jelenleg alacsony, vagy barmikor alacsony volt a kalciumszint a vérében.

Nem kaphatja ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt [asibont kapna.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A forgalomba hozatalt kdvetden nagyon ritkan egy, az allkapocs oszteonecrosisdnak (ONJ-nek)
nevezett mellékhatasrol szdmoltak be daganattal 6sszefiiggd betegségek miatt ibandronatot kapo
betegeknél. Az ONJ a kezelés leallitasa utan is jelentkezhet.

Fontos megprobalni megel6zni az allkapocs oszteonekrozis kialakulasat, mivel ez egy fajdalmas
betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteonekrozis kialakulas kockazatanak
csokkentése érdekében Onnek meg kell tennie bizonyos ovintézkedéseket.
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Miel6tt kezelést kapna, mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha:

* barmilyen problémaja van a szajiiregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészségesek a fogai, ha
inybetegsége van, vagy ha foghtizast terveznek Onnél

* nem részesil rendszeres fogaszati gondozasban, vagy hosszu ideje nem volt fogaszati ellenérzésen
» On dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémak kockazatat)

» korabban biszfoszfonattal kezelték Ont (amit csontbetegségek kezelésére vagy megeldzésére
alkalmaznak)

* kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy dexametazont)

» On rékos beteg

KezelSorvosa arra kérheti Ont, hogy a Iasibon-kezelés elkezdése eldtt essen 4t fogaszati vizsgélaton.

Amig On kezelés alatt all, megfeleld szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rendszeres
fogmosast is), és rutinszer(i fogaszati ellendrzéseken kell résztvennie. Ha fogpotlast visel, annak
mindenképpen megfelelden kell illeszkednie. Ha On fogaszati kezelés alatt 4ll, vagy szdjsebészeti
beavatkozasra var (példaul foghtuizas), tajékoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el
fogorvosanak, hogy Ont Iasibonnal kezelik.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz és fogorvosahoz, ha barmilyen problémat észlel a szajiiregében
vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyuld fekélyek vagy
valadékozas, mivel ezek az allkapocs osteonecrosis tiinetei lehetnek.

A lasibon alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

o ha allergias barmelyik masik biszfoszfonatra

o ha magas vagy alacsony a D-vitamin, kalcium vagy barmely mas asvanyianyag szintje

o ha vesebetegsége van

o ha szivproblémai vannak és kezeldorvosa javasolta, hogy korlatozza a napi folyadékbevitelét

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél sulyos, esetenként végzetes kimenetelii
allergias reakciot jelentettek.

Ha On a kovetkezd tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
szakszemélyzetet: 1égszomj/nehézlégzés, szoritd érzés a torokban, nyelv duzzanata, szédiilés, az
ontudat elvesztésének érzése, az arc kivorosodése vagy duzzanata, kititések, hanyinger vagy hanyas
(lasd 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A lTasibon nem adhat6 gyermekeknek és 18 év alatti serdiil6knek.

Egyéb gyogyszerek és a Iasibon

Feltétlentil szoljon kezelGorvosanak vagy gyogyszerészének a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.Ez azért fontos, mert a lasibon befolyasolhatja
bizonyos mas gyogyszerek hatdsat, ill. mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a lasibon hatésat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyégyszerészét, ha egy bizonyos
tipust antibiotikum injekciot, tn. ,,aminoglikozidot” kap, pl. gentamicint. Ez azért fontos,
mert az aminoglikozidok és a lasibon egyarant csdkkenthetik a vérében talalhatd kalcium
mennyiségét.

Terhesség és szoptatas

Nem kaphat Iasibon-t ha terhes, terhességet tervez vagy szoptat.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket, mivel a lasibon varhatéan nem vagy csak elhanyagolhatd
mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha vezetni szeretne, vagy gépeket, szerszamokat szeretne hasznalni.

A Iasibon kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per injekcids iiveg natriumot tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan fogja megkapni a Iasibont?

o Hogyan fogja megkapni ezt a gyogyszerte A lasibon-t altalaban az orvos vagy mas
egészségligyi szakember adja be, aki a daganatellenes-kezelések teriiletén tapasztalattal
rendelkezik.

o A gybgyszert infizi6 formajéban adjak be az On véndjaba.

Kezeldorvosa rendszeresen vérvizsgélatot végezhet a lasibon-kezelés alatt. Erre azért van sziikség,
hogy ellendrizzék, hogy a gydgyszer megfelel6 adagjat kapja.

Mekkora adagot fog kapni

Betegségétdl fliggden a kezeldorvos kiszamitja,, hogy mekkora adag lasibont kell kapnia.

Ha Onnek olyan mellrékja van, amely réterjedt a csontokra, akkor az ajanlott adag 3-4 hetenként
6 ampulla (6 mg), amelyet vénas infuzidban legkevesebb 15 perc alatt adnak be.

Ha Onnek valamilyen daganat miatt emelkedett a vér kalciumszintje, akkor az ajanlott adag egyszeri
adagban beadott 2 ampulla (2 mg) vagy 4 ampulla (4 mg), betegsége sulyossagatol fliggden.

A gyogyszert vénas infuzioé formajaban kell beadni két ora leforgasa alatt. Fontolora lehet venni az
adag megismétlését elégtelen valaszreakcio esetén vagy, ha betegsége ismét megjelenik.

Ha Onnek vesebetegsége van, orvosa modosithatja a vénas infuzié adagjat és idStartamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen a szakszemélyzettel vagy egy orvossal, ha a kovetkez6 sulyos mellékhatasok
barmelyikét észleli, mivel Onnek siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

o elhuz6do szemfajdalom és szemgyulladas,

o ujkeletii fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen €rzés a combban, csipdben vagy a
lagyéknal. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos térésének korai jelei lehetnek.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

. fajdalom vagy seb a szijban vagy az allkapocsban. Ezek sulyos allkapocsbetegség (elhalt
csontszovet) korai jelei lehetnek,

. az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar. Onnek
lehet, hogy a gyogyszertdl sulyos, esetenként végzetes kimenetelll allergias reakcidja van (lasd 2.
pont).

. sulyos, bort érintd mellékhatasok
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faj a fiile, valadékozik a fiile és/vagy flilfertdzése van. Ezek a fiilben kialakul6 csontkarosodas
tiinetei lehetnek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg)

asztmas roham

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

influenzaszer(i tiinetek, pl. 1z, reszketés és borzongas, rossz kdzérzet, faradtsag, csontfajdalom
€és izom- és iziileti fajdalom. Ezek a tiinetek altalaban néhany 6ran vagy napon beliil
megsziinnek. Beszéljen a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel vagy kezeldorvosaval,
ha barmelyik mellékhatés zavarova valik vagy néhany napnal tovabb tart.

testhomérséklet emelkedése

hasi vagy gyomorfajdalom, emésztési zavar, émelygés, hanyas vagy hasmenés (laza széklet)
alcsony kalcium- vagy foszfatszint a vérében

valtozasok a vérvizsgalati eredményekben, példaul a gamma GT vagy kreatinin értékben

egy szivritmus probléma, amit a sziv elektromos ingeriiletvezetd rendszerének blokkjanak

(szarblokknak) hivnak

csontfajdalom vagy izomfajdalom,

fejfajas, szédiilés vagy gyengeségérzet
szomjusag, torokfajas, az izérzés megvaltozasa
a lab és a labszar vizenydje

iziileti fjdalom, iziileti gyulladas vagy mas iziileti panaszok
mellékpajzsmirigy mikodési zavara
véralafutasok

fertézések

a szem sziirkehdlyognak nevezett betegsége
bérpanaszok

fogpanaszok.

Nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érint)

reszketés vagy borzongas

tal alacsony testhdmérséklet (hipotermia)

az agyi vérereket érintd, un. ,,cerebrovaszkuldris” betegség (sz€liités vagy agyvérzés)
sziv és keringési panaszok (pl. szivdobogasérzés, szivroham, hipertenzié (magasvérnyomas) és
visszérbetegség)

a vérképeltérés (anémia)

magas alkalikus-foszfatazszint a vérben

nyirokpangas okozta vizeny6 (limfédéma)

folyadék a tiidoben

gyomorproblémak, ugymint gyomorbélhurut, vagy gyomorhurut

epeko

vizeletiiritési képtelenség, htigyholyaggyulladas

migrén

idegfajdalom, ideggydk karosodas

stiketség

fokozott érzékenység a hang-, iz- vagy tapintési ingerekre, vagy a szaglas megvaltozasa
nyelési nehézség

a szajureg kifekélyesedése, duzzadt ajkak (ajakgyulladas), szajpenész

szajkoriili zsibbadas vagy viszketés

a kismedencében jelentkez6 fajdalom, hiivelyvaladékozas, hiivelyviszketés vagy

hiivelyfajdalom

bérkindvés, tn. jéindulatu bérdaganat
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memoriazavar

alvaszavar, szorongas, érzelmi labilitas, vagy hangulatvaltozasok
borkiiités

hajhullas

fajdalom vagy sériilés az injekcio helyén

teststlycsokkenés

veseciszta (folyadékkal telitett zsdk a vesében)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Iasibont tarolni?

. A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!
o A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

. Higitas utan az infizids oldat 2°C - 8°C kozotti homérsékleten (hiitdszekrényben) tarolva
24 6ran at stabil.

. Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem tiszta, vagy részecskéket tartalmaz.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Iasibon

o A készitmény hatoanyaga: az ibadronsav. Az oldatos infuzioé készitéséhez valo 1 ml
koncentratum 1 mg ibandronsavat (natrium monohidrat formajaban) tartalmaz ampullanként.

o Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, tomény ecetsav, natrium-acetat-trihidrat és injekcidhoz valo
viz.

Milyen a Iasibon koncentratum oldatos infiziohoz kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A Tasibon szintelen, tiszta oldat. A Iasibon 1 mg koncentratum oldatos infizidhoz 1 darab ampullat (I
tipust ivegbdl késziilt, 2 ml-es ampulla) tartalmazo csomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

GoOrogorszag

Gyarto
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
Gorogorszag
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Bbbarapus

Alvogen Pharma Bulgaria Ltd

Ten.: +359 2 441 7136

Ceska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

EArGoo

INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romania
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Suomi/Finland

Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300
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Kvmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.

TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300

A betegtajékoztato

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacid, az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Adagolas: A csontrendszert érinté események megel6zése emlétumoros és csontmetasztazisos
betegeken

Rosszindulati emlédaganatban és csontattétben szenvedd betegeken a csontszovédmények
megel6zésére az ajanlott adagolas 6 mg intravénasan 3 — 4 hetente. Az infuziot legalabb 15 percen
keresztiil kell beadni.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (CLcr 2 50 ml/perc és < 80 ml/perc) nem
sziikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (CLcr > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos
vesekarosodasban (CLcr < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és csontmetasztazisos betegeknél a
csontrendszert érint6 torténések megeldzése céljabol torténd kezelésnél a kdvetkezd adagolasi
javaslatot kell kdvetni:

. . Inflzios térfogat ! és infuzids
Kreatinin-clearance (ml/min) Adag ; §6 )

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infiiziéhoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos infuzidhoz)

2 mg (2 ml koncentratum
oldatos infiiziéhoz)

10,9%-0s natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliikoz oldat

2> Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infzios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Adagolas: Daganat altal kivaltott hiperkalcémia kezelése
A lasibon altalaban korhazban keriil alkalmazasra. Az adagolast a kovetkez6 tényezok
figyelembevételével hatarozza meg az orvos.

A Tasibon kezelés elott a beteg szervezetének folyadékpotlasara 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldatot kell adni. Figyelembe kell venni a hiperkalcémia sulyossagat és a daganat tipusat. A legtobb
sulyos hiperkalcémias betegnél (albuminnal korrigalt szérum kalcium#* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl)

4 mg a megfelel6 egyszeri adag. Mérsékelt hiperkalcémias betegeknél (az albuminnal korrigalt szérum
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kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatasos adag. A klinikai vizsgalatokban a legmagasabb
adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb hatékonysagot.

* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mmol/l)

szérum kalcium (mmol/1) — [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8

Vagy
Albuminnal korrigalt = szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]
szérum kalcium (mg/dl)

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/l értékrdl mg/dl-re 4 - gyel kell
szorozni.

A legtobb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon beliill a normal értékre lehet
csOkkenteni. A visszaesés atlag ideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium tjra 3 mmol/l
folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés atlag ideje 26 nap volt a
6 mg-os adaggal.

Az adagolas modja
A Tasibon koncentratum oldatos infizidhoz intravénas infuzidban keriil beadasra.

E célbol az injekcids iiveg tartalmat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

. A csontrendszert érintd események megeldzése emlétumoros €s csontmetasztazisos betegeken
— 100 ml izotonias natrium-klorid oldathoz, vagy 100 ml 5%-os gliikkoz oldathoz kell adni, és
legalabb 15 percen keresztiil infundalni. A vesekarosodasban szenvedo betegekre vonatkozdan
lasd még a fenti adagolas fejezetet is.

. Tumor indukélta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotonids natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-os gliikéz oldathoz kell adni, és tobb, mint 2 6ran keresztiil kell infundalni.

Megjegyzés:

Az inkompatibilitasok elkeriilése miatt a [asibon koncentratum infuzidhoz csak izotonias natrium-
klorid oldattal vagy 5%-os gliik6z oldattal higithat6. A Iasibon koncentratum infiziéhoz nem
keverhetd kalcium-tartalmu oldatokkal.

A higitott oldat csak egyszeri adagban alkalmazhat6. Csak tiszta, részecskékt6l mentes oldat
hasznalhato.

A higitott oldatot célszerii azonnal felhasznalni (1asd a betegtajékoztato 5. pontjat “Hogyan kell a
Iasibon-ot tarolni?”).

A Tasibon koncentratum oldatos infiiziohoz intravénas infuzioban keriil beadasra. Ugyelni kell arra,
hogy a Iasibon koncentratum oldatos infGizidhoz beadasa biztosan ne veréérbe vagy visszér mellé
torténjen, mert ez szovetkarosito lehet.

Az alkalmazas gyakorisaga
A daganatos betegségek kovetkeztében fellépd emelkedett szérum kalciumszint kezelésére a Iasibon
koncentratumot altalaban egyszeri infuzidban adjak.

Emlédaganatos €s csontattétben szenvedo betegeken a csontszovédmények megelozése céljabol a
Iasibon infuzié adagolasat 3-4 hetente ismétlik.

A kezelés idétartama
Kisszamu beteg (50 f6) az emelkedett szérum kalciumszint miatt egy mésodik infziét is kapott.
Ismételt kezelésre visszatérd hiperkalcémia vagy elégtelen hatas miatt kertilhet sor.
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Emlddaganatos és csontattétes betegeknél a Iasibon infuziot 3-4 hetente adjak. Klinikai vizsgalatokban
a terapiat 96 hétig folytattak.

Tuladagolas

Ezidaig nem fordult el6 akut mérgezés Iasibon infuziéval. Minthogy a nagy doézissal végzett
preklinikai toxikoldgiai vizsgalatokban mind a vese, mind a maj érintett volt, a vese- és a
majmuikddest ellendrizni kell.

A klinikailag jelent6s hipokalcémiat (nagyon alacsony szérum kalciumszint) kalcium-gliikonat
intravénas adasaval korrigalni kell.
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznalo szamara

Iasibon 2 mg koncentratum oldatos inftiziohoz
ibandronsav

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a lasibon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Iasibon alkalmazésa elott.

Hogyan kell alkalmazni a lasibon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a lasibon-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Iasibon és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Tasibon hatéanyaga az ibandronsav. Ez a biszfoszfonatoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba
tartozik.

A lTasibont felnétteknél alkalmazzak és akkor irjak fel, ha On mellrdkban szenved, ami 4tterjedt a
csontjaira (Un. csontattétek).

o segit megeldzni a csonttoréseket.

o segit megeldzni az egyéb csontbetegségeket, amelyek miitéteket vagy sugarkezelést igényelnek.

A Tasibont akkor is felirhatjak Onnek, ha egy daganat kovetkeztében emelkedett a kalciumszint a
vérében.

