PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

lasibon 1 mg infazny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka s obsahom 1 ml infazneho koncentratu obsahuje 1 mg kyseliny ibandronove;j
(ako sodny monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny koncentrat.

Bezfarebny, Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie
Iasibon je indikovany u dospelych na

- prevenciu skeletalnych udalosti (patologické fraktiry, kostné komplikacie vyzadujice
radioterapiu alebo chirurgicky zasah) u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami

- lie¢bu hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom s metastazami alebo bez metastaz
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu lasibonom maju zah4jit’ lekari, ktori maju skusenosti s lieCbou nadorov.

Davkovanie
Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami

Odporucana davka pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi
metastdzami je 6 mg lieku, ktory sa podava formou intravenoznej injekcie kazdé 3 az 4 tyzdne.
Podavanie lieku pomocou infizie ma trvat’ asponi 15 minut.

Kratsi (t.j. 15 min) ¢as podavania infizie sa ma pouzit’ len u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
alebo s miernou poruchou funkcie obli¢iek. Nie st dostupné udaje charakterizujuce pouzitie kratSieho
¢asu podavania infuzie u pacientov, u ktorych je hodnota klirensu kreatininu nizs§ia ako 50 ml/min.
Predpisujuci lekari maji vziat' do uvahy Cast’ Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2)
kvoli odporuc¢aniam o davkovani a podavani.



Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom

Pred liecbou lasibonom ma byt’ kazdy pacient primerane rehydratovany roztokom chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9v%). Pri lieCbe sa ma zvazit’ stupet hyperkalciémie ako aj druh
nadorového ochorenia. Vo vSeobecnosti plati, Ze pacienti s osteolytickymi kostnymi metastazami si
vyZaduju nizsie davky ako pacienti s humoralnym typom hyperkalciémie. U vaésiny pacientov s
tazkou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin* > 3
mmol/l alebo > 12 mg/dl) sa vystaci s jednorazovou davkou 4 mg. U pacientov so stredne t'azkou
hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin < 3 mmol/l alebo

< 12 mg/dl) je ucinna davka 2 mg. Najvyssia davka, ktora sa pouzila v klinickych $tadiach, bola 6 mg,
avsak tato davka nevedie k d’alSiemu zvySovaniu u€innosti.

*Pozndmka: koncentracia vapnika v sére korigovana vzhl'adom na albumin sa vypocita nasledujucim
spdsobom:

Hodnota vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin (mmol/I)

vapnik v sére (mmol/l) —[0,02 x albumin(g/1)] + 0,8
alebo

Hodnota vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin (mg/dl) = vapnik v sére (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Pri premene hodnoty vapnika v sére korigované¢ho vzhl'adom na albumin z mmol/l na mg/dl sa tato
hodnota nésobi 4.

Vo vicsine pripadov je mozné znizit' zvysenu hladinu vapnika v sére v priebehu 7 dni. Priemerny ¢as
do vzniku recidivy (opatovné zvySenie hodnoty vapnika v sére korigovaného vzh'adom na albumin
nad 3 mmol/l) po davkach 2 mg a 4 mg bol 18 az 19 dni. Pri davke 6 mg bol priemerny ¢as do vzniku
recidivy 26 dni.

Obmedzeny pocet pacientov (50 pacientov) dostal druht infaziu kvoli hyperkalciémii. V pripade
recidivujtcej hyperkalciémie alebo nedostato¢nej u¢innosti je mozné zvazit’ opakovanu liecbu.

lasibon infuzny koncentrat sa ma podavat’ vo forme intravendznej infazie pocas 2 hodin.
Osobitné skupiny

Pacienti sporuchou funkcie pecene
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou formou poruchya funkcie obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna
uprava davky. U pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami so stredne zavaznou formou
poruchy funkcie obli¢iek (CLcr > 30 a < 50 ml/min) alebo zavaznou formou poskodenia funkcie
obli¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktori st lieCeni z dovodu prevencie skeletalnych udalosti, sa maju
dodrziavat’ nasledujice odporucania (pozri Cast’ 5.2):

Klirens kreatininu

(ml/min.) Déavkovanie Objem inflzie ! a Cas 2
>50 CLcr< 80 6 mg (6 ml infuzneho koncentratu) 100 ml pocas 15 minut
>30 CLcr <50 4 mg (4 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

<30 2 mg (2 ml infuzneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny




10,9 % roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok glukdzy
2 Podéavanie kazdé 3 az 4 tyzdne

15-minttovy ¢as podavania inflzie sa neskimal u pacientov s rakovinou s CLCr < 50 mi/min.

Starsi ludia (> 65 rokov)
Uprava davkovania nie je potrebna (pozri ¢ast’ 5.2)..

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lasibonu u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Nie
su dostupné Ziadne udaje . (pozri ¢ast’ 5.1 a cast’ 5.2).

Spdsob podavania
Na intraveno6zne podanie.

Obsah injekenej liekovky sa ma pouzit’ nasledovne:

e  Prevencia skeletalnych udalosti — pridava sa k 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného
alebo 100 ml 5 % roztoku glukdzy a infuzia sa podava minimalne 15 minat. Pozri tieZ vysSie
uvedenu Cast’ tykajticu sa davky pre pacientov s poruchou funkcie obliciek.

e  Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorom — pridava sa k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného alebo 500 ml 5 % roztoku glukdzy a infizia sa podava minimalne 2 hodiny.

Len na jednorazové pouzitie. PouZit’ sa ma len ¢iry roztok, ktory neobsahuje Ziadne ¢iastocky. lasibon
infuzny koncentrat sa ma podavat’ formou intravenoznej inftzie.

Treba davat’ pozor, aby sa lasibon infazny koncentrat nepodal intraarterialne alebo paravendzne,
pretoze to moze viest’ k posSkodeniu tkaniva.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1
- Hypokalciémia

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacienti s poruchou kosti a mineralneho metabolizmu

Pred zaciatkom liecby lasibonom v pripade kostnych metastaz sa ma ucinne liecit’ hypokalciémia a iné
poruchy metabolizmu kosti a mineralnych latok.

U vsetkych pacientov je dolezity adekvatny prijem vapnika a vitaminu D. Ak je prijem vapnika
a/alebo vitaminu D zo stravy nedostatoCny, pacienti maju tieto latky prijimat’ dodatocne.

Anafylakticka reakcia/Sok

Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intravenozne podavanou kyselinou ibandronovou.

Pri podavani intraven6znej injekcie lasibonu ma byt k dispozicii zodpovedajtica lekarska pomoc a
vysledky monitorovania. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo iné zavazné reakcie z
precitlivenosti /alergické reakcie, podavanie injekcie treba okamzite prerusit’ a zahajit’ vhodnu liecbu.

Osteonekroza cel'uste

U pacientov, uzivajucich ibandronat na onkologické indikacie, bola osteonekroza cel'uste (ONJ) v
hlaseniach po uvedeni tohto lieku na trh zaznamenana vel'mi zriedkavo (pozri ¢ast’ 4.8).

Zaciatok liecby alebo obnovenie lieCby sa ma u pacientov s nezhojenymi 1éziami méakkého tkaniva v
ustach odlozit’.




U pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi sa pred zacatim liecby ibandronatom odportica zubné
vySetrenie s preventivnou stomatologickou prehliadkou a individualne zhodnotenie pomeru prinosu a
rizika.

U pacientov s rizikom rozvoja ONJ sa maju pri hodnoteni zvazit’ nasledujtce rizikové faktory :

- potencial lieku, ktory inhibuje resorbciu v kosti (vyssie riziko pri vysoko ucinnych zlu¢eninach),
cesta podania (vyssie riziko pri podani parenteralnou cestou) a kumulativna davka liecby na
resorbciu kosti

- nadorové ochorenie, komorbidity (napr. anémia, koagulopatie, infekcie), fajéenie

- subezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy a krku

- nedostato¢na hygiena dutiny Ustnej, periodontalne ochorenia, zle nasadajuce zubné protézy,
anamnéza dentalneho ochorenia, invazivne dentalne zakroky napr. extrakcie zuba

Vsetci pacienti sa maju v priebehu lie¢by nabadat’ k udrziavaniu dobrej hygieny dutiny Ustnej, k
preventivinym zubnym prehliadkam a k okamzitému hlaseniu akychkol'vek priznakov v dutine Ustnej ,
ako napriklad kyvanie zubov, bolest” alebo opuch, nehojace sa rany alebo vytok. V priebehu liecby
mozu byt invazivne dentalne procedury vykonavané len po starostlivom zvazeni a ma sa zabranit’
tomu, aby sa vykonali v kratkom odstupe od ¢asu podania lasibonu.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie ONJ, ma byt plan manazmentu ochorenia zalozeny na blizkej
spolupraci oSetrujuceho lekara a stomatoldga, alebo stomatochirurga so sklisenost'ami v oblasti ONJ.
Docasné prerusenie lie¢by lasibonom sa ma zvazit’ az do dosiahnutia zlep$enia stavu a do zmiernenia
podiel’ajucich sa rizikovych faktorov, ak je to mozné.

Osteonekréza vonkajSieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasend osteonekroza vonkajSieho zvukovodu, najmé v suvislosti s
dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrozy vonkajsieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu treba zvazit u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maju usné symptomy vratane chronickych usnych infekcii.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri lieCbe bisfosfonatmi boli hladsené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo liec¢ili na osteoporozu. Tieto priecne alebo kratke
§ikmé zlomeniny mozu vzniknit’ kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku cast. K tymto zlomenindm dochadza po miniméalnej alebo Zziadnej traume a
u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdiiov az mesiacov pred vznikom uplnej zlomeniny stehennej
kosti vyskytne bolest v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni c¢asto spojend s
charakteristikami unavovej zlomeniny. Zlomeniny s casto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vysetrit' aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo tiez nedostatocné hojenie tychto zlomenin.

U pacientov s podozrenim na atypicka zlomeninu stehennej kosti sa méa na zéklade individualneho
zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta zvazit’ prerusenie liecby bisfosfonatmi.

Pocas lieCby bisfosfonatmi treba pacientov poucit, aby hlasili akukol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vySetrit na pritomnost neuplnej
zlomeniny stehennej kosti(pozri ¢ast’ 4.8).

Atypické zlomeniny d’alSich dlhych kosti

U-dlhodobo lie¢enych pacientov boli zaroven hlasené atypické zlomeniny d’al§ich dlhych kosti, napr.
lakt'ovej kosti a pistaly. Rovnako ako pri atypickych zlomeninach stehennej kosti aj tieto zlomeniny
sa objavuju po nepatrnom alebo ziadnom zraneni a niektori pacienti pocituju pred vznikom uplnej
zlomeniny prodromalnu bolest’. Pri zlomenine lakt'ovej kosti to méze suvisiet’ s opakovanou tlakovou
zatazou suvisiacou s dlhodobym pouzivanim pomocok na chodenie (pozri Cast’ 4.8).
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Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Na zaklade klinickych $tudii sa nedokazal vplyv dlhodobej liecby lasibonom na zhorSenie funkcie
obli¢iek. Napriek tomu na zaklade klinickych sktsenosti s jednotlivymi pacientami sa u pacientov
lieCenych lasibonom odporuca sledovat’ funkciu obli¢iek, hodnoty hladin vapnika v sére, fosfatov
a horcika (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Pre pacientov s tazkou hepatalnou insuficienciou neexistuju ziadne osobitné odporucania pre davku
vzhl'adom na chybajuce klinické udaje (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou srdca
U pacientov s rizikom srdcového zlyhania sa mé predist’ nadmernej hydratacii.

Pacienti so znamou precitlivenost'ou na iné bisfosfonaty
U pacientov so znamou precitlivenost’ou na iné bisfosfonaty je potrebna opatrnost’.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Iasibon obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej ampulke, to znamena, ze je v podstate
,,.bez sodika*.

45 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie sa nepovazuju za pravdepodobné, pretoze kyselina ibandrénova neinhibuje
hlavné izoenzymy peceniového cytochromového systému P450 u l'udi a ukazalo sa, Ze neindukuje
pecenovy cytochromovy systém P450 u potkanov (pozri Cast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylucuje
len renalnou exkréciou a nepodlieha ziadnej biotransformacii.

Opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa bisfosfonaty podavaji v kombindcii s aminoglykozidmi, pretoze obe
latky mozu dlhodobejsie znizit' hodnoty vapnika v sére. Pozornost’ sa ma taktiez venovat’ moznej
simultannej hypomagnezémii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné uidaje o pouziti kyseliny ibandrénovej u gravidnych zien. Studie na
potkanoch preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko u l'udi.
Preto sa lasibon nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa kyselina ibandrénova vyluuje do Pudského mlieka. Stadie na dojéiacich
potkanoch dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandréonovej v mlieku po intraven6znom
podani. [asibon sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o ucinkoch kyseliny ibandronovej u I'udi. V reprodukénych stidiach u
potkanov peroralne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu. V $tidiach u potkanov
intravenozne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu pri vysokych dennych davkach (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Na zéklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hldsenych neziaducich reakcii sa

predpoklada, Ze Iasibon nema Ziadny alebo len zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest' vozidla
a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

NajzavaznejSie hlasené neziaduce reakcie st anafylakticka reakcia/ ok, atypické zlomeniny stehennej
kosti, osteonekroza cel'uste a zapal oka (pozri odsek "Popis vybranych neziaducich reakcii" a cast’
4.4).

Lie¢ba hyperkalciémie indukovanej nadorom je najcastejsie sprevadzana zvySenim telesnej teploty.
Menej Casto sa zaznamenalo znizenie sérového vapnika pod dolnt hranicu normy (hypokalciémia). Vo
vécsine pripadov nie je potrebna ziadna Specificka liecba a symptomy usttipia po niekol’kych
hodinach/dioch.

Pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s karcindmom prsnika a kostnymi metastazami liecbu
najcastejSie sprevadzal pocit slabosti s naslednym zvysenim telesnej teploty a bolest'ou hlavy.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabul’ke 1 je zoznam neZziaducich reakcii na liek zo $tudii fazy III (lie¢ba hyperkalciémie
indukovanej nadorom: 311 pacientov lie¢enych 2 mg alebo 4 mg kyseliny ibandrénovej; Prevencia
skeletalnych udalosti u pacientov s karcindmom prsnika a kostnymi metastazami: 152 pacientov
lie¢enych 6 mg kyseliny ibandrénovej) a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie si vymenované podla tried organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie si neziaduce reakcie uvedené
podl’a klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie hldsené po intraven6znom podani kyselinou ibandrénovou

Triedy Casté Menej ¢asté Zriedkavé Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
Infekcie a infekcia cystitida,
nakazy vaginitida, istna
kandidoza
Benigne benigne
a maligne novotvary koze
nadory,
vratane
nespecifiko-
vanych
novotvarov
Poruchy krvi anémia, krvna
a lymfatickéh dyskrazia
0 systému
Poruchy hypersenzitivi- | exacerbacia
imunitného tat, astmy
systému brochospazmu
st
angioedémt,
anafylakticka
reakcia/Sok{**
Poruchy porucha
endokrinného | funkcie
systému pristitnych
teliesok
Poruchy hypokalcié- | hypofosfatémia
metabolizmu | mia**
a vyZivy
Psychické porucha spanku,
poruchy uzkost’, emo¢na
labilita
Poruchy bolest’ hlavy, | cerebrovas-
nervového zavrat, kularna porucha,
systému dyzgeuzia 1ézia nervovych
(porucha koreniov,
chuti) amnézia,
migréna,
neuralgia,
hypertonia,
hyperestézia,
parestézia,
cirkumoralna
parosmia




Triedy Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
Poruchy oka | katarakta zapal okat**
Poruchy ucha strata sluchu
a labyrintu
Poruchy ramienkovy | ischémia
srdca blok myokardu,
a srdcovej kardiovasku-
¢innosti larna porucha,
palpitacie
Poruchy faryngitida plucny edém,
dychacej stridor
ststavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy hnacka, gastroenteri-
gastrointesti- | vracanie, tida, gastritida,
nalneho dyspepsia, ulceracie v
traktu gastrointesti- | ustach,
nalna bolest’, | cheilitida
ochorenie
zubov
Poruchy cholelitiaza
pecene
a Zléovych
ciest
Porucha koze | porucha vyrazka, Stevensov-
a podkozného | koze, alopécia Johnsonov
tkaniva ekchymoza syndromT,
Multiformny
erytémt,
Buldézna
dermatitidat
Poruchy osteo- atypicke osteonekroza | Atypické
kostrovej artritida, subtrochan- | Celustet**, zlomeniny
a svalovej myalgia, terické osteonekréza | dlhych kosti,
sustavy artralgia, a diafyzar-ne | vonkajSieho inych ako
a spojivového | porucha zlomeniny zvukovodu stehenna
tkaniva kibov, bolest’ stehennej (neZiaduca kost’
kosti kostit reakcia triedy
bisfosfonatov)
i
Poruchy retencia mocu,
obliciek cysty oblicky

a mocovych
ciest

Poruchy
reprodukénéh
0 systému a
prsnikov

bolest’ v panve




Triedy Casté Menej casté Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
Celkové pyrexia, hypotermia
poruchy a ochorenie
reakcie podobné
Vv mieste chripke**,
podania periférny
edém,
asténia, pocit
smédu
Laboratérne | zvysSena zvy$ena hladina
a funkéné hladina alkalickej
vySetrenia GMT, fosfatazy v krvi,
zvySena ubytok
hladina hmotnosti
kreatininu
Urazy, otravy poranenie,
a komplikacie bolest’ v mieste
lie¢ebného podania injekcie
postupu

** DalSie informacie pozrite nizsie
1 Zistené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciémia

Znizené vyluCovanie vapnika oblickami mo6ze sprevadzat’ pokles hladin fosfatov v sére, ktory si
nevyZaduje ziadne terapeutické opatrenia. Hladina vapnika v sére moze klesnut’ na hypokalciemické
hodnoty.

Ochorenie podobné chripke

Vyskytol sa syndrom podobny chripke prejavujaci sa horackou, zimnicou, bolest'ou kosti a/alebo
svalov. Vo vicSine pripadov nebola potrebna ziadna Specificka lie¢ba a priznaky ustuapili v priebehu
niekol’kych hodin/dni.

Osteonekroza celuste

Boli hlasené pripady osteonekrozy ¢eluste predovsetkym u pacientov s nadorovym ochorenim
lieCenych liekmi, ktoré inhibuju resorbciu v kosti, ako napriklad kyselina ibandronova (pozri Cast’ 4.4).
Po uvedeni kyseliny ibandronovej na trh boli v hlaseniach zaznamenané pripady ONJ.

Atypické subtrochanterické zlomeniny a zlomeniny diafyzy stehennej kosti

Hoci patofyziolodgia nie je ista, dokazy z epidemiologickych §tadii poukazuji na zvysené riziko
atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy stehennej kosti pri dlhodobej liecbe
postmenopauzalnej osteoporozy bisfosfonatmi, obzvlast pri ich uzivani v rozpati tri az pat’ rokov.
Absolutne riziko atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy dlhych kosti
(neziaduca reakcia triedy bisfosfonatov) zostava vel'mi nizke.

Zapal oka
Zapaly oka ako uveitida, episkleritida a skleritida boli hlasené pri lieCbe bifosfonatmi, vratane

kyseliny ibandronovej. V niekol’kych pripadoch tieto zapaly neustupili, pokial nebola prerusena liecba
bisfosfonatmi.

Anafylakticka reakcia/sok
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Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intravenozne podévanou kyselinou ibandronovou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dosial' neexistuju ziadne skusenosti s akutnou intoxikaciou lasibonom infuznym koncentratom.
Ked’ze v predklinickych stididch s vysokymi davkami lieku sa zistilo, Ze cielovymi organmi toxicity
lieku st peceii a oblicky, funkcie tychto organov sa maju sledovat’. Klinicky vyznamna hypokalciémia
sa ma korigovat’ intravenéznym podanim glukonatu vapenatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lie¢bu ochorenia kosti,bisfosfonat, ATC koéd: MOSB A 06

Kyselina ibandronova patri do skupiny bisfosfonatov, t.j. latok, ktoré Specificky posobia na kost’. Ich
selektivny G¢inok na kostné tkanivo je zaloZeny na vysokej afinite bisfosfonatov ku kostnému
mineralu. Bisfosfonaty pdsobia prostrednictvom inhibicie aktivity osteoklastov, hoci presny
mechanizmus ich G¢inku nie je stale objasneny.

Kyselina ibandronova zabranuje in vivo experimentalne indukovanému odbtiravaniu kostného tkaniva
v dosledku straty funkcie gonad, vplyvu retinoidov, nadorov alebo nadorovych extraktov. Inhibicia

. . . . W . . . r 4 .7 45 r 9. .
endogénnej resorpcie kosti sa taktiez potvrdila v kinetickych stidiach Ca a na zaklade uvolnenia
radioaktivne oznaceného tetracyklinu, ktory bol predtym naviazany v skelete.

Pri davkach, ktoré boli povazované za vyrazne vyssie ako su farmakologicky u¢inné davky, kyselina
ibandronova nemala ziadny vplyv na mineralizaciu kosti.

Resorpcia kosti, ktora je zapri¢inena malignym ochorenim, je charakterizovana nadmernou resorpciou
kosti, ktora nie je v rovnovahe s primeranou tvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivne inhibuje
aktivitu osteoklastov, ¢im sa redukuje resorpcia kosti, a tym sa znizuje aj vyskyt skeletalnych
komplikéacii pri malignom ochoreni.

Klinické studie zamerané na liecbu hyperkalciémie vyvolanej nddorovym procesom

Klinické studie zamerané na hyperkalciémiu pri malignom ochoreni dokazali, ze inhibi¢ny G¢inok
kyseliny ibandrénovej na osteolyzu vyvolanti nadorom a najmé na hyperkalciémiu vyvolanti nadorom
je charakterizovany poklesom hladiny vapnika v sére a niz§im vylu¢ovanim vapnika do mocu.

V davkovom rozmedzi, ktoré je odporucené na liecbu, sa v klinickych sttdiach ziskali nasledujice

udaje o odpovedi na lie¢bu spolu s intervalmi spol'ahlivosti u pacientov s vychodiskovymi hodnotami
vapnika v sére korigovanymi na albumin > 3,0 mmol/l po primeranej rehydratacii.
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Davka kyseliny % pacientov 90 % interval
ibandronovej s odpoved’'ou spol'ahlivosti
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U tychto pacientov sa pri uvedenom davkovani pohyboval priemerny ¢as do dosiahnutia
normokalciémie medzi 4 a 7 diiami. Priemerny ¢as do vzniku recidivy (opatovné zvySenie hodnoty
vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin nad 3 mmol/l) bol 18 — 26 dni.

Klinickeé studie zamerané na prevenciu skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastazami

Klinické studie zamerané na pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami ukazali inhibi¢ny
vplyv na osteolyzu kosti v zavislosti od ddvkovania, vyjadreny markermi kostnej resorpcie a vplyv na
skeletalne udalosti v zavislosti od ddvkovania.

Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami, lieCenych
kyselinou ibandronovou 6 mg podavanou intravendzne, bola stanovena v II1. faze kontrolovanej stidie
s placebom v trvani 96 tyzdiov. Pacientky s rakovinou prsnika a radiologicky potvrdenymi kostnymi
metastazami dostavali placebo (158 pacientok) alebo 6 mg kyseliny ibandronovej (154 pacientok).
Vysledky tejto Stidie st zhrnuté nizsie.

Primarne konecné vysledky uicinnosti

Primarnym kone¢nym vysledkom $tadie bola miera obdobia skeletalnej morbidity (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Bol to kombinovany kone¢ny vysledok, ktory zahinal nasledujice skeletalne
udalosti (skeletal related events, SREs) ako jednotlivé zlozky:

radioterapia kosti pri liecbe fraktar/hroziacich fraktir

chirurgické zasahy do kosti pri liecbe fraktar

vertebralne fraktiry

nevertebralne fraktury

Analyza SMPR bola upravena vzhl'adom na ¢as a uvazovalo sa potencialne o jednej alebo viacerych
udalostiach pocas 12-tyzdiiového obdobia. Pocetné udalosti sa preto za ucelom analyzy zapocitali len
raz. Udaje z tejto $tidie dokéazali vyznamny Gzitok intravendznej kyseliny ibandrénovej 6 mg oproti
placebu pri redukcii SREs meranych mierou SMPR upravenou vzhl'adom na ¢as (p = 0,004). Kyselina
ibandronova 6 mg vyznamne znizila pocet SREs a v porovnani s placebom sa riziko vzniku SREs
znizilo 0 40 % (relativne riziko 0,6; p = 0,003). Vysledky tykajuce sa ucinnosti sit zhrnuté v tabul’ke 2.

Tabulka 2 Vysledky u¢innosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi metastazami)

Vsetky skeletalne udalosti (SREs)
Placebo Kyselina
n =158 ibandrénova
6 p-hodnota
mg

n=154
SMPR (na pacienta za rok) 1,48 1,19 p = 0,004
Pocet udalosti (na pacienta) 3,64 2,65 p = 0,025
Relativne riziko SRE - 0,60 p =0,003

Sekundarne konecné vysledky ticinnosti
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Pri intraven6zne podéavanej kyseliny ibandronovej 6 mg sa dokézalo Statisticky vyznamné zlepSenie
bolesti kosti v porovnani s placebom. Bolesti boli v porovnani s vychodiskovym bodom mensie pocas
celej Stadie, ¢o bolo sprevadzané vyznamne zredukovanym pouzivanim analgetik. ZniZenie kvality
zivota bolo vyznamne mensie u pacientov liecenych kyselinou ibandronovou v porovnani s placebom.
Sthrn tychto sekundarnych vysledkov Gc¢innosti je uvedeny v tabulke 3.

Tabul’ka 3 Sekundarne vysledky u¢innosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi

metastazami)
Placebo Kyselina
n =158 ibandronova 6 mg p-hodnota
n =154
Bolest’ kosti* 0,21 -0,28 p <0,001
Pouzivanie analgetik™® 0,90 0,51 p =0,083
Kwvalita zivota* -454 -10,3 p = 0,004

* Priemerna zmena oproti vychodiskovému bodu po posledné vyhodnotenie.

U pacientov liecenych kyselinou ibandronovou sa pozoroval znacny pokles urinarnych markerov
resorpcie kosti (pyridinolin a deoxypyridinolin), ktory bol $tatisticky vyznamny v porovnani s
placebom.

V stadii u 130 pacientov s rakovinou prsnika s metastazami sa porovnala bezpec¢nost’ kyseliny
ibandronovej podavanej formou infuzie trvajicej viac ako 1 hodinu alebo 15 minut. Nepozoroval sa
ziaden rozdiel v indikatoroch funkcie obli¢iek. Celkovy profil neziaducich udalosti kyseliny
ibandronovej po 15-minutovej inflizii sa zhodoval so zndAmym bezpecnostnym profilom po dlhsich
¢asoch podavania infizie a neidentifikovali sa Ziadne nové bezpe¢nostné problémy stvisiace s
pouzitim 15-minitového ¢asu podavania infizie. 15-minutovy ¢as podavania infizie sa neskumal u
pacientov s rakovinou s klirensom kreatininu < 50 ml/min.

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast’ 5.2)
Bezpecnost’ a t¢innost’ lasibonu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené. Nie
st dostupné Ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické¢ parametre si po 2 hodinach infuzie 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandronovej timerné
davke.

Distribucia

Kyselina ibandréonova sa po pociatocnej systémovej expozicii rychlo viaze na kost” alebo sa vyluci do
mocu. U T'udi je evidentny termindlny objem distribiicie najmenej 90 1 a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 az 50 % cirkulujucej davky. Vazba proteinu v I'udskej plazme je
pri terapeutickych koncentraciach priblizne 87 %, a preto je nepravdepodobna interakcia S inymi
liekmi zapri¢inena vytlacenim.

Biotransformacia
Neexistuje ziaden dokaz, Ze kyselina ibandréonova je u zvierat alebo I'udi metabolizovana.

Eliminacia

Rozsah pozorovaného evidentného polCasu je Siroky a zavisi od davky a citlivosti testu, avSak
evidentny terminalny polcas sa vo vSeobecnosti pohybuje v rozsahu 10 az 60 hodin. Hladiny v plazme
vSak klesaju rychlo, dosahujuc 10 % vrcholnych hodnét do 3 a 8 hodin po intravenéznom alebo
peroralnom podani. Ked’ bola kyselina ibandronova podavana intravenozne raz za 4 tyzdne pocas 48
tyzdiov pacientom s kostnymi metastazami, nepozorovala sa ziadna systémova akumulacia.
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Celkovy klirens kyseliny ibandronovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Rendlny klirens (asi 60 ml/min u zdravych zien po menopauze) je 50 — 60 % z celkového klirensu a
suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi evidentnym celkovym a renalnym klirensom je zrejme v
doésledku absorpcie kost'ou.

Zda sa, ze sekre¢na draha eliminacie nezahfna zname kyslé alebo zasadité transportné systémy
podiel’ajuce sa na vylucovani inych lie¢iv. Okrem toho kyselina ibandrénova neinhibuje hlavné
izoenzymy pecetiového cytochromového systému P450 u I'udi a neindukuje pecetiovy cytochromovy
systém P450 u potkanov.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov

Pohlavie
Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika kyseliny ibandronovej je u muzov a zien podobna.

Rasa

Pokial ide o uzivanie kyseliny ibandrénovej, neexistuje ziaden dokaz klinicky vyznamnych
interetnickych rozdielov medzi aziatmi a belochmi. Je dostupnych len vel'mi malo udajov o pacientoch
s africkym p6évodom.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Expozicia kyseline ibandronovej u pacientov s réznymi stupiiami poskodenia funkcie obliiek suvisi s
klirensom kreatininu (CLcr). U jedincov s tazkou formou poruchy funkcie obli¢iek (priemerny
odhadovany CLcr = 21,2 ml/min), sa k davke prispésobend priemerna AUCO_24h zvysilao 110 % v

porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi. V klinickej §tadii zameranej na farmakologiu, WP18551, sa
po intraven6znom podani jednorazovej davky 6 mg (formou 15-minutovej infuzie) priemerna hodnota
AUC  _ zvysila o 14 % u jedincov s miernym (priemerny odhadovany CLer = 68,1 ml/min) a 0 86 %

u jedincov so stredne tazkou (priemerny odhadovany CLcr = 41,2 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek
v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi (priemerny odhadovany CLcr = 120 ml/min). Priemerna
hodnota C__ sa nezvysila u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek a zvysilasa o 12 % u

pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s miernou formou poskodenia
funkcie oblic¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna uprava davkovania. U pacientov s rakovinou
prsnika a kostnymi metastazami so stredne zavaznou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr > 30 a
< 50 ml/min) alebo zavaznou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktori su lieCeni z
dévodu prevencie skeletadlnych udalosti, sa odporica davku upravit’ (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast 4.2)

Nie st zname ziadne farmakokinetické udaje o kyseline ibandronovej u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Pecen nehra ziadnu vyznamnt ulohu pri klirense kyseliny ibandronovej, pretoze nie je
metabolizovana, ale je uvol'nena renalnou exkréciou a absorbovana kost’ami. Preto u pacientov s
poruchou funkcie peéene nie je potrebné upravit’ davkovanie. Ked’ze vdzba proteinu kyseliny
ibandrénovej pri terapeutickych koncentréaciach je priblizne 87 %, je nepravdepodobné, Ze by
hypoproteinémia u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene viedla ku klinicky vyznamnému
zvySeniu koncentracie vo volnej plazme.

Starsi ludia (pozri cast 4.2)

Na zaklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, ze by vek bol nezavislym faktorom akéhokol'vek zo
Studovanych farmakokinetickych parametrov. Jediny faktor, ktory sa ma brat’ do tivahy je ten, ze s
vekom sa znizuje funkcia obliciek (pozri Cast’ poskodenie funkcie obliciek).

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast' 5.1)
Neexistuj ziadne tdaje o uzivani lasibonu u pacientov mladsich ako 18 rokov.
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5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Utinky v predklinickych $tadiach sa pozorovali iba po davkach povazovanych za dostatoéne vyssie
nez je maximalna davka u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie. Tak
ako v pripade inych bisfosfonatov, oblicka bola hlavnym cielovym orgdnom systémove;j toxicity.

Mutagenita/Karcinogenita
Nepozoroval sa ziadny naznak karcinogénneho potencialu. Testy na genotoxicitu nedokazali Zziadny
naznak ucinku na geneticku aktivitu kyseliny ibandrénove;j.

Reprodukcna toxicita

U potkanov a kralikov, ktorym bola kyselina ibandrénova podavana intravendzne, sa nezistil ziadny
naznak priamej toxicity na plod alebo teratogénne ucinky. V reprodukénych stadiach u potkanov
peroralne podavanie pri davkach 1 mg/kg/den a vyssich viedlo k narastu preimplantacnych potratov. V
reprodukénych stadiach u potkanov intravendzne podavana kyselina ibandronova znizila pocet spermii
pri davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a znizil fertilitu u samcov pri davke 1 mg/kg/deii a u Zien pri davke na
1,2 mg/kg/den. Neziaduce ucinky kyseliny ibandrénovej na zaklade s$tadii reprodukénej toxicity u
potkanov boli také, aké sa ocakavali u tejto triedy liekov (bisfosfonaty). Tieto zahimaju zniZzeny pocet
implantacnych miest, naruSenie prirodzeného pdrodu (tfazky porod), narast visceralnych odchyliek
(syndrom rendlnej panvicky a mocovodu) a anomalii zubov u F1 potomstva potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina octova (99 %)

Natriumacetat

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Kvoli prevencii vzniku potencidlnych inkompatibilit sa Iasibon infuzny koncentrat ma riedit’ len s
izotonickym roztokom chloridu sodného alebo 5% roztokom glukozy.

lasibon sa nemé miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju vapnik.
6.3 Cas pouzitelnosti

5 roky
Po rekonstitacii: 24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred nariedenim.

Po nariedeni: Uchovavajte pri teplote 2 °C — 8 °C (v chladnicke).

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma tento liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, jeho
uzivatel’ je zodpovedny za podmienky a dlzku uchovavania pred pouzitim, ktora by za normalnych
okolnosti nemala presiahnut’ 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, ak nariedenie neprebehlo za kontrolovanych a

platnych aseptickych podmienok.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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lasibon 1 mg je dostupny v baleniach, ktoré obsahuja 1 ampulky (2 ml sklenena ampulky typu I).
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.

Uvolnenie lie¢iv do prostredia ma byt znizené na minimum.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Grécko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/659/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. januara 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 30. septembra 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZOV LIEKU

lasibon 2 mg infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka s obsahom 2 ml inflizneho koncentratu obsahuje 2 mg kyseliny ibandronovej
(ako sodny monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny koncentrat.

Bezfarebny, Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Iasibon je indikovany u dospelych na

- prevenciu skeletalnych udalosti (patologické fraktiry, kostné komplikacie vyZadujice
radioterapiu alebo chirurgicky zdsah) u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami

- lieCbu hyperkalciémie vyvolanej nddorovym procesom s metastazami alebo bez metastaz

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Iasibonom maju zah4jit lekari, ktori maju skusenosti s liecbou nadorov.