A lasibon hatasara csokken a csontok kalciumvesztése. Ez segit megallitani a csontok gyengiilését.

2. Tudnival6k a Iasibon alkalmazasa elétt
Ne kapjon Iasibont
o ha allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.ha

jelenleg alacsony, vagy barmikor alacsony volt a kalciumszint a vérében.

Nem kaphatja ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt [asibont kapna.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A forgalomba hozatalt kdvetden nagyon ritkan egy, az allkapocs oszteonecrosisanak (ONJ-nek)
nevezett mellékhatdsrol szamoltak be daganattal 6sszefiiggd betegségek miatt ibandronatot kapd
betegeknél. Az ONJ a kezelés leallitasa utan is jelentkezhet.
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Fontos megprobalni megeldzni az allkapocs oszteonekrdzis kialakulasat, mivel ez egy fajdalmas
betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteonekrozis kialakulas kockazatanak
csokkentése érdekében Onnek meg kell tennie bizonyos ovintézkedéseket.

Miel6tt kezelést kapna, mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha:

* barmilyen problémaja van a szajiiregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészségesek a fogai, ha
inybetegsége van, vagy ha foghtizast terveznek Onnél

* nem részesil rendszeres fogaszati gondozasban, vagy hosszu ideje nem volt fogaszati ellendrzésen
+ On dohanyzik (mivel ez novelheti a fogdszati problémak kockazatat)

» korabban biszfoszfonattal kezelték Ont (amit csontbetegségek kezelésére vagy megeldzésére
alkalmaznak)

* kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy dexametazont)

+ On rékos beteg

Kezel6orvosa arra kérheti Ont, hogy a Iasibon-kezelés elkezdése el6tt essen at fogaszati vizsgalaton.

Amig On kezelés alatt all, megfeleld szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rendszeres
fogmosast is), és rutinszer(i fogaszati ellendrzéseken kell résztvennie. Ha fogpotlast visel, annak
mindenképpen megfelelden kell illeszkednie. Ha On fogaszati kezelés alatt 4ll, vagy szdjsebészeti
beavatkozasra var (példaul foghuzas), tajékoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el
fogorvosanak, hogy Ont Iasibonnal kezelik.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz és fogorvosahoz, ha barmilyen problémat észlel a szajiiregében
vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyuld fekélyek vagy
valadékozas, mivel ezek az allkapocs osteonecrosis tiinetei lehetnek.

A lasibon alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

o ha allergias barmelyik masik biszfoszfonatra

o ha magas vagy alacsony a D-vitamin, kalcium vagy barmely mas asvanyianyag szintje

. ha vesebetegsége van

. ha szivproblémai vannak és kezeldorvosa javasolta, hogy korlatozza a napi folyadékbevitelét

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél sulyos, esetenként végzetes kimenetelii
allergias reakciot jelentettek.

Ha On a kdvetkez tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezelSorvosat vagy a
szakszemélyzetet: 1égszomj/nehézlégzés, szoritd érzés a torokban, nyelv duzzanata, szédiilés, az
ontudat elvesztésének érzése, az arc kivorosodése vagy duzzanata, kititések, hanyinger vagy hanyas
(lasd 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A Tasibon nem adhat6 gyermekeknek és 18 év alatti serdiil6knek.

Egyéb gyogyszerek és a Iasibon

Feltétleniil szoljon kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.Ez azért fontos, mert a lasibon befolyasolhatja
bizonyos mas gyogyszerek hatdsat, ill. mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a lasibon hatasat.

Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyégyszerészét, ha egy bizonyos
tipusu antibiotikum injekcidt, Gn. ,,aminoglikozidot” kap, pl. gentamicint. Ez azért fontos,
mert az aminoglikozidok ¢és a lasibon egyarant csokkenthetik a vérében talalhatd kalcium
mennyis€gét.

Terhesség és szoptatas
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Nem kaphat lasibon-t ha terhes, terhesseget tervez vagy szoptat.
Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezelGorvosaval vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket, mivel a lasibon varhatéan nem vagy csak elhanyagolhato
mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha vezetni szeretne, vagy gépeket, szerszamokat szeretne hasznalni.

A Iasibon kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per injekcids iiveg natriumot tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan fogja megkapni a Iasibont?

o Hogyan fogja megkapni ezt a gyogyszerte A lasibon-t altalaban az orvos vagy mas
egészségiigyi szakember adja be, aki a daganatellenes-kezelések teriiletén tapasztalattal
rendelkezik.

o A gybgyszert infizi6 formajéban adjak be az On véndjaba.

Kezeldorvosa rendszeresen vérvizsgélatot végezhet a lasibon-kezelés alatt. Erre azért van sziikség,
hogy ellendrizzék, hogy a gyogyszer megfelel adagjat kapja.

Mekkora adagot fog kapni

Betegségétdl fiiggden a kezeldorvos kiszamitja,, hogy mekkora adag lasibont kell kapnia.

Ha Onnek olyan mellrékja van, amely réterjedt a csontokra, akkor az ajanlott adag 3-4 hetenként

3 ampulla (6 mg), amelyet vénas infizidban legkevesebb 15 perc alatt adnak be.

Ha Onnek valamilyen daganat miatt emelkedett a vér kalciumszintje, akkor az ajanlott adag egyszeri
adagban beadott 1 ampulla (2 mg) vagy 2 ampulla (4 mg), betegsége sulyossagatol fiiggden.

A gyogyszert vénds infuzid forméjaban kell beadni két o6ra leforgasa alatt. Fontoldra lehet venni az
adag megismétlését elégtelen valaszreakcio esetén vagy, ha betegsége ismét megjelenik.

Ha Onnek vesebetegsége van, orvosa modosithatja a vénas infuzié adagjat és idStartamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazésaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen a szakszemélyzettel vagy egy orvossal, ha a kovetkezo sulyos mellekhatasok
barmelyikét észleli, mivel Onnek siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

. elhuz6do szemfajdalom és szemgyulladas,

. ujkeletii fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen érzés a combban, csipdben vagy a
lagyéknal. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos torésének korai jelei lehetnek.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

. fajdalom vagy seb a szajban vagy az allkapocsban. Ezek sulyos allkapocsbetegség (elhalt
csontszovet) korai jelei lehetnek,

. az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar. Onnek
lehet, hogy a gyogyszertdl sulyos, esetenként végzetes kimenetelli allergias reakcidja van (lasd 2.
pont).
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sulyos, bort érintd mellékhatasok
faj a flile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfert6zése van. Ezek a fiilben kialakulo csontkarosodas
tiinetei lehetnek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatéo meg)

asztmas roham

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

influenzaszer(i tiinetek, pl. 1z, reszketés és borzongas, rossz kdzérzet, faradtsag, csontfajdalom
¢és izom- ¢s iziileti fajdalom. Ezek a tiinetek altalaban néhany o6ran vagy napon beliil
megsziinnek. Beszéljen a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel vagy kezeldorvosaval,
ha barmelyik mellékhatés zavarova valik vagy néhany napnal tovabb tart.

testhémérséklet emelkedése

hasi vagy gyomorfajdalom, emésztési zavar, émelygés, hanyas vagy hasmenés (laza széklet)
alcsony kalcium- vagy foszfatszint a vérében

valtozasok a vérvizsgalati eredményekben, példaul a gamma GT vagy kreatinin értékben

egy szivritmus probléma, amit a sziv elektromos ingeriiletvezetd rendszerének blokkjanak

(szarblokknak) hivnak

csontfajdalom vagy izomfajdalom,

fejtajas, szédiilés vagy gyengeségérzet
szomjusag, torokfajas, az izérzés megvaltozasa
a lab és a labszar vizenydje

iziileti fajdalom, iziileti gyulladas vagy mas iziileti panaszok
mellékpajzsmirigy mikodési zavara
véralafutasok

fert6zések

a szem sziirkehdlyognak nevezett betegsége
bérpanaszok

fogpanaszok.

Nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érint)

reszketés vagy borzongas

tal alacsony testhdmérséklet (hipotermia)

az agyi vérereket érint0, un. ,,cerebrovaszkuldris” betegség (sz€liités vagy agyveérzes)
sziv és keringési panaszok (pl. szivdobogdsérzés, szivroham, hipertenzié (magasvérnyomas) és
visszérbetegség)

a vérképeltérés (anémia)

magas alkalikus-foszfatazszint a vérben

nyirokpangas okozta vizeny6 (limfodéma)

folyadék a tiidoben

gyomorproblémak, ugymint gyomorbélhurut, vagy gyomorhurut

epeko

vizeletiiritési képtelenség, hugyholyaggyulladas

migrén

idegfajdalom, ideggyok karosodas

stiketség

fokozott érzékenység a hang-, iz- vagy tapintasi ingerekre, vagy a szaglas megvaltozésa
nyelési nehézség

a szajlreg kifekélyesedése, duzzadt ajkak (ajakgyulladas), szajpenész

szajkoriili zsibbadas vagy viszketés

a kismedencében jelentkezo fajdalom, hiivelyvaladékozas, hiivelyviszketés vagy

hiivelyfajdalom
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borkindvés, tn. jéindulata bérdaganat

memoriazavar

alvaszavar, szorongas, érzelmi labilitas, vagy hangulatvaltozasok
borkiiités

hajhullés

fajdalom vagy sériilés az injekcio helyén

teststlycsokkenés

veseciszta (folyadékkal telitett zsak a vesében)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Iasibont tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
o A dobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati 1d6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

. Higitas utan az infizids oldat 2°C - 8°C kozotti homérsékleten (hiitészekrényben) tarolva
24 6ran at stabil.

o Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha az oldat nem tiszta, vagy részecskéket tartalmaz.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Iasibon
o A készitmény hatéanyaga: az ibadronsav. Az oldatos infizio készitéséhez vald 2 ml
koncentratum 2 mg ibandronsavat (natrium monohidrat formajaban) tartalmaz ampullanként.
o Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, tdmény ecetsav, natrium-acetat-trihidrat és injekcidohoz valo
viz.

Milyen a Iasibon koncentratum oldatos infiziohoz kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
A lasibon szintelen, tiszta oldat. A Iasibon 2 mg koncentratum oldatos infiziéhoz 1darab ampullat (I
tipust tivegbdl késziilt, 4 ml-es ampulla) tartalmazo csomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarté

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Gorogorszag

Gyarto
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
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Attiki
GoOrogorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Bbbarapus

Alvogen Pharma Bulgaria Ltd

Tenm.: +359 2 441 7136

Ceska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

EArGoo
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
T¢l/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Roménia

Labormed Pharma Trading SRL

Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300
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Kvmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.

TmA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300

A betegtajékoztato

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacid, az Eurodpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Adagolas: A csontrendszert érint6 események megel6zése emlétumoros és csontmetasztazisos
betegeken

Rosszindulati emlédaganatban és csontattétben szenvedd betegeken a csontszovodmények
megeldzésére az ajanlott adagolas 6 mg intravénasan 3 — 4 hetente. Az infuziot legalabb 15 percen
keresztiil kell beadni.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedo betegek esetén (CLcr 2 50 ml/perc és < 80 ml/perc) nem
sziikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (CLer > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos
vesekarosodasban (CLcr < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és csontmetasztazisos betegeknél a
csontrendszert érintd torténések megeldzése céljabol torténd kezelésnél a kovetkezd adagolasi
javaslatot kell kovetni:

Infuzios térfogat ! és infuzids

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (6 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infuzidhoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos infiziéhoz)
2mg (2 ml koncentratum
oldatos infuzi6hoz)
10,9%-os natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliikdz oldat

2 Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infzios id6t nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Adagolas: Daganat altal kivaltott hiperkalcémia kezelése
A lasibon altalaban korhazban keriil alkalmazasra. Az adagolast a kdvetkez6 tényezok
figyelembevételével hatarozza meg az orvos.

A Tasibon kezelés el6tt a beteg szervezetének folyadékpotlasara 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldatot kell adni. Figyelembe kell venni a hiperkalcémia sulyossagat és a daganat tipusat. A legtobb
sulyos hiperkalcémias betegnél (albuminnal korrigalt szérum kalcium#* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl)
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4 mg a megfeleld egyszeri adag. Mérsékelt hiperkalcémias betegeknél (az albuminnal korrigalt szérum
kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatdsos adag. A klinikai vizsgalatokban a legmagasabb
adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb hatékonysagot.

* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

Albuminnal korrigalt = szérum kalcium (mmol/l) — [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
szérum kalcium (mmol/l)

Vagy
Albuminnal korrigalt = szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

szérum kalcium (mg/dl)

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/l értékr6l mg/dl-re 4 - gyel kell
Szorozni.

A legtobb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon beliil a normal értékre lehet
csokkenteni. A visszaesés atlag ideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium Gjra 3 mmol/l
folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés atlag ideje 26 nap volt a
6 mg-os adaggal.

Az adagolas modja
A Tasibon koncentratum oldatos infiziéhoz intravénds infuzidban keriil beadasra.

E célbdl az injekcids iiveg tartalmat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

o A csontrendszert érintd események megeldzése emldtumoros €s csontmetasztazisos betegeken
— 100 ml izotonias natrium-klorid oldathoz, vagy 100 ml 5%-os gliikk6z oldathoz kell adni, €s
legalabb 15 percen keresztiil infundalni. A vesekarosodasban szenvedd betegekre vonatkozdan
lasd még a fenti adagolés fejezetet is.

. Tumor indukélta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotonids natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-os gliikkdz oldathoz kell adni, és tobb, mint 2 6ran keresztiil kell infundalni.

Megjegyzés:

Az inkompatibilitasok elkeriilése miatt a [asibon koncentratum infuzidhoz csak izotonias natrium-
klorid oldattal vagy 5%-os gliik6z oldattal higithat6. A Iasibon koncentratum infizidhoz nem
keverhet6 kalcium-tartalmu oldatokkal.

A higitott oldat csak egyszeri adagban alkalmazhatd. Csak tiszta, részecskéktél mentes oldat
hasznalhato.

A higitott oldatot célszerii azonnal felhasznalni (1asd a betegtajékoztato 5. pontjat “Hogyan kell a
Iasibon-ot tarolni?”).

A Tasibon koncentratum oldatos infizibhoz intravénas infuzioban keriil beadasra. Ugyelni kell arra,
hogy a lasibon koncentratum oldatos infuziohoz beadéasa biztosan ne verdérbe vagy visszér mellé
torténjen, mert ez szovetkarosito lehet.

Az alkalmazas gyakorisaga

A daganatos betegségek kovetkeztében fellépd emelkedett szérum kalciumszint kezelésére a Iasibon

koncentratumot altalaban egyszeri infuzidban adjak.

Emlédaganatos €s csontattétben szenvedo betegeken a csontszovédmények megelozése céljabol a
Iasibon infuzi¢ adagolasat 3-4 hetente ismétlik.

A Kkezelés idotartama
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Kisszamu beteg (50 f0) az emelkedett szérum kalciumszint miatt egy masodik inf0iziot is kapott.
Ismételt kezelésre visszatérd hiperkalcémia vagy elégtelen hatds miatt keriilhet sor.

Emlddaganatos és csontattétes betegeknél a Iasibon infuziot 3-4 hetente adjak. Klinikai vizsgalatokban
a terapiat 96 hétig folytattak.

Tuladagolas

Ezidaig nem fordult el6 akut mérgezés lasibon infuziéval. Minthogy a nagy dézissal végzett
preklinikai toxikoldgiai vizsgalatokban mind a vese, mind a ma4j érintett volt, a vese- és a
majmiikodést ellendrizni kell.

A klinikailag jelent6s hipokalcémiat (nagyon alacsony szérum kalciumszint) kalcium-gliikonat
intravénas adasaval korrigalni kell.
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Betegtajékoztato: informaciok a felhasznalo szamara

Iasibon 6 mg koncentratum oldatos inftiziohoz
ibandronsav

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

° Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a lasibon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Iasibon alkalmazésa elott.

Hogyan kell alkalmazni a lasibon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a lasibon-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN e e

1. Milyen tipusi gyogyszer a Iasibon és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A Tasibon hatéanyaga az ibandronsav. Ez a biszfoszfonatoknak nevezett gyogyszerek csoportjaba
tartozik.