Déavkovanie
Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastizami

Odporacana davka pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi
metastdzami je 6 mg lieku, ktory sa podava formou intravenéznej injekcie kazdé 3 az 4 tyzdne.
Podavanie lieku pomocou infiizie ma trvat’ aspon 15 minut.

Kratsi (t.j. 15 min) ¢as podavania infuzie sa ma pouzit’ len u pacientov s normalnou funkciou obliciek
alebo s miernou poruchou funkcie obli¢iek. Nie st dostupné udaje charakterizujuce pouzitie kratSicho
¢asu podavania infazie u pacientov, u ktorych je hodnota klirensu kreatininu nizsia ako 50 ml/min.
Predpisujuci lekari maju vziat’ do tivahy ¢ast’ Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2)
kvoli odporucaniam o ddvkovani a podéavani.
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Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom

Pred liecbou lasibonom ma byt’ kazdy pacient primerane rehydratovany roztokom chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Pri lieCbe sa ma zvazit’ stupen hyperkalciémie ako aj druh nadorového
ochorenia. Vo vSeobecnosti plati, Ze pacienti s osteolytickymi kostnymi metastdzami si vyzaduju
nizsie davky ako pacienti s humoralnym typom hyperkalciémie. U vacSiny pacientov s tazkou
hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin* > 3 mmol/l alebo
> 12 mg/dl) sa vystaci s jednorazovou davkou 4 mg. U pacientov so stredne t'azkou hyperkalciémiou
(s hodnotami vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin <3 mmol/l alebo < 12 mg/dl) je
ucinna davka 2 mg. Najvyssia davka, ktora sa pouzila v klinickych Studiach, bola 6 mg, avSak tato
davka nevedie k d’alSiemu zvyS$ovaniu u¢innosti.

*Pozndmka: koncentricia vapnika v sére korigovana vzh'adom na albumin sa vypocita nasledujiicim
spdsobom:

Hodnota vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin (mmol/I)

vapnik v sére (mmol/l) —[0,02 x albumin(g/1)] + 0,8
alebo

Hodnota vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin (mg/dl) = vapnik v sére (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Pri premene hodnoty vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin z mmol/l na mg/dl sa tato
hodnota nésobi 4.

Vo vicsine pripadov je mozné znizit' zvySent hladinu vapnika v sére v priebehu 7 dni. Priemerny cas
do vzniku recidivy (opdtovné zvySenie hodnoty vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin
nad 3 mmol/l) po davkach 2 mg a 4 mg bol 18 az 19 dni. Pri davke 6 mg bol priemerny ¢as do vzniku
recidivy 26 dni.

Obmedzeny pocet pacientov (50 pacientov) dostal druht infuziu kvoli hyperkalciémii. V pripade
recidivujucej hyperkalciémie alebo nedostatocnej ti€innosti je mozné zvazit’ opakovanu liecbu.

lasibon infuzny koncentrat sa ma podavat’ vo forme intravendznej infazie pocas 2 hodin.
Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou formou poruchya funkcie obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna
uprava davky. U pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami so stredne zavaznou formou
poskodenia funkcie obli¢iek (CLcr >30 a <50 ml/min) alebo zavaznou formou poruchy funkcie
obli¢iek (CLcr <30 ml/min), ktori si lie¢eni z dovodu prevencie skeletalnych udalosti, sa maju
dodrziavat’ nasledujice odporucania (pozri Cast’ 5.2):

Klirens kreatininu

(ml/min.) Déavkovanie Objem inflzie ! a Cas 2
>50 CLcr <80 6 mg (6 ml infuzneho koncentratu) 100 ml pocas 15 minut
>30 CLcr <50 4 mg (4 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

<30 2 mg (2 ml infuzneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny
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10,9 % roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok glukdzy
2 Podéavanie kazdé 3 az 4 tyzdne

15-minttovy ¢as podavania inflzie sa neskimal u pacientov s rakovinou s CLCr < 50 ml/min.

Starsi ludia (> 65 rokov)
Uprava davkovania nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populkacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lasibonu u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Nie
su dostupné Ziadne udaje. (pozri Cast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

Spdsob podavania
Na intraveno6zne podanie.

Obsah injekenej liekovky sa ma pouzit’ nasledovne:

o Prevencia skeletalnych udalosti — pridava sa k 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného
alebo 100 ml 5 % roztoku glukdzy a infuzia sa podava minimalne 15 minat. Pozri tieZ vysSie
uvedenu Cast’ tykajticu sa davky pre pacientov s poruchou funkcie obliciek.

o Liecba hyperkalciémie vyvolanej nddorom — pridava sa k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného alebo 500 ml 5 % roztoku glukdzy a infizia sa podava minimalne 2 hodiny.

Len na jednorazové pouzitie. Pouzit’ sa ma len Ciry roztok, ktory neobsahuje Ziadne ¢iastocky. Iasibon
infuzny koncentrat sa ma podavat’ formou intravenoznej inftzie.

Treba davat’ pozor, aby sa Iasibon infizny koncentrat nepodal intraarterialne alebo paravendzne,
pretoze to moze viest’ k poskodeniu tkaniva.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
- Hypokalciémia

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacienti s poruchou kosti a mineralneho metabolizmu

Pred zaciatkom lie¢by Iasibonom v pripade kostnych metastaz sa ma ucinne lie¢it’ hypokalciémia a iné
poruchy metabolizmu kosti a mineralnych latok.

U vsetkych pacientov je dolezity adekvatny prijem vapnika a vitaminu D. Ak je prijem vapnika
a/alebo vitaminu D zo stravy nedostatoCny, pacienti maju tieto latky prijimat’ dodatocne.

Anafylakticka reakcia/Sok

Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intravenozne podavanou kyselinou ibandronovou. Pri podavani intravendznej injekcie Iasibonu ma
byt k dispozicii zodpovedajuca lekarska pomoc a vysledky monitorovania. Ak sa vyskytne
anafylakticka reakcia alebo iné zavazné reakcie z precitlivenosti / alergické reakcie, podavanie
injekcie treba okamzite prerusit’ a zahdjit’ vhodnu liecbu.

Osteonekroza cel'uste

U pacientov, uzivajucich ibandronat na onkologické indikécie, bola osteonekroza celuste (ONJ) v
hlaseniach po uvedeni tohto lieku na trh zaznamenand vel'mi zriedkavo (pozri Cast’ 4.8). Zaciatok
lieCby alebo obnovenie lie¢by sa ma u pacientov s nezhojenymi léziami makkého tkaniva v ustach
odlozit’.
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U pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi sa pred zaCatim liecby ibandronatom odporuca zubné
vySetrenie s preventivnou stomatologickou prehliadkou a individudlne zhodnotenie pomeru prinosu a
rizika.

U pacientov s rizikom rozvoja ONJ sa maju pri hodnoteni zvazit’ nasledujtce rizikové faktory :

- potencial lieku, ktory inhibuje resorbciu v kosti (vyssie riziko pri vysoko ucinnych zlu¢eninach),
cesta podania (vyssie riziko pri podani parenteralnou cestou) a kumulativna davka liecby na
resorbciu kosti

- nadorové ochorenie, komorbidity (napr. anémia, koagulopatie, infekcie), fajéenie

- subezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy a krku

- nedostato¢na hygiena dutiny Ustnej, periodontalne ochorenia, zle nasadajuce zubné protézy,
anamnéza dentalneho ochorenia, invazivne dentalne zakroky napr. extrakcie zuba

Vsetci pacienti sa maju v priebehu liecby nabadat’ k udrziavaniu dobrej hygieny dutiny ustnej, k
preventivinym zubnym prehliadkam a k okamzitému hlaseniu akychkol'vek priznakov v dutine Ustnej ,
ako napriklad kyvanie zubov, bolest” alebo opuch, nehojace sa rany alebo vytok. V priebehu liecby
mozu byt invazivne dentalne procedury vykonavané len po starostlivom zvazeni a ma sa zabranit’
tomu, aby sa vykonali v kratkom odstupe od ¢asu podania lasibonu.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie ONJ, ma byt plan manazmentu ochorenia zalozeny na blizkej
spolupraci oSetrujuceho lekara a stomatoldga, alebo stomatochirurga so sklisenost'ami v oblasti ONJ.
Docasné prerusenie liecby lasibonom sa ma zvazit’ az do dosiahnutia zlepSenia stavu a do zmiernenia
podiel’ajucich sa rizikovych faktorov, ak je to mozné.

Osteonekréza vonkajSieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasend osteonekroza vonkajSieho zvukovodu, najmé v suvislosti s
dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrozy vonkajsieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu treba zvazit u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maju usné symptomy vratane chronickych usnych infekcii.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehenne;j
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$§ikmé zlomeniny mozu vzniknut' kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylick cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo ziadnej traume a

u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom uplnej zlomeniny stehennej
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni ¢asto spojena s
charakteristikami unavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo tiez nedostatocné hojenie tychto zlomenin.

U pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej kosti sa ma na zaklade individualneho
zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta zvazit’ prerusenie liecby bisfosfonatmi.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit, aby hlasili akiikol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vysetrit’ na pritomnost’ netiplne;j
zlomeniny stehennej kosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Atypické zlomeniny d’alSich dlhych kosti

U-dlhodobo liecenych pacientov boli zaroven hlasené atypické zlomeniny d’alSich dlhych kosti,
napr. laktovej kosti a pistaly. Rovnako ako pri atypickych zlomeninach stehennej kosti aj tieto
zlomeniny sa objavuju po nepatrnom alebo Zziadnom zraneni a niektori pacienti pocit'uji pred
vznikom Uplnej zlomeniny prodromalnu bolest’. Pri zlomenine lakt'ovej kosti to mdze suvisiet’ s
opakovanou tlakovou zat'azou suvisiacou s dlhodobym pouzivanim pomocok na chodenie
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(pozri Cast 4.8).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Na zaklade klinickych stadii sa nedokazal vplyv dlhodobej liecby Iasibonom na zhorSenie funkcie
obli¢iek. Napriek tomu na zaklade klinickych skiisenosti s jednotlivymi pacientami sa u pacientov
lieCenych lasibonom odportca sledovat’ funkciu obliciek, hodnoty hladin vapnika v sére, fosfatov
a hor¢ika (pozri Cast’ 4.2)..

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Pre pacientov s tazkou hepatalnou insuficienciou neexistuju zZiadne osobitné odporucania pre davku
vzhl'adom na chybajuice klinické udaje (pozri Cast’ 4.2)..

Pacienti s poruchou srdca
U pacientov s rizikom srdcového zlyhania sa ma predist’ nadmernej hydratacii.

Pacienti so zndmou precitlivenost'ou na iné bisfosfonaty
U pacientov so znamou precitlivenost’ou na iné bisfosfonaty je potrebna opatrnost’.

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Tasibon obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej ampulke, to znamena, ze je v podstate
,,.bez sodika*.

45 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie sa nepovazuju za pravdepodobné, pretoze kyselina ibandrénova neinhibuje
hlavné izoenzymy peceniového cytochrémového systému P450 u l'udi a ukazalo sa, ze neindukuje
pecenovy cytochromovy systém P450 u potkanov (pozri ¢ast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylucuje
len renalnou exkréciou a nepodlieha Ziadnej biotransformacii.

Opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa bisfosfonaty podavaji v kombindcii s aminoglykozidmi, pretoze obe
latky mozu dlhodobejsie znizit' hodnoty vapnika v sére. Pozornost’ sa ma taktiez venovat’ moznej
simultannej hypomagnezémii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatoéné uidaje o pouziti kyseliny ibandrénovej u gravidnych zien. Studie na
potkanoch preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u I'udi.
Preto sa lasibon neméa pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa kyselina ibandrénova vyluuje do Pudského mlieka. Stadie na dojéiacich
potkanoch dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandronovej v mlieku po intraven6znom
podani. Iasibon sa nema pouzivat’ pocas doj¢enia.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o uc¢inkoch kyseliny ibandronovej u l'udi. V reprodukénych stidiach u
potkanov peroralne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu. V §tadiach u potkanov
intravendzne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu pri vysokych dennych davkach (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Na zaklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych neziaducich reakcii sa
predpoklada, ze Iasibon nema ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

NajzavaznejSie hlasené neziaduce reakcie su anafylakticka reakcia/ Sok, atypické zlomeniny stehennej
kosti, osteonekroza cel'uste a zapal oka (pozri odsek "Popis vybranych neziaducich reakcii" a cast’
4.4).

Lie¢ba hyperkalciémie indukovanej nadorom je najcastejsie sprevadzana zvySenim telesnej teploty.
Menej Casto sa zaznamenalo znizenie sérového vapnika pod dolnt hranicu normy (hypokalciémia). Vo
vécsine pripadov nie je potrebna ziadna Specificka liecba a symptomy usttipia po niekol’kych
hodinach/dioch.

Pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s karcindmom prsnika a kostnymi metastazami liecbu
najcastejSie sprevadzal pocit slabosti s naslednym zvysenim telesnej teploty a bolest'ou hlavy.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabul’ke 1 je zoznam neziaducich reakcii na liek zo $tudii fazy III (lie¢ba hyperkalciémie
indukovanej nadorom: 311 pacientov lieCenych 2 mg alebo 4 mg kyseliny ibandrénovej; Prevencia
skeletalnych udalosti u pacientov s karcindmom prsnika a kostnymi metastazami: 152 pacientov
lie¢enych 6 mg kyseliny ibandrénovej) a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie si vymenované podla tried organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Kategorie frekvencie s definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st
neziaduce reakcie uvedené podla klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie hldsené po intraven6znom podani kyselinou ibandrénovou

Triedy Casté Menej ¢asté Zriedkavé | Velmi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
Infekcie a infekcia cystitida,
nakazy vaginitida, istna
kandidoza
Benigne benigne
a maligne novotvary koze
nadory,
vratane
nespecifiko-
vanych
novotvarov
Poruchy krvi anémia, krvna
a lymfatickéh dyskrazia
0 systému
Poruchy hypersenzitivi- | exacerbacia
imunitného tat, astmy
systému brochospazmu
st
angioedémt,
anafylakticka
reakcia/Sok**
Poruchy porucha
endokrinného | funkcie
systému pristitnych
teliesok
Poruchy hypokalcié- | hypofosfaté-mia
metabolizmu | mia**
a vyZivy
Psychické porucha spanku,
poruchy uzkost’, emo¢na
labilita
Poruchy bolest’ hlavy, | cerebrovas-
nervového zavrat, kularna porucha,
systému dyzgeuzia 1ézia nervovych
(porucha koreniov,
chuti) amnézia,
migréna,
neuralgia,
hypertonia,
hyperestézia,
parestézia,
cirkumoralna
parosmia
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Triedy Casté Menej casté Zriedkavé | VelPmi Neznime
organovych zriedkavé
systémov
Poruchy ucha strata sluchu
a labyrintu
Poruchy ramienkovy | ischémia
srdca blok myokardu,
a srdcovej kardiovasku-
¢innosti larna porucha,
palpitacie
Poruchy faryngitida plicny edém,
dychacej stridor
ststavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy hnacka, gastroenteri-
gastrointesti- | vracanie, tida, gastritida,
nilneho dyspepsia, ulceracie v
traktu gastrointesti- | ustach,
nalna bolest’, | cheilitida
ochorenie
zubov
Poruchy cholelitiaza
pecene
a zl¢ovych
ciest
Porucha koze | porucha vyrazka, Stevensov-
a podkozného | koze, alopécia Johnsonov
tkaniva ekchymoza syndromt,
Multiformny
erytémf,
Bul6zna
dermatitidat
Poruchy osteo- atypické osteonekroza | Atypické
kostrovej artritida, subtrochan- | Celustet**, zlomeniny
a svalovej myalgia, terické osteonekréza | dlhych
sustavy artralgia, a diafyzar- | vonkajSieho kosti, inych
a spojivového | porucha ne zvukovodu ako
tkaniva kibov, bolest’ zlomeniny | (neziaduca stehenna
kosti stehennej reakcia triedy | kost’
kostif bisfosfonatov)
.f.
Poruchy retencia mocu,
obliciek cysty oblicky
a mocovych
ciest
Poruchy bolest’ v panve
reprodukcénéh
o0 systému a
prsnikov
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a komplikacie
lie¢ebného
postupu

bolest’ v mieste
podania injekcie

Triedy Casté Menej casté Zriedkavé | VelPmi Neznime
organovych zriedkavé
systémov
Celkové pyrexia, hypotermia
poruchy a ochorenie
reakcie podobné
Vv mieste chripke**,
podania periférny
edém,
asténia, pocit
smédu
Laboratérne | zvysSena zvy$ena hladina
a funkéné hladina alkalickej
vySetrenia GMT, fosfatazy v krvi,
zvySena ubytok
hladina hmotnosti
kreatininu
Urazy, otravy poranenie,

**DalSie informacie pozrite nizsie

1 Zistené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciémia

Znizené vyluCovanie vapnika oblickami mo6ze sprevadzat’ pokles hladin fosfatov v sére, ktory si

nevyZaduje ziadne terapeutické opatrenia. Hladina vapnika v sére moze klesnut’ na hypokalciemické

hodnoty.

Ochorenie podobné chripke

Vyskytol sa syndrom podobny chripke prejavujaci sa horackou, zimnicou, bolest'ou kosti a/alebo

svalov. Vo vicSine pripadov nebola potrebna ziadna Specificka lie¢ba a priznaky ustuapili v priebehu

niekol’kych hodin/dni.