A Tasibont felnétteknél alkalmazzak és akkor irjak fel, ha On mellrdkban szenved, ami atterjedt a
csontjaira (Un. csontattétek).

o segit megeldzni a csonttoréseket.

o segit megeldzni az egyéb csontbetegségeket, amelyek miitéteket vagy sugarkezelést igényelnek.

A Tasibont akkor is felirhatjak Onnek, ha egy daganat kovetkeztében emelkedett a kalciumszint a
vérében.

A lasibon hatasara csokken a csontok kalciumvesztése. Ez segit megallitani a csontok gyengiilését.

2. Tudnival6k a Iasibon alkalmazasa elétt
Ne kapjon Iasibont
o ha allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.ha

jelenleg alacsony, vagy barmikor alacsony volt a kalciumszint a vérében.

Nem kaphatja ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt [asibont kapna.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A forgalomba hozatalt kdvetéen nagyon ritkan egy, az allkapocs oszteonecrosisanak (ONJ-nek)
nevezett mellékhatasrol szamoltak be daganattal 6sszefliggd betegségek miatt ibandronatot kapo
betegeknél. Az ONJ a kezelés leallitasa utan is jelentkezhet.
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Fontos megprobalni megeldzni az allkapocs oszteonekrdzis kialakulasat, mivel ez egy fajdalmas
betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteonekrozis kialakulas kockazatanak
csOkkentése érdekében Onnek meg kell tennie bizonyos ovintézkedéseket.

Miel6tt kezelést kapna, mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha:

* barmilyen problémaja van a szajiiregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészségesek a fogai, ha
inybetegsége van, vagy ha foghtizast terveznek Onnél

 nem részesil rendszeres fogaszati gondozasban, vagy hosszu ideje nem volt fogaszati ellendrzésen
+ On dohanyzik (mivel ez novelheti a fogdszati problémak kockazatat)

» korabban biszfoszfonattal kezelték Ont (amit csontbetegségek kezelésére vagy megeldzésére
alkalmaznak)

* kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy dexametazont)

» On rékos beteg

Kezel6orvosa arra kérheti Ont, hogy a Iasibon-kezelés elkezdése elbtt essen at fogaszati vizsgalaton.

Amig On kezelés alatt all, megfeleld szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rendszeres
fogmosast is), és rutinszer(i fogaszati ellendrzéseken kell résztvennie. Ha fogpotlast visel, annak
mindenképpen megfelelden kell illeszkednie. Ha On fogaszati kezelés alatt 4ll, vagy szdjsebészeti
beavatkozasra var (példaul foghtizas), tajékoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el
fogorvosanak, hogy Ont Iasibonnal kezelik.

Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz és fogorvosahoz, ha barmilyen problémat észlel a szajiiregében
vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyuld fekélyek vagy
valadékozas, mivel ezek az allkapocs osteonecrosis tiinetei lehetnek.

A lasibon alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

o ha allergias barmelyik masik biszfoszfonatra

o ha magas vagy alacsony a D-vitamin, kalcium vagy barmely mas asvanyianyag szintje

o ha vesebetegsége van

o ha szivproblémai vannak és kezeldorvosa javasolta, hogy korlatozza a napi folyadékbevitelét

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél sulyos, esetenként végzetes kimenetelil
allergias reakciot jelentettek.

Ha On a kovetkezd tiinetek koziil barmelyiket tapasztalja, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
szakszemélyzetet: 1égszomj/nehézlégzés, szoritd érzés a torokban, nyelv duzzanata, szédiilés, az
ontudat elvesztésének érzése, az arc kivorosodése vagy duzzanata, kititések, hanyinger vagy hanyas
(lasd 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A lasibon nem adhat6 gyermekeknek és 18 év alatti serdiil6knek.

Egyéb gyogyszerek és a Iasibon

Feltétleniil szoljon kezel6orvosanak vagy gyogyszerészének a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l.Ez azért fontos, mert a lasibon befolyéasolhatja
bizonyos mas gyogyszerek hatédsat, ill. mas gyogyszerek is befolyasolhatjak a Iasibon hatasat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyégyszerészét, ha egy bizonyos
tipusu antibiotikum injekcidt, Gn. ,,aminoglikozidot” kap, pl. gentamicint. Ez azért fontos,
mert az aminoglikozidok ¢és a lasibon egyarant csokkenthetik a vérében talalhatd kalcium
mennyis€gét.

Terhesség és szoptatas
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Nem kaphat lasibon-t ha terhes, terhesseget tervez vagy szoptat.
Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezeldorvosaval vagy
gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket, mivel a lasibon varhatéan nem vagy csak elhanyagolhato
mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha vezetni szeretne, vagy gépeket, szerszamokat szeretne hasznalni.

A Iasibon kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) per injekcids iiveg natriumot tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan fogja megkapni a Iasibont?

o Hogyan fogja megkapni ezt a gyogyszerte A lasibon-t altalaban az orvos vagy mas
egészségiigyi szakember adja be, aki a daganatellenes-kezelések teriiletén tapasztalattal
rendelkezik.

o A gybgyszert infizi6 formajéban adjak be az On véndjaba.

Kezeldorvosa rendszeresen vérvizsgélatot végezhet a lasibon-kezelés alatt. Erre azért van sziikség,
hogy ellendrizzék, hogy a gyogyszer megfeleld adagjat kapja.

Mekkora adagot fog kapni

Betegségétdl fiiggden a kezelGorvos kiszamitja,, hogy mekkora adag lasibont kell kapnia.

Ha On mellrakban szenved, ami 4tterjedt a csontjaira, akkor az On javasolt adagja 1 injekcios iiveg
(6 mg) 3-4 hetente, infuz6 formdjéban, melyet az On véndjéba legaldbb 15 perc alatt adnak be.

Ha egy daganat kdvetkeztében emelkedett a kalciumszint a vérében, akkor az On javasolt adagja
betegségének sulyossagatol fliggden 2 mg vagy 4 mg egyszer adva. A gyodgyszert infuzidé formajaban
kell beadni az On vénajaba tobb, mint 2 6ran keresztiil. Egy ismételt adag beaddsa megfontolando, ha
elégtelen a hatas vagy betegsége kiujul.

Ha vesebetegsége van, az orvos modosithatja az On intravénds infizios kezelésének adagjat vagy
idOtartamat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen a szakszemélyzettel vagy egy orvossal, ha a kovetkezé silyos mellékhatasok
barmelyikét észleli, mivel Onnek siirgds orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

o elhuz6do szemfajdalom és szemgyulladas,

o ujkeletii fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen €rzés a combban, csipdben vagy a
lagyéknal. Ezek a combcesont esetleges, nem szokvanyos torésének korai jelei lehetnek.

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

. fajdalom vagy seb a szijban vagy az allkapocsban. Ezek stlyos allkapocsbetegség (elhalt
csontszovet) korai jelei lehetnek,

99



o az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar. Onnek

lehet, hogy a gyogyszertdl sulyos, esetenként végzetes kimenetelli allergias reakcioja van (lasd 2.

pont).

. sulyos, bort érintd mellékhatasok

o faj a fiile, valadékozik a fiile és/vagy flilfertdzése van. Ezek a fiilben kialakul6 csontkarosodas
tiinetei lehetnek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg)
. asztmas roham

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint)

. influenzaszer( tiinetek, pl. 1z, reszketés és borzongas, rossz kozérzet, faradtsag, csontfajdalom
s izom- és iziileti fajdalom. Ezek a tiinetek altalaban néhany 6ran vagy napon beliil
megsziinnek. Beszéljen a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel vagy kezeldorvosaval,
ha barmelyik mellékhatas zavarova valik vagy néhany napnal tovabb tart.

testhomérséklet emelkedése

hasi vagy gyomorfajdalom, emésztési zavar, émelygés, hanyas vagy hasmenés (laza széklet)
alcsony kalcium- vagy foszfatszint a vérében

valtozasok a vérvizsgalati eredményekben, példaul a gamma GT vagy kreatinin értékben
egy szivritmus probléma, amit a sziv elektromos ingeriiletvezetd rendszerének blokkjanak
(szarblokknak) hivnak

csontfajdalom vagy izomfajdalom,

fejfajas, sz&diilés vagy gyengeségérzet

szomjusag, torokfajas, az izérzés megvaltozasa

a lab és a labszar vizenydje

iztileti fajdalom, iziileti gyulladas vagy mas iziileti panaszok

mellékpajzsmirigy mitkddési zavara

véralafutasok

fert6zések

a szem sziirkehalyognak nevezett betegsége

borpanaszok

fogpanaszok.

Nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érint)

o reszketés vagy borzongas

tul alacsony testhomérséklet (hipotermia)

az agyi vérereket érint0, Un. ,,cerebrovaszkularis” betegség (sz¢€liités vagy agyvérzes)
sziv és keringési panaszok (pl. szivdobogasérzés, szivroham, hipertenzié (magasvérnyomas) és
visszérbetegség)

a vérképeltérés (anémia)

magas alkalikus-foszfatazszint a vérben

nyirokpangas okozta vizenyd (limfédéma)

folyadék a tiidében

gyomorproblémak, ugymint gyomorbélhurut, vagy gyomorhurut

epeko

vizeletiiritési képtelenség, htigyholyaggyulladas

migrén

idegfajdalom, ideggydk karosodas

siiketség

fokozott érzékenység a hang-, iz- vagy tapintasi ingerekre, vagy a szaglas megvaltozasa
nyelési nehézség

a szajiireg kifekélyesedése, duzzadt ajkak (ajakgyulladas), szajpenész
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o szajkoriili zsibbadas vagy viszketés

o a kismedencében jelentkez6 fajdalom, hiivelyvaladékozas, hiivelyviszketés vagy
hiivelyfajdalom

borkindvés, Un. joindulata bérdaganat

memoriazavar

alvaszavar, szorongas, érzelmi labilitas, vagy hangulatvaltozasok
borkiiités

hajhullés

fajdalom vagy sériilés az injekcio helyén

teststlycsokkenés

veseciszta (folyadékkal telitett zsak a vesében)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Iasibont tarolni?

. A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

o A dobozon ¢és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

o Higitas utan az infazioés oldat 2°C - 8°C kozotti hdmérsékleten (hiitdszekrényben) tarolva
24 6ran at stabil.

o Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat nem tiszta, vagy részecskéeket tartalmaz.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Iasibon

o A készitmény hatdanyaga: az ibadronsav. Az oldatos infuzi6 készitéséhez vald 6 ml
koncentratum 6 mg ibandronsavat (natriummonohidrat formajaban) tartalmaz ampullanként.

o Egyéb 0sszetevok: natrium-klorid, tdmény ecetsav, natrium-acetat-trihidrat és injekcidohoz valo
viz.

Milyen a Iasibon koncentratum oldatos infliziohoz kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A Tasibon szintelen, tiszta oldat.

A lasibon 6 mg koncentratum oldatos infuzidéhoz 1, 5 és 10 injekcids tiveget (I tipusu livegbol késziilt,
9 ml-es injekcids liveg brombutil gumidugdval) tartalmazoé csomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

Gorogorszag

Gyarto
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Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
GoOrogorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Bbbarapus

Alvogen Pharma Bulgaria Ltd

Ten.: +359 2 441 7136

Ceska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
SIA ELVIM
Tel: +371 67808450

EALGoo
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
T¢l/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romaénia

Labormed Pharma Trading SRL

Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

102



Italia Suomi/Finland

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Kvmpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.

TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA ELVIM Pharmathen S.A.

Tel: +371 67808450 Tel: +30 210 66 04 300

A betegtajékoztato

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerr6l részletes informacid, az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségiigyi szakembereknek szélnak:

Adagolas: A csontrendszert érinté események megel6zése emlétumoros és csontmetasztazisos
betegeken

Rosszindulati emlédaganatban és csontattétben szenvedd betegeken a csontszovodmények
megeldzésére az ajanlott adagolas 6 mg intravénasan 3 — 4 hetente. Az infuziot legalabb 15 percen
keresztiil kell beadni.

Vesekarosodasban szenvedo betegek

Enyhe vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (CLcr 2 50 ml/perc és < 80 ml/perc) nem
sziikséges dozismodositas. Kozepes vesekarosodasban (CLcr > 30 és < 50 ml/perc) vagy sulyos
vesekarosodasban (CLcr < 30 ml/perc) szenvedd, emlétumoros és csontmetasztazisos betegeknél a
csontrendszert érint6 torténések megeldzése céljabol torténd kezelésnél a kdvetkezd adagolasi
javaslatot kell kdvetni:

Infuzids térfogat ! és infuzios

Kreatinin-clearance (ml/min) Adag (45 2

6 mg (6 ml koncentratum
oldatos infiiziéhoz)

4 mg (4 ml koncentratum
oldatos infuziéhoz)

2 mg (2 ml koncentratum
oldatos infiiziéhoz)

10,9%-0s natrium-klorid oldat vagy 5%-os gliikoz oldat

2> Beadas 3 - 4 hetente

> 50 kreatinin-clearance < 80 100 ml 15 perc alatt

> 30 kreatinin-clearance < 50 500 ml 1 6ra alatt

<30 500 ml 1 6ra alatt

A 15 perces infuzids idot nem vizsgaltak olyan tumoros betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance-e
50 ml/min alatt volt.

Adagolas: Daganat altal kivaltott hiperkalcémia kezelése

A lasibon altalaban korhazban keriil alkalmazasra. Az adagolast a kdvetkezo tényezok
figyelembevételével hatarozza meg az orvos.
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A Tasibon kezelés elott a beteg szervezetének folyadékpotlasara 9 mg/ml (0,9%-o0s) natrium-klorid
oldatot kell adni. Figyelembe kell venni a hiperkalcémia sulyossagat és a daganat tipusat. A legtobb
sulyos hiperkalcémias betegnél (albuminnal korrigalt szérum kalcium#* > 3 mmol/l vagy > 12 mg/dl)

4 mg a megfeleld egyszeri adag. Mérsékelt hiperkalcémias betegeknél (az albuminnal korrigalt szérum
kalcium < 3 mmol/l vagy < 12 mg/dl) 2 mg a hatasos adag. A klinikai vizsgalatokban a legmagasabb
adag 6 mg volt, de ez nem eredményezett nagyobb hatékonysagot.

* Megjegyzés az albuminnal korrigalt szérum kalciumszint kiszamitasahoz:

Albuminnal korrigalt
szérum kalcium (mmol/1)

szérum kalcium (mmol/1) — [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8

Vagy
Albuminnal korrigalt = szérum kalcium (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]
szérum kalcium (mg/dl)

Az albuminnal korrigalt szérum kalcium atszamitasakor mmol/l értékrél mg/dl-re 4 - gyel kell
SZorozni.

A legtobb esetben az emelkedett szérum kalciumszintet 7 napon beliil a normal értékre lehet
csokkenteni. A visszaesés atlag ideje (a szérum albuminnal korrigalt szérum kalcium tjra 3 mmol/l
folé emelkedik) 18 — 19 nap volt a 2 mg-os és 4 mg-os adaggal. A visszaesés atlag ideje 26 nap volt a
6 mg-os adaggal.

Az adagolas mddja
A Tasibon koncentratum oldatos infizidhoz intravénas infizidban keriil beadasra.

E célbol az injekcios iiveg tartalmat az alabbiak szerint kell felhasznalni:

. A csontrendszert érintd események megel6zése emlétumoros €s csontmetasztazisos betegeken
— 100 ml izotonids natrium-klorid oldathoz, vagy 100 ml 5%-os gliik6z oldathoz kell adni, és
legalabb 15 percen keresztiil infundalni. A vesekarosoddsban szenvedé betegekre vonatkozdan
lasd még a fenti adagolas fejezetet is.

o Tumor indukalta hypercalcaemia kezelése - 500 ml izotonias natrium-klorid oldathoz vagy
500 ml 5%-os gliik6z oldathoz kell adni, és tobb, mint 2 6ran keresztiil kell infundalni.