Osteonekroza celuste

Boli hlasené pripady osteonekrozy ¢eluste predovsetkym u pacientov s nadorovym ochorenim

lieCenych liekmi, ktoré inhibuju resorbciu v kosti, ako napriklad kyselina ibandronova (pozri Cast’ 4.4).
Po uvedeni kyseliny ibandronovej na trh boli v hlaseniach zaznamenané pripady ONJ.

Atypické subtrochanterické zlomeniny a zlomeniny diafyzy stehennej kosti

Hoci patofyziolodgia nie je ista, dokazy z epidemiologickych §tadii poukazuji na zvysené riziko
atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy stehennej kosti pri dlhodobej liecbe
postmenopauzalnej osteoporozy bisfosfonatmi, obzvlast pri ich uzivani v rozpati tri az pat’ rokov.
Absolutne riziko atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy dlhych kosti
(neziaduca reakcia triedy bisfosfonatov) zostava vel'mi nizke.

Zapal oka

Zapaly oka ako uveitida, episkleritida a skleritida boli hlasené pri lieCbe bifosfonatmi, vratane

kyseliny ibandronovej. V niekol’kych pripadoch tieto zapaly neustupili, pokial nebola prerusena liecba

bisfosfonatmi.

Anafylakticka reakcia/sok
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Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intravenozne podévanou kyselinou ibandronovou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dosial neexistuju ziadne skiisenosti s aktitnou intoxikaciou lasibonom infuznym koncentratom.
Ked’ze v predklinickych stadidch s vysokymi davkami lieku sa zistilo, Ze cielovymi orgdnmi toxicity
lieku su peceii a oblicky, funkcie tychto orgdnov sa maji sledovat’. Klinicky vyznamna hypokalciémia
sa ma korigovat’ intravenéznym podanim glukonatu vapenatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lie¢bu ochorenia kosti,bisfosfonat, ATC koéd: MOSB A 06

Kyselina ibandronova patri do skupiny bisfosfonatov, t.j. latok, ktoré Specificky posobia na kost’. Ich
selektivny G¢inok na kostné tkanivo je zaloZeny na vysokej afinite bisfosfonatov ku kostnému
mineralu. Bisfosfonaty pdsobia prostrednictvom inhibicie aktivity osteoklastov, hoci presny
mechanizmus ich G¢inku nie je stale objasneny.

Kyselina ibandronova zabranuje in vivo experimentalne indukovanému odbtiravaniu kostného tkaniva
v dosledku straty funkcie gonad, vplyvu retinoidov, nadorov alebo nadorovych extraktov. Inhibicia

. . . . W . . . r 4 .7 45 r 9. .
endogénnej resorpcie kosti sa taktiez potvrdila v kinetickych stidiach Ca a na zaklade uvolnenia
radioaktivne oznaceného tetracyklinu, ktory bol predtym naviazany v skelete.

Pri davkach, ktoré boli povazované za vyrazne vyssie ako su farmakologicky u¢inné davky, kyselina
ibandronova nemala ziadny vplyv na mineralizaciu kosti.

Resorpcia kosti, ktora je zapri¢inena malignym ochorenim, je charakterizovana nadmernou resorpciou
kosti, ktora nie je v rovnovahe s primeranou tvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivne inhibuje
aktivitu osteoklastov, ¢im sa redukuje resorpcia kosti, a tym sa znizuje aj vyskyt skeletalnych
komplikéacii pri malignom ochoreni.

Klinické studie zamerané na liecbu hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom

Klinické studie zamerané na hyperkalciémiu pri malignom ochoreni dokézali, ze inhibi¢ny uc¢inok
kyseliny ibandronovej na osteolyzu vyvolani nadorom a najmi na hyperkalciémiu vyvolani nddorom
je charakterizovany poklesom hladiny vapnika v sére a niz§im vylu¢ovanim vapnika do mocu.

V davkovom rozmedzi, ktoré je odporucené na liecbu, sa v klinickych sttdiach ziskali nasledujice

udaje o odpovedi na lie¢bu spolu s intervalmi spol'ahlivosti u pacientov s vychodiskovymi hodnotami
vapnika v sére korigovanymi na albumin > 3,0 mmol/l po primeranej rehydratacii.
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Davka kyseliny % pacientov 90 % interval
ibandronovej s odpoved’'ou spol'ahlivosti
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U tychto pacientov sa pri uvedenom davkovani pohyboval priemerny ¢as do dosiahnutia
normokalciémie medzi 4 a 7 diiami. Priemerny ¢as do vzniku recidivy (opatovné zvysenie hodnoty
vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin nad 3 mmol/l) bol 18 — 26 dni.

Klinicke Studie zamerané na prevenciu skeletdlnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastazami

Klinické stidie zamerané na pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami ukazali inhibi¢ny
vplyv na osteolyzu kosti v zavislosti od davkovania, vyjadreny markermi kostnej resorpcie a vplyv na
skeletalne udalosti v zavislosti od davkovania.

Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami, lieCenych
kyselinou ibandrénovou 6 mg podavanou intraven6zne, bola stanovena v IIl. faze kontrolovanej studie
s placebom v trvani 96 tyzdnov. Pacientky s rakovinou prsnika a radiologicky potvrdenymi kostnymi
metastdzami dostavali placebo (158 pacientok) alebo 6 mg kyseliny ibandréonovej (154 pacientok).
Vysledky tejto Stadie st zhrnuté nizsie.

Primarne konecné vysledky ucinnosti

Primarnym kone¢nym vysledkom stidie bola miera obdobia skeletalnej morbidity (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Bol to kombinovany kone¢ny vysledok, ktory zahfiial nasledujuce skeletalne
udalosti (skeletal related events, SREs) ako jednotlivé zlozky:

radioterapia kosti pri liecbe fraktar/hroziacich frakttr
chirurgické zasahy do kosti pri liecbe fraktur
vertebralne fraktary

nevertebralne fraktiry

Analyza SMPR bola upravena vzhl'adom na ¢as a uvazovalo sa potencialne o jednej alebo viacerych
udalostiach pocas 12-tyzdnového obdobia. Pocetné udalosti sa preto za i€elom analyzy zapocitali len
raz. Udaje z tejto $tadie dokéazali vyznamny uzitok intravendznej kyseliny ibandrénovej 6 mg oproti
placebu

pri redukcii SREs meranych mierou SMPR upravenou vzhl'adom na Cas (p = 0,004). Kyselina
ibandronova 6 mg vyznamne znizila po¢et SREs a v porovnani s placebom sa riziko vzniku SREs
znizilo o 40 % (relativne riziko 0,6; p = 0,003). Vysledky tykajice sa u¢innosti si zhrnuté v tabul’ke 2.

Tabulka 2 Vysledky u¢innosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi metastazami)

Vsetky skeletalne udalosti (SREs)
Placebo Kyselina
n =158 ibandrénova
p-hodnota
6 mg

n =154
SMPR (na pacienta za rok) 1,48 1,19 p = 0,004
Pocet udalosti (na pacienta) 3,64 2,65 p = 0,025
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Relativne riziko SRE | - 0,60 | p=0,003

Sekunddrne konecné vysledky ucinnosti

Pri intravendzne podavanej kyseliny ibandrénovej 6 mg sa dokazalo Statisticky vyznamné zlepSenie
bolesti kosti v porovnani s placebom. Bolesti boli v porovnani s vychodiskovym bodom mensie pocas
celej Stadie, Co bolo sprevadzané vyznamne zredukovanym pouZzivanim analgetik. ZniZenie kvality
zivota bolo vyznamne mensie u pacientov lie¢enych kyselinou ibandrénovou v porovnani s placebom.
Sthrn tychto sekundarnych vysledkov ti€innosti je uvedeny v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3 Sekundarne vysledky ucinnosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi

metastazami)
Placebo Kyselina
n =158 ibandronova 6 mg p-hodnota
n =154
Bolest’ kosti* 0,21 -0,28 p <0,001
Pouzivanie analgetik™® 0,90 0,51 p = 0,083
Kvalita zivota* -454 -10,3 p = 0,004

* Priemerna zmena oproti vychodiskovému bodu po posledné vyhodnotenie.

U pacientov liecenych kyselinou ibandronovou sa pozoroval znacny pokles urinarnych markerov
resorpcie kosti (pyridinolin a deoxypyridinolin), ktory bol Statisticky vyznamny v porovnani s
placebom.

V stadii u 130 pacientov s rakovinou prsnika s metastdzami sa porovnala bezpecnost’ kyseliny
ibandrénovej podavanej formou infuzie trvajicej viac ako 1 hodinu alebo 15 minut. Nepozoroval sa
ziaden rozdiel v indikdtoroch funkcie oblic¢iek. Celkovy profil neziaducich udalosti kyseliny
ibandronovej po 15-mintitove]j infuzii sa zhodoval so zndmym bezpecnostnym profilom po dlhSich
Casoch podavania infizie a neidentifikovali sa Ziadne nové bezpecnostné problémy stvisiace s
pouzitim 15-mintitového ¢asu podavania infuzie.

15-minatovy Cas podavania infuzie sa neskiimal u pacientov s rakovinou s klirensom kreatininu < 50
ml/min.

Pediatricka populdcia (pozri cast' 4.2 a cast’ 5.2)
Bezpecnost’ a u¢innost’ Tasibonu udeti a dospievajiacich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Nie
st dostupné Ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre st po 2 hodinach infuzie 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandronovej umerné
davke.

Distribicia

Kyselina ibandronova sa po pociatocnej systémovej expozicii rychlo viaze na kost’ alebo sa vylaci do
mocu. U l'udi je evidentny terminalny objem distriblicie najmenej 90 1 a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 az 50 % cirkulujucej davky. Vazba proteinu v 'udskej plazme je
pri terapeutickych koncentraciach priblizne 87 %, a preto je nepravdepodobna interakcia s inymi
liekmi zapricinend vytlacenim.

Biotransformacia
Neexistuje ziaden dokaz, Ze kyselina ibandronova je u zvierat alebo I'udi metabolizovana.

Eliminacia
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Rozsah pozorovaného evidentného polcasu je Siroky a zavisi od davky a citlivosti testu, avSak
evidentny terminalny polcas sa vo vSeobecnosti pohybuje v rozsahu 10 az 60 hodin. Hladiny v plazme
v8ak klesaju rychlo, dosahujuc 10 % vrcholnych hodnét do 3 a 8 hodin po intravenéznom alebo
peroralnom podani. Ked’ bola kyselina ibandronova podavana intravendzne raz za 4 tyzdne pocas 48
tyzdilov pacientom s kostnymi metastazami, nepozorovala sa ziadna systémova akumulacia.

Celkovy klirens kyseliny ibandronovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Renalny klirens (asi 60 ml/min u zdravych Zien po menopauze) je 50 — 60v% z celkového klirensu a
suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi evidentnym celkovym a renadlnym klirensom je zrejme v
doésledku absorpcie kost'ou.

Zda sa, Ze sekre¢nd draha eliminacie nezahffia zndme kyslé alebo zasadité transportné systémy
podiel’ajuce sa na vylucovani inych lieciv. Okrem toho kyselina ibandrénova neinhibuje hlavné
izoenzymy pecenového cytochromového systému P 450 u l'udi a neindukuje pecenovy cytochromovy
systém P 450 u potkanov.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov

Pohlavie
Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika kyseliny ibandronovej je u muzov a zien podobna.

Rasa

Pokial’ ide o uzivanie kyseliny ibandronovej, neexistuje ziaden dokaz klinicky vyznamnych
interetnickych rozdielov medzi aziatmi a belochmi. Je dostupnych len vel'mi malo udajov o pacientoch
s africkym p&vodom.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Expozicia kyseline ibandrénovej u pacientov s roznymi stupiiami posSkodenia funkcie obliCiek suvisi s
klirensom kreatininu (CLcr). U jedincov s tazkou formou poruchy funkcie obli¢iek (priemerny

odhadovany CLcr = 21,2 ml/min), sa k davke prisposobend priemernda AUC 024 zvysila 0 110 % v

porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. V klinickej $tudii zameranej na farmakologiu, WP18551, sa
po intravenéznom podani jednorazovej davky 6 mg (formou 15-minttovej infizie) priemerna hodnota
AUC__ zvysila o 14 % u jedincov s miernym (priemerny odhadovany CLer =v68,1 ml/min) a 0 86 %

u jedincov so stredne tazkou (priemerny odhadovany CLcr = 41,2 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek
v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi (priemerny odhadovany CLcr =120 ml/min). Priemerna
hodnota C__ sa nezvysila u pacientov s miernou poruchou funkcie obliCick a zvysila sa 0 12 % u

pacientov so stredne t'azkou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s miernou formou poskodenia
funkcie obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna Gprava davkovania. U pacientov s rakovinou
prsnika a kostnymi metastazami so stredne zavaznou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLecr > 30 a
< 50 ml/min) alebo zavaznou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktori su lieceni z
dovodu prevencie skeletalnych udalosti, sa odporica davku upravit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast' 4.2)

Nie st zname ziadne farmakokinetické udaje o kyseline ibandronovej u pacientov s poruchou funkcie
pecene. PeCen nehrda Ziadnu vyznamnu ulohu pri klirense kyseliny ibandronovej, pretoze nie je
metabolizovana, ale je uvolnena renalnou exkréciou a absorbovand kostami. Preto u pacientov s
poruchou funkcie peCene nie je potrebné upravit davkovanie. Ked'ze vézba proteinu kyseliny
ibandronovej pri terapeutickych koncentracidch je priblizne 87 %, je nepravdepodobné, Ze by
hypoproteinémia u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene viedla ku klinicky vyznamnému
zvySeniu koncentracie vo vol'nej plazme.

Starsi ludia (pozri cast 4.2)
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Na zéklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, Ze by vek bol nezavislym faktorom akéhokol'vek zo
Studovanych farmakokinetickych parametrov. Jediny faktor, ktory sa mé brat' do uvahy je ten, Ze s
vekom sa znizuje funkcia obli¢iek (pozri ast’ poSkodenie funkcie obliciek).

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast’ 5.1)
Neexistujt Ziadne udaje o uzivani Iasibonu u pacientov mladsich ako 18 rokov.

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Utinky v predklinickych $tadiach sa pozorovali iba po davkach povazovanych za dostatoéne vyssie
nez je maximalna davka u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie. Tak
ako v pripade inych bisfosfonatov, oblicka bola hlavnym cielovym orgdnom systémove;j toxicity.

Mutagenita/Karcinogenita
Nepozoroval sa ziadny naznak karcinogénneho potencialu. Testy na genotoxicitu nedokazali ziadny
naznak ucinku na geneticku aktivitu kyseliny ibandrénove;j.

Reprodukcna toxicita

U potkanov a kralikov, ktorym bola kyselina ibandrénova podavana intravendzne, sa nezistil ziadny
naznak priamej toxicity na plod alebo teratogénne ucinky. V reprodukénych stadiach u potkanov
peroralne podavanie pri davkach 1 mg/kg/den a vyssich viedlo k narastu preimplanta¢nych potratov. V
reprodukénych stadiach u potkanov intravendzne podavand kyselina ibandronova znizila pocet spermii
pri davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a znizil fertilitu u samcov pri davke 1 mg/kg/deni a u zZien pri davke na
1,2 mg/kg/den. Neziaduce ucinky kyseliny ibandrénovej na zaklade s$tadii reprodukénej toxicity u
potkanov boli také, aké sa ocakavali u tejto triedy liekov (bisfosfonaty). Tieto zahimaju zniZzeny pocet
implanta¢nych miest, naruSenie prirodzeného pdrodu (tfazky porod), narast visceralnych odchyliek
(syndrom renalnej panvicky a mocovodu) a anomalii zubov u F1 potomstva potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina octova (99 %)

Natriumacetat

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Kvoli prevencii vzniku potencidlnych inkompatibilit sa Iasibon infuzny koncentrat ma riedit’ len s
izotonickym roztokom chloridu sodného alebo 5% roztokom glukozy.

Iasibon sa nema miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju vapnik.
6.3 Cas pouzitelnosti

5 roky
Po rekonstitacii: 24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred nariedenim.
Po nariedeni: Uchovavajte pri teplote 2 °C — 8 °C (v chladnicke).
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Z mikrobiologického hl'adiska sa ma tento liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, jeho
uzivatel' je zodpovedny za podmienky a dlzku uchovavania pred pouzitim, ktord by za normalnych
okolnosti nemala presiahnut’ 24 hodin pri 2 °C — 8 °C, ak nariedenie neprebehlo za kontrolovanych a
platnych aseptickych podmienok.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

lasibon 2 mg je dostupny v baleniach, ktoré obsahuja 1 ampulky (4 ml sklenena ampulky typu I).

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

Uvolnenie lie¢iv do prostredia ma byt znizené na minimum.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Grécko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/659/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 21. januara 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 30. septembra 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

lasibon 6 mg infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka s obsahom 6 ml infuzneho koncentratu obsahuje 6 mg kyseliny ibandrénove;j
(ako sodny monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Infizny koncentrat.

Bezfarebny, Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Iasibon je indikovany u dospelych na

- prevenciu skeletalnych udalosti (patologické fraktiry, kostné komplikacie vyZadujice
radioterapiu alebo chirurgicky zdsah) u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami

- lieCbu hyperkalciémie vyvolanej nddorovym procesom s metastazami alebo bez metastaz

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu Iasibonom maju zah4jit lekari, ktori maju skusenosti s liecbou nadorov.

Déavkovanie
Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastizami

Odporacana davka pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi
metastdzami je 6 mg lieku, ktory sa podava formou intravenéznej injekcie kazdé 3 az 4 tyzdne.
Podavanie lieku pomocou infiizie ma trvat’ aspon 15 minut.