Megjegyzés:

Az inkompatibilitasok elkeriilése miatt a lasibon koncentratum infizidhoz csak izotonias natrium-
klorid oldattal vagy 5%-os gliik6z oldattal higithat6. A Iasibon koncentratum infiziéhoz nem
keverhet6 kalcium-tartalmu oldatokkal.

A higitott oldat csak egyszeri adagban alkalmazhato6. Csak tiszta, részecskékt6l mentes oldat
hasznalhato.

A higitott oldatot célszerii azonnal felhasznalni (lasd a betegtajékoztato 5. pontjat “Hogyan kell a
Iasibon-ot tarolni?”).

A Tasibon koncentratum oldatos infiziéhoz intravénas infuzioban keriil beadasra. Ugyelni kell arra,
hogy a lasibon koncentratum oldatos infuzidhoz beadéasa biztosan ne verdérbe vagy visszér mellé
torténjen, mert ez szovetkarosito lehet.

Az alkalmazas gyakorisaga
A daganatos betegségek kdvetkeztében fellépd emelkedett szérum kalciumszint kezelésére a Iasibon
koncentratumot altalaban egyszeri inflizioban adjak.

Emlédaganatos €s csontattétben szenvedd betegeken a csontszovédmények megeldzése céljabodl a
Iasibon infuzid adagolasat 3-4 hetente ismétlik.
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A kezelés idétartama
Kisszamu beteg (50 f6) az emelkedett szérum kalciumszint miatt egy masodik infuzidt is kapott.
Ismételt kezelésre visszatérd hiperkalcémia vagy elégtelen hatas miatt kertilhet sor.

Emlddaganatos és csontattétes betegeknél a Iasibon infuiziot 3-4 hetente adjak. Klinikai vizsgalatokban
a terapiat 96 hétig folytattak.

Tiladagolas

Ezidaig nem fordult el6 akut mérgezés lasibon infuzioval. Minthogy a nagy dozissal végzett
preklinikai toxikologiai vizsgalatokban mind a vese, mind a maj érintett volt, a vese- és a
majmiikodést ellendrizni kell.

A klinikailag jelent6s hipokalcémiat (nagyon alacsony szérum kalciumszint) kalcium-gliikonat
intravénas adasaval korrigalni kell.
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Betegtajékoztatd: informaciok a felhasznal6 szamara

Iasibon 50 mg filmtabletta
ibandronsav

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az aliabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

° Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.
Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt méasnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

° Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a lasibon és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Iasibon szedése elott

Hogyan kell szedni a Iasibon-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a lasibon-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Iasibon és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A lasibon hatéanyaga az ibandronsav. Ez a biszfoszfonatoknak nevezett gydgyszerek
csoportjaba tartozik.

A Tasibont felnétteknél alkalmazzak és akkor irjak fel, ha On mellrdkban szenved, ami 4tterjedt a
csontjaira (Un. csontattétek).

o segit megeldzni a csonttoréseket.

o segit megeldzni az egyéb csontbetegségeket, amelyek miitéteket vagy sugarkezelést
igényelnek.

A Tasibon hatasara csokken a csontok kalciumvesztése. Ez segit megallitani a csontok
gyengiilését.

2. Tudnivalok a Iasibon szedése elott

Ne szedje a Iasibon-t
e ha allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

o ha nyelécsovével (6zofaguszaval) kapcsolatos problémai vannak, példaul sziikiilet vagy nyelési
nehézségek

o ha nem tud egyenesen allni vagy iilni legalabb egy oraig (60 percig) egyvégtében

o ha jelenleg alacsony, vagy barmikor alacsony volt a kalciumszint a vérében.

Ne szedje ezt a gyogyszert, ha a fentiek barmelyike vonatkozik Onre. Ha bizonytalan, beszéljen
kezelborvosaval vagy gyogyszerészével, mieldtt Iasibont kapna.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
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A forgalomba hozatalt kdvetden nagyon ritkan egy, az allkapocs oszteonecrosisanak (ONJ-nek)
nevezett mellékhatasrol szamoltak be daganattal Gsszefliggd betegségek miatt ibandronatot kapo
betegeknél. Az ONJ a kezelés leallitasa utan is jelentkezhet.

Fontos megprobalni megel6zni az allkapocs oszteonekrdzis kialakulasat, mivel ez egy fajdalmas
betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteonekrozis kialakulas kockazatanak
csOkkentése érdekében Onnek meg kell tennie bizonyos ovintézkedéseket.

Miel6tt kezelést kapna, mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha:

* barmilyen problémaja van a szajiiregében vagy a fogaival, példaul ha nem egészségesek a fogai, ha
inybetegsége van, vagy ha foghtizast terveznek Onnél

» nem részesiil rendszeres fogaszati gondozasban, vagy hosszu ideje nem volt fogaszati ellendrzésen
+ On dohanyzik (mivel ez novelheti a fogdszati problémak kockazatat)

» korabban biszfoszfonattal kezelték Ont (amit csontbetegségek kezelésére vagy megeldzésére
alkalmaznak)

* kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy dexametazont)

+ On rakos beteg

Kezel8orvosa arra kérheti Ont, hogy a Iasibon-kezelés elkezdése eldtt essen 4t fogaszati vizsgélaton.

Amig On kezelés alatt all, megfeleld szajapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a rendszeres
fogmosast is), és rutinszerli fogaszati ellendrzéseken kell résztvennie. Ha fogpotlast visel, annak
mindenképpen megfeleléen kell illeszkednie. Ha On fogaszati kezelés alatt all, vagy szajsebészeti
beavatkozasra var (példaul foghtuzas), tajékoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el
fogorvosanak, hogy Ont Iasibonnal kezelik.

Azonnal forduljon kezeldorvosdhoz és fogorvosahoz, ha barmilyen problémat észlel a szajiiregében
vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyuld fekélyek vagy

valadékozas, mivel ezek az allkapocs osteonecrosis tiinetei lehetnek.

A lasibon szedése eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével:

o ha allergias barmelyik mas biszfoszfonatra

o ha barmilyen nyelési vagy emésztési problémaja van

o ha magas vagy alacsony a D-vitamin vagy barmely mas dsvanyianyag szintje
o ha vesebetegsége van.

A nyeldcs6 irritacidja, gyulladasa vagy kifekélyesedése eldfordulhat, mely gyakran erds mellkasi
fajdalommal, az étel és/vagy ital lenyelése utan jelentkez6 erds fajdalommal, erés hanyingerrel vagy
hanyassal jar, kiilonosen akkor, ha nem iszik meg egy egész pohar vizet €s/vagy a lasibon bevétele
utan egy oran beliil lefekszik. Ha ezek a tiinetek kialakulnak Onnél, hagyja abba a Iasibon szedését, és
azonnal forduljon kezel6orvosahoz (1asd 3. és 4. pont).

Gyermekek és serdiilok
A lasibon nem adhaté gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és a Iasibon

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereir6l. Ez azért fontos, mert a lasibon befolyéasolhatja
bizonyos mas gyogyszerek hatasat, ill. mas gyodgyszerek is befolyasolhatjak a Iasibon hatéasat.

Kiilonosen fontos, hogy tajékoztassa kezeloorvosat vagy gyogyszerészét, ha a kovetkezo
gyogyszerek barmelyikét szedi:
o kalciumot, magnéziumot, vasat vagy aluminiumot tartalmazé taplalékkiegészitok
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o acetilszalicilsav és nem szteroid gyulladascsokkentok (in. NSAID-ok), mint az ibuprofen vagy
naproxen. Ez azért fontos, mert az NSAID-ok is és a lasibon is gyomor- €s bélirritaciét okozhat.

o egy bizonyos tipusu antibiotikum injekcidt, Gn. ,,aminoglikozidot” kap, pl. gentamicint. Ez azért
fontos, mert az aminoglikozidok is és a lasibon is csokkentheti a vérében talalhato kalcium
mennyiséget.

A gyomorsavcsokkentd gyogyszerek, mint a cimetidin és a ranitidin szedése enyhén fokozhatjak a
Iasibon hatasait.

A lasibon egyidejii bevétele étellel és itallal
Ne vegye be a lasibont étellel vagy vizen kiviil mas itallal, mivel a lasibon hatasa csdkken, ha étellel
vagy itallal veszik be (lasd 3. pont).

A lasibont legalabb 6 6raval a legutobbi étkezés vagy italfogyasztas (kivéve a vizet), vagy barmely
mas gyogyszer vagy étrendkiegészitd (pl. kalcium-tartalmua termékek (tej), aluminium, magnézium és
vas) bevétele utan vegye be. A tabletta bevétele utan varjon legalabb 30 percet. Azutan elfogyaszthatja
elso ételét vagy italat, vagy bevehet mas gyogyszereket vagy étrendkiegészitoket (lasd 3. pont).

Terhesség és szoptatas
Nem szedhet Iasibon-t ha terhes, terhességet tervez vagy szoptat.
Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, beszélje meg kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Vezethet gépjarmiivet €s kezelhet gépeket, mivel a lasibon varhatéan nem vagy csak elhanyagolhatd
mértékben befolyasolja a gépjarmuiivezetéshez ¢s gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Beszéljen kezeldorvosaval, ha vezetni szeretne, vagy gépeket, szerszamokat szeretne hasznalni.

A lasibon laktézt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan Kkell szedni a Iasibont?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A tablettat legaldbb 6 oraval a legutobbi étkezés, italfogyasztas (kivéve a vizet), vagy barmely mas
gyogyszer vagy étrendkiegészitd bevétele utan vegye be. Ne vegye be magas kalcium tartalm vizzel.
Amennyiben felmertil, hogy a csapvizben nagy mennyiségii kalcium van (kemény viz), akkor javasolt
alacsony asvanyianyag tartalmu palackozott vizet hasznalni.

Orvosa rendszeresen vérvizsgalatot végezhet a lasibon-kezelés alatt. Erre azért van sziikség,
hogy ellendrizzék, hogy a gydgyszer megfeleld adagjat kapja.

A gylgyszer szedése

Fontos, hogy a Iasibont a megfeleld idében és megfeleld modon vegye be. Ez azért sziikséges,
mert a [asibon irritaciot, gyulladast vagy kifekélyesedést okozhat a nyeldcsévén
(6zofaguszan).

A kovetkez6 utasitasok betartasaval segithet ennek megeldzésében:
o Vegye be a tablettajat, amint felkelt, még miel6tt a napi elso ételét, italat vagy egyéb
gyogyszerét, taplalekkiegészit6jét bevenné.
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o Vegye be a tablettajat egy nagy pohar vizzel (kb. 200 ml). A tablettat soha ne vegye be mas
folyadékkal, csak vizzel.

o Nyelje le a tablettat egészben. Ne ragja szét, ne szopogassa ¢és ne torje dssze a tablettat. Ne
hagyja, hogy a tabletta magatol feloldodjon a szédjaban.

o Miutéan bevette a tablettat, varjon még legalabb 30 percet. Ezutan elfogyaszthatja napi elso ételét
és italat, valamint beveheti egyéb gyogyszereit vagy taplalékkiegészitoit.

o A tabletta bevételekor és még egy oraig (60 percig) a bevétel utan maradjon fiiggbleges
testhelyzetben (iilve vagy allva). Ellenkez6 esetben a gyogyszer egy része visszajuthat a
nyeldcsovébe.

Mekkora adagot kell bevenni

A Tasibon szokdsos adagja naponta egy tabletta. Ha kdzepesen sulyos vesebetegsége van, az
orvos masnaponta egy tablettara csokkentheti az adagot. Ha stlyos vesebetegsége van, az
orvos heti egy tablettara csokkentheti az adagot.

Ha az eldirtnal tobb Iasibon-t vett be
Ha tul sok tablettat vett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy keressen fel egy korhazat. Igyon
egy nagy pohdr tejet miel6tt elindul. Ne hanytassa magat. Ne fekiidjon le.

Ha elfelejtette bevenni a Iasibon-t

Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Ha naponta egy tablettat szed, teljesen
hagyja ki az adott napi adagot. A kovetkezd napon térjen vissza a szokdsos, napi egy tabletta
bevételéhez. Ha méasnaponta vagy hetente egyszer szedi a tablettat, kérjen tanacsot orvosatol
vagy gyogyszerészeétol.

Ha id6 elott abbahagyja a Iasibon szedését
Az orvos altal eldirt ideig szedje a gydgyszert. Ez azért fontos, mert a gyogyszer csak akkor
lesz hatésos, ha ezalatt az id6 alatt végig szedi a tablettat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszerek alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal beszéljen a szakszemélyzettel vagy egy orvossal, ha a kovetkezo silyos mellékhatasok
barmelyikét észleli, mivel Onnek siirgés orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint):
o émelygés, gyomorégés, kellemetlen érzés nyelés kozben (nyelécsogyulladas)

Nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érint)
o sulyos gyomorfajdalom. Ez a vékonybél els6 szakaszanak (patkobél) fekély miatti vérzése vagy
a gyomor gyulladasanak jele lehet (gasztritisz)

Ritka (1000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)
. elhuzodo szemféjdalom és szemgyulladas

109



° ujkeletii fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen €rzés a combban, csipdben vagy a
lagyeknal. Ezek a combcesont esetleges, nem szokvanyos torésének korai jelei lehetnek

Nagyon ritka (10 000 beteg koziil legfeljebb egyet érint)
o fajdalom vagy seb a szajban vagy az allkapocsban. Ezek sulyos allkapocsbetegség (elhalt
csontszovet) korai jelei lehetnek

o az arc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar. Onnek
lehet, hogy stilyos, esetenként végzetes kimenetell allergias reakcidja van

. sulyos, bort érintd mellékhatasok

o faj a flile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfert6zése van. Ezek a fiilben kialakulo csontkarosodas

tiinetei lehetnek.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg)
o asztmas roham

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb egyet érint)
. hasi fajdalom, emésztési zavar
. alacsony kalciumszint a vérében

. gyengeség

Nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érint)

mellkasi fajdalom,

borviszketés vagy zsibbadas (paresztézia),

influenzaszer tiinetek, altalanos rossz kdzérzet vagy fajdalom
szdjszarazsag, furcsa szajiz vagy nyelési nehézség

vérszegénység (anémia)

magas karbamidszint vagy magas mellékpajzsmirigy-hormonszint a vérben

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhato elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Iasibont tarolni?

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

o A dobozon ¢és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

o A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

o Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elosegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Iasibon
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e A készitmény hatéanyaga az ibandronsav. Egy filmtabletta 50 mg ibandronsavat tartalmaz
(natrium monohidrat form4jaban).

Egyéb sszetevok:

o Tablettamag: povidon, mikrokristalyos celluloz, kroszpovidon, kukoricakeményitd, glicerin-
dibehenat, vizmentes kolloid szilicium-dioxid.

J Tabletta bevonat: laktéz-monohidrat, makrogol 4000, hipromell6z (E464), titan-dioxid (E171).

Milyen a Iasibon kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A lasibon filmtabletta fehér, kerek, mindkét oldalan domboru filmtabletta.

A lasibon 3, 6, 9, 28 vagy 84 filmtablettat tartalmazo Poliamid/Al/PVC-Aluminium
buborékcsomagolasban, faltkartonban kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

Pallini 15351

Attiki

GoOrogorszag

Gyarto
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
Pallini 15351
Attiki
GoOrogorszag

és

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
69300 Sapes, Rodopi

Gorogorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd Pharmathen S.A.

Tem.: +359 2 441 7136 Tél/Tel: +30 210 66 04 300
Ceska republika Magyarorszag
PHARMAGEN CZ s.r.o. Pharmathen S.A.

Tel: +420 721 137 749 Tel.: +30 210 66 04 300
Danmark Malta

Bluefish Pharmaceuticals AB Pharmathen S.A.

TIf: +46 8 51911600 Tel: +30 210 66 04 300
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Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

EALGoo
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
PROXIMUM d.o.0.
Tel: +385130 111 28

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Kvnpog

The Star Medicines Importers Co. Ltd

TnA: +357 25371056

Latvija
SIA ELVIM
Tel: +371 67808450

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romania
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.0.
Tel: +420 721 137 749

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)

Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

A gyogyszerrdl részletes informacio, az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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