Kratsi (t.j. 15 min) ¢as podavania infuzie sa ma pouzit’ len u pacientov s normalnou funkciou obliciek
alebo s miernou poruchou funkcie obli¢iek. Nie st dostupné udaje charakterizujuce pouzitie kratSicho
¢asu podavania infazie u pacientov, u ktorych je hodnota klirensu kreatininu nizsia ako 50 ml/min.
Predpisujuci lekari maju vziat’ do tivahy ¢ast’ Pacienti s poruchou funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2)
kvoli odporucaniam o ddvkovani a podéavani.
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Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom

Pred liecbou lasibonom ma byt kazdy pacient primerane rehydratovany roztokom chloridu sodného s
koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Pri lieCbe sa ma zvazit stupen hyperkalciémie ako aj druh nadorového
ochorenia. Vo vSeobecnosti plati, ze pacienti s osteolytickymi kostnymi metastdzami si vyzaduju
nizSie davky ako pacienti s humordlnym typom hyperkalciémie. U vicSiny pacientov s tazkou
hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigované¢ho vzhl'adom na albumin* > 3 mmol/l alebo
> 12 mg/dl) sa vystaci s jednorazovou davkou 4 mg. U pacientov so stredne tazkou hyperkalciémiou
(s hodnotami vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin <3 mmol/l alebo < 12 mg/dl) je
ucinna davka 2 mg. Najvyssia davka, ktora sa pouzila v klinickych $tadiach, bola 6 mg, avsak tato
davka nevedie k d’alSiemu zvyS$ovaniu u¢innosti.

*Pozndmka: koncentricia vapnika v sére korigovana vzh'adom na albumin sa vypocita nasledujiicim
spdsobom:

Hodnota vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin (mmol/I)

vapnik v sére (mmol/l) —[0,02 x albumin(g/1)] + 0,8
alebo

Hodnota vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin (mg/dl) = vapnik v sére (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Pri premene hodnoty vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin z mmol/l na mg/dl sa tato
hodnota nésobi 4.

Vo vicsine pripadov je mozné znizit' zvySent hladinu vapnika v sére v priebehu 7 dni. Priemerny cas
do vzniku recidivy (opdtovné zvySenie hodnoty vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin
nad 3 mmol/l) po davkach 2 mg a 4 mg bol 18 az 19 dni. Pri davke 6 mg bol priemerny ¢as do vzniku
recidivy 26 dni.

Obmedzeny pocet pacientov (50 pacientov) dostal druhtl infuziu kvoli hyperkalciémii. V pripade
recidivujucej hyperkalciémie alebo nedostatocnej ti€innosti je mozné zvazit’ opakovanu liecbu.

lasibon infuzny koncentrat sa ma podavat’ vo forme intravendznej infazie pocas 2 hodin.

Osobitné skupiny
Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou formou poskodenia funkcie obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna
uprava davky. U pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami so stredne zavaznou formou
poskodenia funkcie obli¢iek (CLcr > 30 a < 50 ml/min) alebo zavaznou formou poskodenia funkcie
obli¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktori st lieCeni z dovodu prevencie skeletalnych udalosti, sa maju
dodrziavat’ nasledujice odporucania (pozri Cast’ 5.2):

Klirens kreatininu

(ml/min.) Déavkovanie Objem inflzie ! a Cas 2
>50 CLcr <80 6 mg (6 ml infuzneho koncentratu) 100 ml pocas 15 minut
>30 CLcr <50 4 mg (4 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

<30 2 mg (2 ml infuzneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny
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10,9 % roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok glukdzy
2 Podéavanie kazdé 3 az 4 tyzdne

15-minttovy ¢as podavania inflzie sa neskimal u pacientov s rakovinou s CLCr < 50 ml/min.

Starsi ludia (> 65 rokov)
Uprava davkovania nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2)..

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ lasibonu u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena. Nie
su dostupné Ziadne udaje . (pozri ¢ast’ 5.1 a cast’ 5.2).

Spdsob podavania
Na intraveno6zne podanie.

Obsah injekenej liekovky sa ma pouzit’ nasledovne:

o Prevencia skeletalnych udalosti — pridava sa k 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného
alebo 100 ml 5 % roztoku glukdzy a infuzia sa podava minimalne 15 minat. Pozri tieZ vysSie
uvedenu Cast’ tykajticu sa davky pre pacientov s poruchou funkcie obliciek.

o Liecba hyperkalciémie vyvolanej nddorom — pridava sa k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného alebo 500 ml 5 % roztoku glukdzy a infizia sa podava minimalne 2 hodiny.

Len na jednorazové pouzitie. Pouzit’ sa ma len Ciry roztok, ktory neobsahuje ziadne Ciastocky. lasibon
infuzny koncentrat sa ma podavat’ formou intravenoznej inftzie.

Treba davat’ pozor, aby sa Iasibon infizny koncentrat nepodal intraarterialne alebo paravendzne,
pretoze to moze viest’ k posSkodeniu tkaniva.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1
- Hypokalciémia

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Pacienti s poruchou kosti a mineralneho metabolizmu

Pred zaciatkom lie¢by lasibonom v pripade kostnych metastdz sa ma G¢inne liecit’ hypokalciémia a iné
poruchy metabolizmu kosti a mineralnych latok.

U vsetkych pacientov je dolezity adekvatny prijem vapnika a vitaminu D. Ak je prijem vapnika
a/alebo vitaminu D zo stravy nedostatoCny, pacienti maju tieto latky prijimat’ dodatocne.

Anafylakticka reakcia/Sok

Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intravenozne podavanou kyselinou ibandronovou.

Pri podavani intraven6znej injekcie lasibonu ma byt k dispozicii zodpovedajtica lekarska pomoc a
vysledky monitorovania. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo iné zavazné reakcie z
precitlivenosti / alergické reakcie, podavanie injekcie treba okamzite prerusit’ a zahajit’ vhodnu liecbu.

Osteonekroza cel'uste

U pacientov, uzivajucich ibandronat na onkologické indikacie, bola osteonekroza cel'uste (ONJ) v
hlaseniach po uvedeni tohto lieku na trh zaznamenana vel'mi zriedkavo (pozri Cast’ 4.8). Zaciatok
liecby alebo obnovenie liecby sa ma u pacientov s nezhojenymi 1éziami méakkého tkaniva v ustach
odlozit’.
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U pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi sa pred zacatim liecby ibandronatom odportica zubné
vySetrenie s preventivnou stomatologickou prehliadkou a individualne zhodnotenie pomeru prinosu a
rizika.

U pacientov s rizikom rozvoja ONJ sa maju pri hodnoteni zvazit’ nasledujtce rizikové faktory :

- potencial lieku, ktory inhibuje resorbciu v kosti (vyssie riziko pri vysoko ucinnych zlu¢eninach),
cesta podania (vyssie riziko pri podani parenteralnou cestou) a kumulativna davka liecby na
resorbciu kosti

- nadorové ochorenie, komorbidity (napr. anémia, koagulopatie, infekcie), fajéenie

- subezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy a krku

- nedostato¢na hygiena dutiny Ustnej, periodontalne ochorenia, zle nasadajuce zubné protézy,
anamnéza dentalneho ochorenia, invazivne dentalne zakroky napr. extrakcie zuba

Vsetci pacienti sa maju v priebehu liecby nabadat’ k udrziavaniu dobrej hygieny dutiny ustnej, k
preventivinym zubnym prehliadkam a k okamzitému hlaseniu akychkol'vek priznakov v dutine Ustnej ,
ako napriklad kyvanie zubov, bolest” alebo opuch, nehojace sa rany alebo vytok. V priebehu liecby
mozu byt invazivne dentalne procedury vykonavané len po starostlivom zvazeni a ma sa zabranit’
tomu, aby sa vykonali v kratkom odstupe od ¢asu podania lasibonu.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie ONJ, ma byt plan manazmentu ochorenia zalozeny na blizkej
spolupraci oSetrujuceho lekara a stomatoldga, alebo stomatochirurga so sklisenost'ami v oblasti ONJ.
Docasné prerusenie liecby lasibonom sa ma zvazit’ az do dosiahnutia zlepSenia stavu a do zmiernenia
podiel’ajucich sa rizikovych faktorov, ak je to mozné.

Osteonekréza vonkajSieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasend osteonekroza vonkajSieho zvukovodu, najmé v suvislosti s
dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrozy vonkajsieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu treba zvazit u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maju usné symptomy vratane chronickych usnych infekcii.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehenne;j
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$§ikmé zlomeniny mozu vzniknut' kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylick cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo ziadnej traume a

u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom uplnej zlomeniny stehennej
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni ¢asto spojena s
charakteristikami unavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo tiez nedostatocné hojenie tychto zlomenin.

U pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej kosti sa ma na zaklade individualneho
zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta zvazit’ prerusenie liecby bisfosfonatmi.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit, aby hlasili akiikol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vysetrit’ na pritomnost’ netiplne;j
zlomeniny stehennej kosti (pozri ¢ast’ 4.8).

Atypické zlomeniny d’al$ich dlhych kosti

U- dlhodobo liecenych pacientov boli zaroven hlasené atypické zlomeniny d’al$ich dlhych kosti,
napr. laktovej kosti a pistaly. Rovnako ako pri atypickych zlomeninach stehennej kosti aj tieto
zlomeniny sa objavuju po nepatrnom alebo ziadnom zraneni a niektori pacienti pocit'uji pred
vznikom Uplnej zlomeniny prodromalnu bolest’. Pri zlomenine laktovej kosti to moze stvisiet’ s
opakovanou tlakovou zat'azou stivisiacou s dlhodobym pouzivanim pomdcok na chodenie (pozri
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Cast’ 4.8).

Pacienti s poporuchou funkcie oblic¢iek

Na zaklade klinickych stadii sa nedokazal vplyv dlhodobej liecby Iasibonom na zhorSenie funkcie
obli¢iek. Napriek tomu na zaklade klinickych skiisenosti s jednotlivymi pacientami sa u pacientov
lieCenych lasibonom odportca sledovat’ funkciu obliciek, hodnoty hladin vapnika v sére, fosfatov
a horcika (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Pre pacientov s tazkou hepatalnou insuficienciou neexistuji ziadne osobitné odporucenia pre davku
vzhl'adom na chybajuce klinické udaje (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou srdca
U pacientov s rizikom srdcového zlyhania sa ma predist’ nadmernej hydratacii.

Pacienti so zndmou precitlivenost'ou na iné bisfosfonaty
U pacientov so znamou precitlivenost’ou na iné bisfosfonaty je potrebna opatrnost’.

Pomocné latky so zndmym ucinkom
Tasibon obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej ampulke, to znamena, ze je v podstate
bez sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie sa nepovazuju za pravdepodobné, pretoze kyselina ibandrénova neinhibuje
hlavné izoenzymy peceniového cytochrémového systému P450 u l'udi a ukazalo sa, ze neindukuje
pecenovy cytochromovy systém P450 u potkanov (pozri ¢ast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylucuje
len renalnou exkréciou a nepodlieha Ziadnej biotransformacii.

Opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa bisfosfonaty podavaji v kombindcii s aminoglykozidmi, pretoze obe
latky mozu dlhodobejsie znizit' hodnoty vapnika v sére. Pozornost’ sa ma taktiez venovat’ moznej
simultannej hypomagnezémii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti kyseliny ibandrénovej u gravidnych Zien. Stadie na
potkanoch preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencidlne riziko u T'udi.
Preto sa lasibon neméa pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢ sa kyselina ibandronova vyluduje do Pudského mlieka. Studie na dojéiacich
potkanoch dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandrénovej v mlieku po intraven6znom
podani. Iasibon sa nema pouzivat’ pocas doj¢enia.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o uc¢inkoch kyseliny ibandronovej u l'udi. V reprodukénych stidiach u
potkanov peroralne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu. V §tadiach u potkanov
intravendzne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu pri vysokych dennych davkach (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Na zéklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hldsenych neziaducich reakcii sa
predpoklada, ze Iasibon nemé Zziadny alebo len zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest' vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

NajzavaznejSie hlasené neziaduce ucinky su anafylakticka reakcia/Sok, atypické zlomeniny stehenne;j
kosti, osteonekroza cel'uste a zapal oka (pozri odsek "Popis vybranych neziaducich reakcii" a cast’
4.4).

Lie¢bu hyperkalciémie indukovanej nadorom je najcastejsie sprevadzana zvySenim telesnej teploty.
Menej Casto sa zaznamenalo znizenie sérového vapnika pod dolnt hranicu normy (hypokalciémia). Vo
vécsine pripadov nie je potrebna ziadna Specificka liecba a symptomy usttipia po niekol’kych
hodinach/dioch.

Pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s karcindmom prsnika a kostnymi metastazami liecbu
najcastejSie sprevadzal pocit slabosti s naslednym zvysenim telesnej teploty a bolest'ou hlavy.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabul’ke 1 je zoznam neziaducich reakcii na liek zo $tudii fazy III (lie¢ba hyperkalciémie
indukovanej nadorom: 311 pacientov lieCenych 2 mg alebo 4 mg kyseliny ibandrénovej; Prevencia
skeletalnych udalosti u pacientov s karcindmom prsnika a kostnymi metastazami: 152 pacientov
lie¢enych 6 mg kyseliny ibandrénovej) a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie si vymenované podla tried organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mene;j
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st
neziaduce reakcie uvedené podla klesajucej zavaznosti.

37



Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie hldsené po intraven6znom podani kyselinou ibandrénovou

Triedy Casté Menej casté Zriedkavé | Vel’mi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
Infekcie a infekcia cystitida,
nakazy vaginitida, Gstna
kandidoza
Benigne benigne
a maligne novotvary koze
nadory,
vratane
nespecifiko-
vanych
novotvarov
Poruchy krvi anémia, krvna
a lymfatickéh dyskrazia
0 systému
Poruchy Hypersenziti- | exacerbacia
imunitného vitat, astmy
systému brochospazmu
st
angioedémt,
anafylakticka
reakcia/Sok**
Poruchy porucha
endokrinného | funkcie
systému pristitnyc
h teliesok
Poruchy hypokalci | hypofosfaté-mia
metabolizmu | émia**
a vyZivy
Psychické porucha spanku,
poruchy uzkost’, emocna
labilita
Poruchy bolest’ cerebrovas-
nervového hlavy, kularna porucha,
systému zavrat, 1ézia nervovych
dyzgeuzia | korenov,
(porucha | amnézia,
chuti) migréna,
neuralgia,
hypertonia,
hyperestézia,
parestézia,
cirkumoralna
parosmia
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Triedy Casté Menej casté Zriedkavé | VelPmi Neznime
organovych zriedkavé
systémov
Poruchy oka | katarakta zapal
okat**
Poruchy ucha strata sluchu
a labyrintu
Poruchy ramienko | ischémia
srdca vy blok myokardu,
a srdcovej kardiovasku-
¢innosti larna porucha,
palpitacie
Poruchy faryngitid | plcny edém,
dychacej a stridor
sustavy,
hrudnika a
mediastina
Poruchy hnacka, gastroenteri-
gastrointesti- | vracanie, | tida, gastritida,
nalneho dyspepsia | ulceracie v
traktu ,gastroint | Gstach,
esti-nalna | cheilitida
bolest’,
ochorenie
zubov
Poruchy cholelitiaza
pecene
a zl¢ovych
ciest
Porucha koze | porucha vyrazka, Stevensov-
a podkozného | koze, alopécia Johnsonov
tkaniva ekchymoz syndromt,
a Multiformny
erytémt,
Bul6zna
dermatitidat
Poruchy osteo- atypické osteonekroza | Atypické
kostrovej artritida, subtrochan- | Celustet**, zlomeniny
a svalovej myalgia, terické osteonekroza | dlhych kosti,
sustavy artralgia, a diafyzar- | vonkajsieho inych ako
a spojivového | porucha ne zvukovodu stehenna
tkaniva kibov, zlomeniny | (neZiaduca kost’
bolest’ stehennej reakcia triedy
kosti kostit bisfosfonatov)
.f.
Poruchy retencia mocu,
obliciek cysty oblicky

a mocovych
ciest

Poruchy
reprodukcénéh
o0 systému a
prsnikov

bolest’ v panve
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Triedy Casté Menej casté Zriedkavé | VelPmi Neznime
organovych zriedkavé
systémov
Celkové pyrexia, hypotermia
poruchy a ochorenie
reakcie podobné
Vv mieste chripke**
podania , periférny
edém,
asténia,
pocit
smédu
Laboratérne | zvysena zvysena hladina
a funkéné hladina alkalickej
vySetrenia GMT, fosfatazy v krvi,
zvysena ubytok
hladina hmotnosti
kreatininu
Urazy, otravy poranenie,
a komplikacie bolest’ v mieste
lie¢ebného podania injekcie
postupu

**Dalsie informacie pozrite nizZsie
1 Zistené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciémia

Znizené vyluCovanie vapnika oblickami moéze sprevadzat’ pokles hladin fosfatov v sére, ktory si
nevyZzaduje ziadne terapeutické opatrenia. Hladina vapnika v sére moze klesnut’ na hypokalciemické
hodnoty.

Ochorenie podobné chripke

Vyskytol sa syndréom podobny chripke prejavujaci sa horuckou, zimnicou, bolest'ou kosti a/alebo
svalov. Vo vicSine pripadov nebola potrebna ziadna Specificka lie¢ba a priznaky ustuapili v priebehu
niekol’kych hodin/dni.

Osteonekroza celuste

Boli hlasené prpady osteonekrozy Celuste predovsetkym u pacientov s nadorovym ochorenim
lieCenych liekmi, ktoré inhibuju resorbciu v kosti, ako napriklad kyselina ibandronova (pozri Cast’ 4.4).
Po uvedeni kyseliny ibandronovej na trh boli v hlaseniach zaznamenané pripady ONJ.

Atypické subtrochanterické zlomeniny a zlomeniny diafyzy stehennej kosti

Hoci patofyziologia nie je istd, dokazy z epidemiologickych studii poukazuji na zvysené riziko
atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy stehennej kosti pri dlhodobej liecbe
postmenopauzalnej osteopordzy bisfosfonatmi, obzvlast pri ich uzivani v rozpati tri az pat’ rokov.
Absolutne riziko atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy dlhych kosti
(neziaduca reakcia triedy bisfosfonatov) zostava vel'mi nizke.

Zapal oka

Zapaly oka ako uveitida, episkleritida a skleritida boli hlasené pri liecbe bifosfonatmi, vratane
kyseliny ibandronovej. V niekol’kych pripadoch tieto zapaly neustapili, pokial’ nebola prerusena liecba
bisfosfonatmi.

Anafylakticka reakcia/sok
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Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intravenozne podévanou kyselinou ibandronovou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dosial neexistuju ziadne skiisenosti s aktitnou intoxikaciou lasibonom infuznym koncentratom.
Ked’ze v predklinickych stadidch s vysokymi davkami lieku sa zistilo, Ze cielovymi orgdnmi toxicity
lieku su peceii a oblicky, funkcie tychto orgdnov sa maji sledovat’. Klinicky vyznamna hypokalciémia
sa ma korigovat’ intravenéznym podanim glukonatu vapenatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lie¢bu ochorenia kosti,bisfosfonat, ATC koéd: MOSB A 06

Kyselina ibandronova patri do skupiny bisfosfonatov, t.j. latok, ktoré Specificky posobia na kost’. Ich
selektivny G¢inok na kostné tkanivo je zaloZeny na vysokej afinite bisfosfonatov ku kostnému
mineralu. Bisfosfonaty pdsobia prostrednictvom inhibicie aktivity osteoklastov, hoci presny
mechanizmus ich G¢inku nie je stale objasneny.

Kyselina ibandronova zabranuje in vivo experimentalne indukovanému odbtiravaniu kostného tkaniva
v dosledku straty funkcie gonad, vplyvu retinoidov, nadorov alebo nadorovych extraktov. Inhibicia

. . . . W . . . r 4 .7 45 r 9. .
endogénnej resorpcie kosti sa taktiez potvrdila v kinetickych stidiach Ca a na zaklade uvolnenia
radioaktivne oznaceného tetracyklinu, ktory bol predtym naviazany v skelete.

Pri davkach, ktoré boli povazované za vyrazne vyssie ako su farmakologicky u¢inné davky, kyselina
ibandronova nemala ziadny vplyv na mineralizaciu kosti.

Resorpcia kosti, ktora je zapri¢inena malignym ochorenim, je charakterizovana nadmernou resorpciou
kosti, ktora nie je v rovnovahe s primeranou tvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivne inhibuje
aktivitu osteoklastov, ¢im sa redukuje resorpcia kosti, a tym sa znizuje aj vyskyt skeletalnych
komplikéacii pri malignom ochoreni.

Klinické studie zamerané na liecbu hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom

Klinické studie zamerané na hyperkalciémiu pri malignom ochoreni dokézali, ze inhibi¢ny uc¢inok
kyseliny ibandronovej na osteolyzu vyvolani nadorom a najmi na hyperkalciémiu vyvolani nddorom
je charakterizovany poklesom hladiny vapnika v sére a niz§im vylu¢ovanim vapnika do mocu.

V davkovom rozmedzi, ktoré je odporucené na liecbu, sa v klinickych sttdiach ziskali nasledujice

udaje o odpovedi na lie¢bu spolu s intervalmi spol'ahlivosti u pacientov s vychodiskovymi hodnotami
vapnika v sére korigovanymi na albumin > 3,0 mmol/l po primeranej rehydratacii.
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Davka kyseliny % pacientov 90 % interval
ibandronovej s odpoved’'ou spol'ahlivosti
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U tychto pacientov sa pri uvedenom davkovani pohyboval priemerny ¢as do dosiahnutia
normokalciémie medzi 4 a 7 diiami. Priemerny ¢as do vzniku recidivy (opatovné zvysenie hodnoty
vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin nad 3 mmol/l) bol 18 — 26 dni.

Klinicke Studie zamerané na prevenciu skeletdalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastazami

Klinické studie zamerané na pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami ukazali inhibi¢ny
vplyv na osteolyzu kosti v zavislosti od davkovania, vyjadreny markermi kostnej resorpcie a vplyv na
skeletalne udalosti v zavislosti od davkovania.

Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami, lieenych
kyselinou ibandronovou 6 mg podavanou intravendzne, bola stanovena v IIl. faze kontrolovanej Stidie
s placebom v trvani 96 tyzdniov. Pacientky s rakovinou prsnika a radiologicky potvrdenymi kostnymi
metastdzami dostavali placebo (158 pacientok) alebo 6 mg kyseliny ibandrénovej (154 pacientok).
Vysledky tejto Stadie st zhrnuté nizsie.

Primarne konecné vysledky ucinnosti

Primarnym kone¢nym vysledkom $tudie bola miera obdobia skeletalnej morbidity (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Bol to kombinovany kone¢ny vysledok, ktory zahinal nasledujice skeletalne
udalosti (skeletal related events, SREs) ako jednotlivé zlozky:

radioterapia kosti pri liecbe fraktar/hroziacich frakttr
chirurgické zasahy do kosti pri liecbe fraktur
vertebralne fraktary

nevertebralne fraktiry

Analyza SMPR bola upravena vzhl'adom na €as a uvazovalo sa potencialne o jednej alebo viacerych
udalostiach pocas 12-tyzdiiového obdobia. Pocetné udalosti sa preto za ucelom analyzy zapocitali len
raz. Udaje z tejto §tadie dokazali vyznamny uzitok intravendznej kyseliny ibandrénovej 6 mg oproti
placebu

pri redukcii SREs meranych mierou SMPR upravenou vzhl'adom na €as (p = 0,004). Kyselina
ibandronova 6 mg vyznamne znizila pocet SREs a v porovnani s placebom sa riziko vzniku SREs
znizilo o 40 % (relativne riziko 0,6; p = 0,003). Vysledky tykajice sa u¢innosti si zhrnuté v tabul’ke 2.

Tabulka 2 Vysledky u¢innosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi metastazami)

Vsetky skeletalne udalosti (SREs)
Placebo Kyselina
n =158 ibandrénova
p-hodnota
6 mg

n =154
SMPR (na pacienta za rok) 1,48 1,19 p = 0,004
Pocet udalosti (na pacienta) 3,64 2,65 p = 0,025

42




Relativne riziko SRE | - 0,60 | p=0,003

Sekunddrne konecné vysledky ucinnosti

Pri intraven6zne podavanej kyseliny ibandrénovej 6 mg sa dokazalo Statisticky vyznamné zlepSenie
bolesti kosti v porovnani s placebom. Bolesti boli v porovnani s vychodiskovym bodom mensie pocas
celej studie, o bolo sprevadzané vyznamne zredukovanym pouzivanim analgetik. Znizenie kvality
zivota bolo vyznamne mensie u pacientov liecenych kyselinou ibandronovou v porovnani s placebom.
Sthrn tychto sekundarnych vysledkov ti€innosti je uvedeny v tabul’ke 3.

Tabul’ka 3 Sekundarne vysledky u¢innosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi

metastazami)
Placebo Kyselina
n =158 ibandronova 6 mg p-hodnota
n =154
Bolest’ kosti* 0,21 -0,28 p <0,001
Pouzivanie analgetik™® 0,90 0,51 p = 0,083
Kvalita zivota* -454 -10,3 p = 0,004

* Priemerna zmena oproti vychodiskovému bodu po posledné vyhodnotenie.

U pacientov liecenych kyselinou ibandronovou sa pozoroval znacny pokles urinarnych markerov
resorpcie kosti (pyridinolin a deoxypyridinolin), ktory bol Statisticky vyznamny v porovnani s
placebom.

V studii u 130 pacientov s rakovinou prsnika s metastazami sa porovnala bezpecnost’ kyseliny
ibandrénovej podavanej formou infuzie trvajucej viac ako 1 hodinu alebo 15 miniit. Nepozoroval sa
ziaden rozdiel v indikatoroch funkcie obli¢iek. Celkovy profil neziaducich udalosti kyseliny
ibandronovej po 15-minutovej inflizii sa zhodoval so zndAmym bezpecnostnym profilom po dlhsich
¢asoch podavania infizie a neidentifikovali sa Ziadne nové bezpecnostné problémy stvisiace s
pouzitim 15-mintitového ¢asu podavania infuzie.

15-minatovy Cas podavania infuzie sa neskumal u pacientov s rakovinou s klirensom kreatininu < 50
ml/min.

Pediatricka populdcia (pozri cast' 4.2 a cast’ 5.2)
Bezpecnost’ a t¢innost’ Tasibonu u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov nebola stanovena.
Nie st dostupné ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre st po 2 hodinach infuzie 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandronovej umerné
davke.

Distribicia

Kyselina ibandronova sa po pociatocnej systémovej expozicii rychlo viaze na kost’ alebo sa vylaci do
mocu. U l'udi je evidentny terminalny objem distriblicie najmenej 90 1 a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 az 50 % cirkulujucej davky. Vazba proteinu v 'udskej plazme je
pri terapeutickych koncentraciach priblizne 87 %, a preto je nepravdepodobna interakcia s inymi
liekmi zapricinend vytlacenim.

Biotransformacia
Neexistuje ziaden dokaz, Ze kyselina ibandronova je u zvierat alebo I'udi metabolizovana.

Eliminacia
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Rozsah pozorovaného evidentného polcasu je Siroky a zavisi od davky a citlivosti testu, avSak
evidentny terminalny polcas sa vo vSeobecnosti pohybuje v rozsahu 10 az 60 hodin. Hladiny v plazme
v8ak klesaju rychlo, dosahujuc 10 % vrcholnych hodnét do 3 a 8 hodin po intravenéznom alebo
peroralnom podani. Ked’ bola kyselina ibandronova podavana intravendzne raz za 4 tyzdne pocas 48
tyzdilov pacientom s kostnymi metastazami, nepozorovala sa ziadna systémova akumulacia.

Celkovy klirens kyseliny ibandronovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Renalny klirens (asi 60 ml/min u zdravych Zien po menopauze) je 50 — 60 % z celkového klirensu a
suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi evidentnym celkovym a rendlnym klirensom je zrejme v
doésledku absorpcie kost'ou.

Zda sa, Ze sekre¢nd draha eliminacie nezahffia zndme kyslé alebo zasadité transportné systémy
podiel’ajuce sa na vylucovani inych lieciv. Okrem toho kyselina ibandrénova neinhibuje hlavné
izoenzymy pecenového cytochromového systému P 450 u l'udi a neindukuje pecenovy cytochromovy
systém P 450 u potkanov.

Farmakokinetika u Specialnych skupin pacientov

Pohlavie
Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika kyseliny ibandronovej je u muzov a zien podobna.

Rasa

Pokial’ ide o uzivanie kyseliny ibandrénovej, neexistuje ziaden dokaz klinicky vyznamnych
interetnickych rozdielov medzi aziatmi a belochmi. Je dostupnych len vel'mi malo udajov o pacientoch
s africkym p&vodom.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Expozicia kyseline ibandronovej u pacientov s réznymi stupiiami poskodenia funkcie oblic¢iek stvisi s
klirensom kreatininu (CLcr). U jedincov s tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (priemerny
odhadovany CLcr = 21,2 ml/min), sa k davke prisposobend priemerna AUC 024 zvysilao 110 % v

porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. V klinickej $tudii zameranej na farmakolégiu, WP18551, sa
po intravendznom podani jednorazovej davky 6 mg (formou 15-minutovej infiizie) priemerna hodnota
AUC 024 zvysila o 14 % u jedincov s miernym (priemerny odhadovany CLcr = 68,1 ml/min) a 0 86 %

u jedincov so stredne tazkym (priemerny odhadovany CLcr = 41,2 ml/min) poruchou funkcie obli¢iek
v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmi (priemerny odhadovany CLcr = 120 ml/min). Priemerna
hodnota C_ sa nezvysila u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek a zvysilasa 0 12 % u

pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek. U pacientov s miernou poruchou funkcie
obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna Gprava davkovania. U pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastazami so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLer > 30 a < 50 ml/min)
alebo zavaznou poruchoufunkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktori st lie¢eni z dovodu prevencie
skeletalnych udalosti, sa odporaca davku upravit’ (pozri ast’ 4.2).

Pacienti s poruchoufunkcie pecene (pozri cast 4.2)

Nie st zname ziadne farmakokinetické tidaje o kyseline ibandronovej u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Pecen nehra ziadnu vyznamn ulohu pri klirense kyseliny ibandrénove;j, pretoze nie je
metabolizovana, ale je uvol'nena rendlnou exkréciou a absorbovand kost’ami. Preto u pacientov s
poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davkovanie. Ked’ze vdzba proteinu kyseliny
ibandronovej pri terapeutickych koncentraciach je priblizne 87 %, je nepravdepodobné, ze by
hypoproteinémia u pacientov s tazkou poruchoufunkcie pecene viedla ku klinicky vyznamnému
zvySeniu koncentracie vo vol'nej plazme.

Starsi ludia (pozri cast 4.2)
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Na zaklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, Ze by vek bol nezavislym faktorom akéhokol'vek zo
Studovanych farmakokinetickych parametrov. Jediny faktor, ktory sa ma brat’ do tivahy je ten, ze s
vekom sa znizuje funkcia obli¢iek (pozri ast’ poSkodenie funkcie obliciek).

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast’ 5.1)
Neexistuju ziadne udaje o uzivani lasibonu pacientami mladsimi ako 18 rokov.

5.3  Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Utinky v predklinickych $tadiach sa pozorovali iba po davkach povazovanych za dostatoéne vyssie
nez je maximalna davka u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie. Tak
ako v pripade inych bisfosfonatov, oblicka bola hlavnym cielovym orgdnom systémove;j toxicity.

Mutagenita/Karcinogenita
Nepozoroval sa ziadny naznak karcinogénneho potencialu. Testy na genotoxicitu nedokazali ziadny
naznak ucinku na geneticku aktivitu kyseliny ibandrénove;j.

Reprodukcna toxicita

U potkanov a kralikov, ktorym bola kyselina ibandrénova podavana intravendzne, sa nezistil ziadny
naznak priamej toxicity na plod alebo teratogénne ucinky. V reprodukénych stadiach u potkanov
peroralne podavanie pri davkach 1 mg/kg/den a vyssich viedlo k narastu preimplanta¢nych potratov. V
reprodukénych stadiach u potkanov intravendzne podavand kyselina ibandronova znizila pocet spermii
pri davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a znizil fertilitu u samcov pri davke 1 mg/kg/deni a u zZien pri davke na
1,2 mg/kg/den. Neziaduce ucinky kyseliny ibandrénovej na zaklade s$tadii reprodukénej toxicity u
potkanov boli také, aké sa ocakavali u tejto triedy liekov (bisfosfonaty). Tieto zahimaju zniZzeny pocet
implanta¢nych miest, naruSenie prirodzeného pdrodu (tfazky porod), narast visceralnych odchyliek
(syndrom renalnej panvicky a mocovodu) a anomalii zubov u F1 potomstva potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Kyselina octova (99 %)

Natriumacetat

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Kvoli prevencii vzniku potencidlnych inkompatibilit sa Iasibon infuzny koncentrat ma riedit’ len s
izotonickym roztokom chloridu sodného alebo 5% roztokom glukozy.

Iasibon sa nema miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju vapnik.
6.3 Cas pouzitelnosti

5 roky
Po rekonstitacii: 24 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyZzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred nariedenim.
Po nariedeni: Uchovavajte pri teplote 2 °C — 8 °C (v chladnicke).
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Z mikrobiologického hl'adiska sa ma tento liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, jeho
uzivatel je zodpovedny za podmienky a dlzku uchovavania pred pouzitim, ktora by za normalnych
okolnosti nemala presiahnut’ 24 hodin pri 2°C — 8°C, ak nariedenie neprebehlo za kontrolovanych a
platnych aseptickych podmienok.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Iasibon 6 mg je dostupny v baleniach, ktoré obsahuju 1, 5 a 10 injekénych liekoviek (9 ml sklenena
injek¢éna liekovka typu I s bromobutylovou gumovou zatkou).

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.
Uvolnenie lie¢iv do prostredia ma byt znizené na minimum.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Grécko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/10/659/005

EU/1/10/659/006

EU/1/10/659/007

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 21. januara 2011

Datum posledného predlzenia registracie: 30. septembra 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

lasibon 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg kyseliny ibandronovej (ako sodny monohydrat).

Pomocné latky so zndmym tu¢inkom:
Obsahuje 0,86 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalené tablety.

Biele okruhle bikonvexné tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

lasibon je indikovany u dospelych na prevenciu skeletalnych udalosti (patologické fraktary, kostné
komplikacie vyzadujuce radioterapiu alebo chirurgicky zasah) u pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastazami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Lie¢bu lasibonom maju zahajit’ lekari, ktori maju skisenosti s liebou nadorov.

Davkovanie
Odporucana davka je jedna 50 mg filmom obalena tableta denne.

Osobitné skupiny
Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uprava davky nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s miernou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je potrebné

upravit’ davku.

U pacientov so stredne tazkou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr >30 a <50 ml/min) sa
odportca tprava davkovania na jednu 50 mg filmom obalenu tabletu kazdy druhy den (pozri Cast’ 5.2).

U pacientov s tazkou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min) sa odporti¢a davka jedna
50 mg filmom obalen4 tableta raz tyzdenne. Pozri vyssie uvedené pokyny pre davkovanie.

Starsi ludia (> 65 rokov)
Nie je potrebné upravit’ ddvkovanie(pozri ¢ast’ 5.2). .

Pediatricka populacia
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Bezpecnost’ a uc¢innost’ lasibonu u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. Nie
st dostupné Ziadne tdaje (pozri ¢ast’ 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania
Na peroralne pouzitie.

lasibon tablety sa maju uzivat’ rano nala¢no (najmenej 6 hodin po poslednom jedle) a pred prvym
jedlom alebo napojom. Pred uzitim lasibonu tabliet sa ma vyhnut' lickom a doplnkom vyzivy (vratane
vapnika). Po uZiti tablety sa nema jest’ najmenej 30 minut. Pocas liecby lasibonom sa moze
kedykol'vek pit’ voda (pozri cast’ 4.5). Voda s vysokou koncentraciou vapnika sa nemé pouzivat. V
pripade obavy z vysokej hladiny vapnika vo vode z vodovodu (tvrda voda) sa odporuca pouzit
flaskovti vodu s nizkym obsahom mineralov.

- Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’ plnym pohdrom vody (180 az 240 ml), priCom pacient
stoji alebo sedi vo vzpriamenej polohe.

- Po uziti lasibonu pacient nema 60 mintt lezat’.

- Pacient nema tabletu zuvat’, cmul’at’ alebo drvit’ kvoli moznej orofaryngalnej ulceracii.
- lasibon sa ma zapijat’ len vodou.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1

- Hypokalciémia

- Abnormality funkcie pazeraka, ktoré spomal’uju jeho vyprazdiovanie, ako striktira alebo
achalazia

- Neschopnost’ stat” alebo vzpriamene sediet’ najmenej 60 mint.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s poruchou kosti a mineralneho metabolizmu

Pred zaciatkom lieCby lasibonom sa ma ucinne lie¢it’ hypokalciémia a iné poruchy metabolizmu kosti
a mineralnych latok. U vSetkych pacientov je dolezity adekvatny prijem vapnika a vitaminu D. Ak je
prijem véapnika a/alebo vitaminu D zo stravy nedostatocny, pacienti maju tieto latky prijimat’
dodatocne.

Podrazdenie gastrointestinalneho traktu

Peroralne podavané bisfosfonaty mézu vyvolavat’ miestne podrazdenie sliznic horného
gastrointestinalneho traktu. Vzhl'adom na tieto mozné drazdivé ucinky a na moznost’ zhorSenia
primarneho ochorenia treba postupovat’ opatrne, ked’ sa lasibon podava pacientom s aktivnym
ochorenim horného gastrointestinalneho traktu (napr. znamy Barrettov pazerak, dysfagia, iné
ochorenia pazeraka, gastritida, duodenitida alebo vredy).

U pacientov dostavajucich lie¢bu peroralnymi bisfosfonatmi boli hlasené neziaduce udalosti ako
ezofagitida, vredy a erdzie pazeraka, ktoré boli v niektorych pripadoch zavazné a vyziadali si
hospitalizaciu; zriedkavo boli spojené s krvacanim alebo po nich doslo k strikture ¢i perforacii
pazeraka. Riziko zdvaznych ezofdgovych neziaducich udalosti sa zda vysSie u pacientov, ktori
nedodrziavaji pokyny o davkovani a/alebo ktori nad’alej uzivaju peroralne bisfosfonaty po tom, ako sa
u nich rozvinuli priznaky poukazujice na podrazdenie pazeraka. Pacienti maju venovat’ zvySent
pozornost’ pokynom o davkovani a maju byt’ schopni ich dodrziavat’ (pozri Cast’ 4.2).

Lekari si maju v§imat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky signalizujiice moznu reakciu pazeraka a
pacientov treba upozornit’, aby prestali uZivat’ lasibon a vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich
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rozvinie dysfagia, odynofagia, bolest’ za hrudnou kost'ou alebo sa objavi palenie zahy, pripadne sa
palenie zahy zhorsi.

Zatial’ ¢o sa v kontrolovanych klinickych skuSaniach nepozorovalo zvysené riziko, jestvuju hlasenia
po uvedeni lieku na trh o pripadoch zaludo¢nych a dvanastnikovych vredov pri perordlnom pouzivani
bisfosfonatov, z ktorych niektoré boli zdvazné a spojené s komplikéciami.

Kyselina acetylsalicylova a NSAIDs
Pretoze kyselina acetylsalicylova, nesteroidové protizapalové lieky (NSAIDS) a bisfosfonaty su
spajané s podrazdenim gastrointestinalneho traktu, je pri ich subeznom podavani potrebna opatrnost’.

Osteonekroza Cel'uste

U pacientov, uzivajucich ibandronat na onkologické indikacie, bola osteonekroza cel'uste

(ONJ) v hlaseniach po uvedeni tohto lieku na trh zaznamenana vel'mi zriedkavo (pozri Cast’ 4.8).
Zaciatok liecby alebo obnovenie lieCby sa ma u pacientov s nezhojenymi 1éziami mikkého tkaniva v
ustach odlozit’.

U pacientov s viacerymi rizikovymi faktormi sa pred zacatim lie¢by ibandronatom odporuca zubné
vySetrenie s preventivnou stomatologickou prehliadkou a individualne zhodnotenie pomeru prinosu a
rizika.

U pacientov s rizikom rozvoja ONJ sa maju pri hodnoteni zvazit’ nasledujtce rizikové faktory :

- potencial lieku, ktory inhibuje resorbciu v kosti (vyssie riziko pri vysoko ucinnych zluc¢eninach),
cesta podania (vyssie riziko pri podani parenteralnou cestou) a kumulativna davka lie¢by na
resorbciu kosti

- nadorové ochorenie, komorbidity (napr. anémia, koagulopatie, infekcie), fajéenie

- subezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy a krku

- nedostato¢na hygiena dutiny Ustnej, periodontalne ochorenia, zle nasadajuce zubné protézy,
anamnéza dentalneho ochorenia, invazivne dentalne zakroky napr. extrakcie zuba

Vsetci pacienti sa maju v priebehu liecby nabadat’ k udrziavaniu dobrej hygieny dutiny ustnej, k
preventivnym zubnym prehliadkam a k okamzitému hlaseniu akychkol'vek priznakov v dutine tstnej ,
ako napriklad kyvanie zubov, bolest” alebo opuch, nehojace sa rany alebo vytok. V priebehu liecby
mozu byt invazivne dentalne procedury vykonavané len po starostlivom zvazeni a ma sa zabranit’
tomu, aby sa vykonali v kratkom odstupe od ¢asu podania lasibonu.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie ONJ, ma byt plan manazmentu ochorenia zaloZeny na blizkej
spolupraci oSetrujuceho lekara a stomatoldga, alebo stomatochirurga so sklisenost'ami v oblasti ONJ.
Docasné prerusenie liecby lasibonom sa ma zvazit’ az do dosiahnutia zlepSenia stavu a do zmiernenia
podiel’ajucich sa rizikovych faktorov, ak je to mozné.

Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekroza vonkajSieho zvukovodu, najmé v suvislosti s
dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSieho zvukovodu treba zvazit' u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maji usné symptomy vratane chronickych usnych infekcii.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehenne;j
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lie¢ili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$ikmé zlomeniny mozu vzniknut' kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku Cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimélnej alebo ziadnej traume a

u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom tplnej zlomeniny stehennej
kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vySetreni ¢asto spojena s
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charakteristikami tinavovej zlomeniny. Zlomeniny st Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna
kost’. Hlasené bolo tiez nedostatoné hojenie tychto zlomenin.

U pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej kosti sa ma na zéklade individualneho
zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta zvazit’ preruSenie lieCby bisfosfonatmi.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit’, aby hlasili akukolI'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vySetrit’ na pritomnost’ netplne;j
zlomeniny stehennej kosti (pozri ast’ 4.8).

Atypické zlomeniny d’alSich dlhych kosti

U- dlhodobo liecenych pacientov-boli zaroven hlasené atypické zlomeniny d’al$ich dlhych kosti,
napr. laktovej kosti a pistaly. Rovnako ako pri atypickych zlomeninach stehennej kosti aj tieto
zlomeniny sa objavuju po nepatrnom alebo ziadnom zraneni a niektori pacienti pocituju pred
vznikom Uplnej zlomeniny prodromalnu bolest’. Pri zlomenine lakt'ovej kosti to moze stvisiet’
opakovanou tlakovou zatazou stvisiacou s dlhodobym pouzivanim pomdcok na chodenie
(pozri Cast’ 4.8).

Funkcia obliciek

Klinickych §tadii nedokazali vplyv dlhodobej lie¢by lasibonom na zhorsenie funkcie oblic¢iek. Napriek
tomu na zaklade klinickych skusenosti s jednotlivymi pacientami sa u pacientov lie¢enych lasibonom
odportca sledovat’ funkciu obli¢iek, hodnoty hladin vapnika v sére, fosfatov a horcika.

Zriedkavé dedic¢né poruchy

Tablety lasibonu obsahujt laktozu, a preto sa nemaju podavat’ pacientom so zriedkavou dedi¢nou
poruchou intolerancie galaktozy, pri celkovej deficiencii laktazy alebo malabsorpcii glukozy-
galaktozy.

Pacienti so znamou precitlivenost'ou na iné bisfosfonaty
Opatrnost’ je potrebna u pacientov so znamou precitlivenost'ou na iné bisfosfonaty.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie liek - jedlo

Vyrobky obsahujice vapnik a d’alsie multivalentné kationy (ako hlinik, horcik, Zelezo) vratane mlieka
a inej potravy pravdepodobne narusaju absorpciu tabliet lasibonu. Preto po peroralnom uZiti licku
musi byt prestavka medzi prijmom lieku a takych vyrobkov vratane potravy najmenej 30 mindt.

Ked’ boli tablety lasibonu podané 2 hodiny po beznom jedle, jeho biologicka dostupnost’ bola znizena
priblizne o 75 %. Preto sa odporaca, aby sa tablety uzivali rano nalacno (najmenej 6 hodin po
poslednom jedle) a po prijati davky sa nema jest’ najmenej 30 minut (pozri Cast’ 4.2).

Interakcie s inymi liekmi

Metabolické interakcie sa nepovazuju za pravdepodobné, pretoze kyselina ibandrénova neinhibuje
hlavné izoenzymy peceniového cytochromového systému P450 u l'udi a ukazalo sa, Ze neindukuje
pecenovy cytochromovy systém P450 u potkanov (pozri Cast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylucuje
len renalnou exkréciou a nepodlieha ziadnej biotransformacii.

H2 antagonisty alebo iné lieky, ktoré zvysuju pH Zaludka

U zdravych muZov - dobrovol'nikov a u Zien po menopauze intraven6zny ranitidin sposobil zvySenie
biologickej dostupnosti kyseliny ibandronovej o asi 20 % (¢o je v ramci normalnej variability
biologickej dostupnosti kyseliny ibandronovej), pravdepodobne nasledkom znizenej acidity zaludka.
Avsak ked sa lasibon podava s H_-antagonistami alebo s inymi liekmi, ktor¢ zvySuju pH Zaludka, nie

je potrebné upravit’ davkovanie.
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Kyselina acetylsalicylovd a NSAIDs

Pretoze kyselina acetylsalicylova, nesteroidové protizapalové lieky (NSAIDs) a bisfosfonaty st
spajané s podrazdenim gastrointestinalneho traktu, je pri subeznom podavani potrebna opatrnost’
(pozri Cast’ 4.4).

Aminoglykozidy
Opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa bisfosfonaty podavaji v kombinacii s aminoglykozidmi, pretoze obe
latky mézu dlhodobejsie znizit' hodnoty vapnika v sére. Pozornost’ sa ma venovat’ moznej simultannej
hypomagnezémii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti kyseliny ibandrénovej u gravidnych Zien. Stadie na
potkanoch preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko u l'udi.
Preto sa lasibon nema uZivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa kyselina ibandronové vyluéuje do Tudského mlieka. Stadie na dojéiacich
potkanoch dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandréonovej v mlieku po intraven6znom
podani. lasibon sa nema pouzivat’ po¢as dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o uc¢inkoch kyseliny ibandréonovej u l'udi. V reprodukénych stidiach u
potkanov peroralne podavana kyselina ibandrénova znizila fertilitu. V $tadidch u potkanov
intravenozne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu pri vysokych dennych davkach (pozri
Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych neziaducich reakcii sa
predpoklada, ze Iasibon nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Najzavaznejsie hlasené neziaduce reakcie su anafylakticka reakcia/Sok, atypické zlomeniny stehennej
kosti, osteonekroza cel'uste, podrazdenie gastrointestinalneho traktu a zépal oka (pozri odsek "Popis
vybranych neziaducich reakcii" a ¢ast’ 4.4).

Liecba bola najcastejSie spojena so znizenim hladiny vépnika v sére pod normalny rozsah
(hypokalciémia), po ktorom nasledovala dyspepsia.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabul’ke 1 je zoznam neziaducich reakcii z 2 pivotnych studii 111 fazy . Prevencia skeletalnych
udalosti u pacientov s karcinomom prsnika a kostnymi metastazami: 286 pacientov lie¢enych 50 mg
peroralne podavaného kyseliny ibandronovej) a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie si vymenované podla tried organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
Casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st
neziaduce reakcie uvedené podla klesajucej zavaznosti.
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Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie hlasené pre peroralne podanie kyseliny ibandronovej

a mocovych
ciest

Triedy Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi zriedkavé | Nezname
organovych
systémov
Porucha krvi anémia
a lymfatické-
ho systému
Poruchy hypersenzitivitat | exacerbacia
imunitného brochospazmust | astmy
systému angioedémt,
anafylakticka
reakcia/Soki**
Poruchy hypokalci
metabolizmu | émia**
a vyZivy
Poruchy parestézia,
nervového dyzgeuzia
systému (porucha
chuti)
Poruchy oka zapal okat**
Poruchy ezofagitid | hemoragia,
gastrointesti- | a, bolest | duodenalny
nalneho brucha, vred,
traktu dyspepsia | gastritida,
, hauzea dysfagia,
sucho v
ustach
Poruchy koze pruritus Stevensov-
a podkozného Johnsonov
tkaniva syndromt,
Multiformny
erytémt, Buldzna
dermatitidat
Poruchy atypické osteonekroza Atypické
kostrovej subtrochan- | Celustet**, zlomeniny
a svalovej terické osteonekroza dlhych kosti,
stustavy a diafyzar-ne | vonkajSieho inych ako
a spojivového zlomeniny zvukovodu stehenna kost’
tkaniva stehenngj (neZiaduca
kostit reakcia triedy
bisfosfonatov) ¥
Poruchy azotémia
obliciek (urémia)

52




Triedy Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi zriedkavé | Nezname

organovych

systémov

Celkové asténia bolest’ na

poruchy a hrudniku,

reakcie ochorenie

Vv mieste podobné

podania chripke,
slabost’,
bolest’

Laboratérne zvysena

a funkéné hladina

vySetrenia paratyro-
idného
hormone v
Krvi

**Dalsie informacie pozrite nizSie
1 Zistené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciémia
Znizené vyluCovanie vapnika oblickami mo6ze sprevadzat’ pokles hladin fosfatov v sére, ktory si
nevyZzaduje ziadne terapeutické opatrenia. Hladina vapnika v sére moze klesnut’ na hypokalciemické

hodnoty.

Osteonekroza celuste

Boli hlasené pripady osteonekrozy ¢eluste predovsetkym u pacientov s nadorovym ochorenim
lieCenych liekmi, ktoré inhibuji resorbciu v kosti, ako napriklad kyselina ibandronova (pozri Cast’ 4.4).
Po uvedeni kyseliny ibandronovej na trh boli v hlaseniach zaznamenané pripady ONJ.

Atypické subtrochanterické zlomeniny a zlomeniny diafyzy stehennej kosti

Hoci patofyziologia nie je ista, dokazy z epidemiologickych §tadii poukazuji na zvysené riziko
atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy stehennej kosti pri dlhodobej liecbe
postmenopauzalnej osteopordzy bisfosfonatmi, obzvlast pri ich uzivani v rozpati tri az pat’ rokov.
Absolutne riziko atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy dlhych kosti
(neziaduca reakcia triedy bisfosfonatov) zostava vel'mi nizke.

Zapal oka
Zapaly oka ako uveitida, episkleritida a skleritida boli hlasené pri liecbe bifosfonatmi, vratane

kyseliny ibandronovej. V niekol’kych pripadoch tieto zapaly neustupili, pokial nebola prerusena liecba
bisfosfonatmi.

Anafylakticka reakcia/Sok
Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
intravenozne podavanou kyselinou ibandronovou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
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Nie st dostupné ziadne Specifické informacie o liecbe predavkovania lasibonom. Avsak peroralne
predavkovanie mdze mat’ za nasledok t'azkosti v hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu, napriklad
zalidoc¢né tazkosti, palenie zahy, ezofagitidu, gastritidu alebo vredy. Ma sa podat’ mlieko alebo
antacida, ktoré viazu lasibon. Kvéli riziku podrazdenia pazeraka sa nema vyvolavat’ vracanie a pacient
ma ostat’ v tiplne vzpriamenej polohe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na liecbu ochorenia kosti, bisfosfonat, ATC kod: MO5B A 06

Kyselina ibandronova patri do skupiny bisfosfonatov, t.j. latok, ktoré Specificky posobia na kost’. Ich
selektivny i¢inok na kostné tkanivo je zaloZeny na vysokej afinite bisfosfonatov ku kostnému
mineralu. Bisfosfonaty pdsobia prostrednictvom inhibicie aktivity osteoklastov, hoci presny
mechanizmus ich G¢inku nie je stale objasneny.

Kyselina ibandronova zabranuje in vivo experimentalne indukovanému odburavaniu kostného tkaniva
v dosledku straty funkcie gonad, vplyvu retinoidov, nadorov alebo nadorovych extraktov. Inhibicia

. . . . v . . . r 4 .7 45 r 9. .
endogénnej resorpcie kosti sa taktiez potvrdila v kinetickych stidiach Ca a na zaklade uvolnenia
radioaktivne oznaceného tetracyklinu, ktory bol predtym naviazany v skelete.

Pri davkach, ktoré boli povazované za vyrazne vyssie ako su farmakologicky uc¢inné davky, kyselina
ibandréonova nemala ziadny vplyv na mineralizaciu kosti.

Resorpcia kosti, ktora je zapri¢inena malignym ochorenim, je charakterizovana nadmernou resorpciou
kosti, ktora nie je v rovnovahe s primeranou tvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivne inhibuje
aktivitu osteoklastov, ¢im sa redukuje resorpcia kosti, a tym sa znizuje aj vyskyt skeletalnych
komplikacii pri malignom ochoreni.

Klinické studie zamerané na pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami ukazali inhibi¢ny
ucinok na osteolyzu kosti v zavislosti od davkovania, vyjadreny markermi kostnej resorpcie a vplyv na
skeletalne udalosti v zavislosti od ddvkovania.

Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami, lieCenych
kyselinou ibandrénovou 50 mg (tablety), bola stanovena v I1I. faze kontrolovanych $tudii s placebom
v trvani 96 tyzdnov. Pacientky s rakovinou prsnika a radiologicky potvrdenymi kostnymi metastazami
dostavali placebo (277 pacientok) alebo 50 mg kyseliny ibandronovej (287 pacientok). Vysledky tejto
studie st zhrnuté nizsie.

Primarne konecné vysledky ucinnosti

Primarnym kone¢nym vysledkom $tudie bola miera obdobia skeletalnej morbidity (skeletal morbidity
period rate, SMPR). Bol to kombinovany kone¢ny vysledok, ktory zahinal nasledujice skeletalne
udalosti (skeletal related events, SREs) ako jednotlivé zlozky:

radioterapia kosti pri liecbe fraktar/hroziacich fraktar
chirurgické zasahy do kosti pri liecbe fraktar
vertebralne fraktiry

nevertebralne fraktury

Analyza SMPR bola upravena vzhl'adom na ¢as a uvazovalo sa potencialne o jednej alebo viacerych
udalostiach pocas 12-tyzdiiového obdobia. Pocetné udalosti sa preto za ucCelom analyzy v
ktoromkol'vek 12-tyzdiiovom obdobi zapocitali len raz. Spolo¢né udaje z tychto Stadii dokazali
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vyznamny uzitok kyseliny ibandronovej 50 mg podavanej peroralne oproti placebu pri redukcii SREs
meranych mierou SMPR (p = 0,041). Tiez sa znizilo riziko rozvoja SREs u pacientov liecenych
kyselinou ibandréonovou v porovnani s placebom, a to o 38 % (relativne riziko 0,62; p = 0,003).
Vysledky tykajuce sa ucinnosti su zhrnuté v tabul’ke 2.

Tabul’ka 2 Vysledky ucinnosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi metastazami)

VSetky skeletalne udalosti (SREs)
Placebo Kyselina
n=277 ibandrénova
50 mg
n = 287
SMPR (na pacienta za rok) 1,15 0,99 p = 0,041

p-hodnota

Relativne riziko SRE - 0,62 p = 0,003

Sekunddrne konecné vysledky ucinnosti

Pri podavani kyseliny ibandronovej 50 mg sa dokazalo Statisticky vyznamné zlepsenie bolesti kosti v
porovnani s placebom. Bolesti boli v porovnani s vychodiskovym bodom mensie pocas celej Studie, ¢o
bolo sprevadzané vyznamne zredukovanym pouzivanim analgetik v porovnani s placebom. ZniZenie
kvality zivota a WHO stav vykonnosti boli vyznamne mensie u pacientov lie¢enych kyselinou
ibandrénovou v porovnani s placebom. Koncentracie markera CTx (C-terminalny telopeptid uvolneny
z kolagénu typu I) kostnej resorpcie v moc¢i boli vyznamne znizené u skupiny pacientov uzivajicej
kyselinu ibandrénovu v porovnani s placebom. Toto zniZenie hladin CTx v mo¢i vyznamne korelovalo
s primarnym kone¢nym vysledkom t¢innosti SMPR (Kendall-tau-b (p < 0,001)). Suhrn sekundarnych
vysledkov ucinnosti je uvedeny v tabul’ke 3.

Tabulka 3 Sekundarne vysledky tcinnosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi

metastazami)
Placebo Kyselina
n=277 ibandrénova 50 mg p-hodnota
n = 287

Bolest kosti* 0,20 -0,10 p = 0,001
Pouzivanie analgetik* 0,85 0,60 p =0,019
Kwvalita zivota* -26,8 -8,3 p = 0,032
Skore vykonnosti WHO* 0,54 0,33 p = 0,008
Hladina CTx v moc¢i** 10,95 -77,32 p = 0,001

* Priemerna zmena oproti vychodiskovému bodu po posledné vyhodnotenie.
** Stredna zmena oproti vychodiskovému bodu po posledné vyhodnotenie.

Deti a dospievajiici (pozri cast' 4.2 a cast' 5.2)
Bezpecnost’ a tcinnost’ lasibonu u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov nebola stanovena. Nie
st dostupné ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia kyseliny ibandronovej v hornej Casti gastrointestinalneho traktu je po peroralnom podani
rychla. Maximalne pozorované koncentracie v plazme sa dosiahli do 0,5 az 2 hodin (priemerne po 1
hodine) pri podavani nalacno a absolutna biologické dostupnost’ bola okolo 0,6 %. Rozsah absorpcie
je oslabeny sucasnym prijimanim potravy alebo napojov (okrem vody). Ked’ sa kyselina ibandronova
podava s rafiajkami, jej biologicka dostupnost’ je znizena asi 0 90 % v porovnani s biologickou
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dostupnost'ou zistenou u pacientov, ktori lasibon uzivali nala¢no. Ked’ sa liek uzije 30 minut pred
jedlom, zniZenie biologickej dostupnosti je priblizne o 30 %. Ked’ sa kyselina ibandronova uzije 60
minut pred jedlom, jej biologickd dostupnost’ nie je vyznamne zniZena.

Biologicka dostupnost’ bola znizena priblizne o 75 %, ked’ sa tablety lasibonu podali 2 hodiny po
jedle. Preto sa odporuca tablety uzivat’ rano nalac¢no (najmenej 6 hodin po jedle) a po uziti davky sa
nema jest’ najmenej 30 mintt (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Kyselina ibandronova sa po pociatocnej systémovej expozicii rychlo viaze na kost’ alebo sa vyluci do
mocu. U l'udi je evidentny terminalny objem distriblicie najmenej 90 1 a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 az 50 % cirkulujucej davky. Vizba proteinu v l'udskej plazme je
pri terapeutickych koncentracidch priblizne 87 %, a preto je nepravdepodobna interakcia S inymi
liekmi zapri¢inena vytlacenim.

Biotransformacia
Neexistuje ziaden dokaz, Ze kyselina ibandréonova je u zvierat alebo I'udi metabolizovana.

Elimindcia

Absorbovana frakcia kyseliny ibandronovej sa vylucuje z obehu prostrednictvom kostnej absorpcie
(odhaduje sa, Ze je to 40 — 50 %) a zvySok sa eliminuje bez zmeny oblickami. Neabsorbovana frakcia
kyseliny ibandrénovej je eliminovana bez zmeny stolicou.

Rozsah pozorovaného evidentného polcasu je Siroky a zavisi od davky a citlivosti testu, av§ak
evidentny terminalny polcas sa vo vS§eobecnosti pohybuje v rozsahu 10 az 60 hodin. Hladiny v plazme
vSak klesaju rychlo, dosahujuc 10 % vrcholnych hodnét do 3 a 8 hodin po intravenéznom alebo
peroralnom podani.

Celkovy klirens kyseliny ibandronovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Renalny klirens (asi 60 ml/min u zdravych Zien po menopauze) je 50 — 60 % z celkového klirensu a
suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi evidentnym celkovym a renalnym klirensom je zrejme v
doésledku absorpcie kost'ou.

Zda sa, ze sekre¢na draha eliminacie nezahina zname kyslé alebo zasadité transportné systémy
podiel’ajuce sa na vyluCovani inych lie¢iv. Okrem toho kyselina ibandrénova neinhibuje hlavné
izoenzymy peceniového cytochromového systému P450 u I'udi a neindukuje peceniovy cytochromovy
systém P450 u potkanov.

Farmakokinetika u Specidlnych skupin pacientov

Pohlavie
Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika kyseliny ibandroénovej je u muzov a zien podobna.

Rasa

Pokial ide o uzivanie kyseliny ibandroénovej, neexistuje ziaden dokaz klinicky vyznamnych
interetnickych rozdielov medzi aziatmi a belochmi. Je dostupnych len vel'mi mélo tidajov o pacientoch
s africkym povodom.

Pacienti s poruchoufunkcie obliciek

U pacientov s roznym stupiiom poskodenia funkcie obli¢iek je expozicia kyseline ibandrénovej
umerna klirensu kreatininu (CLcr). U pacientov s tazkou poruchoufunkcie obli¢iek (CLcr < 30
ml/min), ktori prijimali peroralnu davku 10 mg kyseliny ibandrénovej denne pocas 21 dni, sa zistili 2 -
3-krat vyssie koncentracie v plazme ako u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek (CLcr > 80
ml/min). Celkovy klirens kyseliny ibandronovej bol znizeny na 44 ml/min u pacientov s tazkou
poruchoufunkcie obli¢iek v porovnani so 129 ml/min u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek. U
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pacientov s miernou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLecr > 50 a < 80 ml/min) nie je potrebné
upravit’ davkovanie. U pacientov so stredne zavaznou poruchoufunkcie obli¢iek (CLcr > 30 a < 50
ml/min) alebo zavaznou poruchoufunkcie obli¢iek (CLcr < 30 ml/min) sa odporaca davku upravit’
(pozri Cast 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast 4.2)

Nie st zname ziadne farmakokinetické tidaje o kyseline ibandronovej u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Pecen nehra ziadnu vyznamn ulohu pri klirense kyseliny ibandronovej, pretoze nie je
metabolizovand, ale je uvolnena renalnou exkréciou a absorbovana kost'ami. Preto u pacientov s
poruchoufunkcie pe¢ene nie je potrebné upravit’ davkovanie. Ked’Ze vézba proteinu kyseliny
ibandronovej pri terapeutickych koncentraciach je priblizne 87 %, je nepravdepodobné, ze by
hypoproteinémia u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene viedla ku klinicky vyznamnému
zvySeniu koncentracie vo vol'nej plazme.

Starsi ludia (pozri cast 4.2)

Na zéklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, ze by vek bol nezavislym faktorom akéhokol'vek zo
Studovanych farmakokinetickych parametrov. Jediny faktor, ktory sa ma brat’ do ivahy je ten, ze s
vekom sa znizuje funkcia obli¢iek (pozri ¢ast’ poSkodenie funkcie obliciek).

Deti a dospievajiici (pozri ¢ast 4.2 a cast' 5.1)
Neexistuju ziadne udaje o uzivani lasibonu pacientami mladSimi ako 18 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Uginky v predklinickych §tadiach sa pozorovali iba po davkach povaZovanych za dostatoéne vyssie
nez je maximalna dévka u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie. Tak
ako v pripade inych bisfosfonatov, obli¢ka bola hlavnym cielovym organom systémovej toxicity.

Mutagenita/Karcinogenita
Nepozoroval sa ziadny naznak karcinogénneho potencialu. Testy na genotoxicitu nedokézali zZiadny
naznak ucinku na geneticku aktivitu kyseliny ibandronove;j.

Reprodukcna toxicita

U potkanov a kralikov, ktorym bola kyselina ibandronova podavana intravendzne alebo peroralne, sa
nezistil ziadny naznak priame;j toxicity na plod alebo teratogénne i¢inky. V reprodukénych stiidiach

u potkanov peroralne podavanie pri davkach 1 mg/kg/den a vyssich viedlo k narastu preimplantacnych
potratov. V reprodukénych §tadiach u potkanov intravendzne podavana kyselina ibandrénovéa znizila
pocet spermii pri davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a znizil fertilitu u samcov pri davke 1 mg/kg/den a u zien
pri davke na 1,2 mg/kg/den. Neziaduce ucinky kyseliny ibandronovej na zéklade stidii reprodukéne;j
toxicity u potkanov boli také, aké sa ocakavali u tejto triedy liekov (bisfosfonaty). Tieto zahfiiaji
znizeny pocet implanta¢nych miest, narusenie prirodzeného poérodu (tazky porod), narast visceralnych
odchyliek (syndrom rendlnej panvicky a mocovodu) a anomalii zubov u F1 potomstva potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Povidon

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon

Predzelatinovany kukuri¢ny skrob
Glycerol-dibehenat

Koloidny oxid kremicity
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Obal tablety:
Monohydrat laktozy

Makrogol 4000

Hypromeloza (E464)

Oxid titani¢ity E171

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

lasibon 50 mg filmom obalené tablety sa dodavaja v polyamid/Al/PVVC — hlinikovych blistroch v
baleniach po 3, 6, 9, 28 alebo 84 tabliet, v kartonovej skatul’ke.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.
Uvolnenie lieCiv do prostredia ma byt znizené na minimum.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Grécko

8. REGISTRACNE CiSLA

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.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. januara 2011
Datum posledného predlzenia registracie: 30. septembra 2015
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Infuzny koncentrdt

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko

Filmom obalenda tableta
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko

a

Pharmathen International S.A.

Industrial Park Sapes, Street block 5

693 00 Sapes, Rodopi

Grécko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti tohto
lieku v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych ddtumov Unie (zoznam

EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurdpskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZiVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstthlasenom plane riadenia rizik predloZzenom v module
1.8.2 registracnej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizécii planu riadenia rizik.
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Aktualizovany plan riadenia rizik je potrebné predlozit’:

e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
sa zhoduje s datumom aktualizacie planu riadenia rizik (RMP), mézu sa predlozit’ sticasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

63



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

lasibon 1 mg infuzny koncentrat
kyselina ibandronova

2. LIECIVO

Kazda injek¢na liekovka s 1 ml koncentratu obsahuje 1 mg kyseliny ibandronovej (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, kyselina octova (99 %), natriumacetat a voda na injekcie. Pre d’alSie informacie pozri
pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutroZzilové pouzitie, formou infizie po nariedeni

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred nariedenim. Po nariedeni je
infuzny roztok stabilny 24 hodin pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko

12. REGISTRACNE CiISLO

EU/1/10/659/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lasibon 1 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

AMPULKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

lasibon 1 mg infuzny koncentrat
kyselina ibandrénova
1.v. pouzitie

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH VHMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

lasibon 2 mg inflzny koncentrat
kyselina ibandronova

2. LIECIVO

Kazda injek¢na liekovka s 2 ml koncentratu obsahuje 2 mg kyseliny ibandrénovej (ako monohydrat).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, kyselina octova (99%), natriumacetat a voda na injekcie.
Pre d’alSie informacie pozri pisomntl informéciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infizny koncentrat
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutroZzilové pouzitie, formou infizie po nariedeni

6. SPECIALNE’UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred nariedenim Po nariedeni je
inflzny roztok stabilny 24 hodin pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko

12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/10/659/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lasibon 2 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

AMPULKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

lasibon 2 mg inflzny koncentrat
kyselina ibandrénova
1.v. pouzitie

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH YV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

lasibon 6 mg infzny koncentrat
kyselina ibandronova

2. LIECIVO

Kazda injek¢na liekovka s 6 ml koncentratu obsahuje 6 mg kyseliny ibandronovej (ako monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, kyselina octova (99%), natriumacetat a voda na injekcie. Pre d’alSie informacie pozri
pisomnt informdaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infizny koncentrat

1 injek¢na liekovka

5 injekénych liekoviek
10 injekénych liekoviek

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutrozilové pouzitie formou infizie po nariedeni

6. SPECIALNE’UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie pred nariedenim. Po nariedeni je
inflzny roztok stabilny 24 hodin pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko

12. REGISTRACNE CiISLO

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lasibon 6 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

lasibon 6 mg infazny koncentrat
kyselina ibandrénova
1.v. pouzitie

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH VHMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

6 ml

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

lasibon 50 mg filmom obalené tablety
kyselina ibandronova

2. LIECIVO

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg kyseliny ibandronovej (ako sodny monohydrat).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Tablety obsahuju aj laktézu. Pre d’alsie informdacie pozri pisomnu informéciu pre pouZzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

3 filmom obalené tablety

6 filmom obalenych tabliet
9 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
84 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Tablety necmul’ajte, nehryzte ani nedrvte.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na vnutorné pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV
ALEBO ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko

12. REGISTRACNE CISLO

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. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

lasibon 50 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

lasibon 50 mg filmom obalené tablety
kyselina ibandrénova

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pharmathen S.A.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5 INE

Pon
Ut
Str
Stv
Pia
Sob
Ned
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouzivatela

lasibon 1 mg inflizny koncentrat
kyselina ibandrénova

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

e Tuto pisomnu informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

e Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je lasibon a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju lasibon
Ako sa lasibon podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ lasibon

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

1. Co je Iasibon a na o sa pouziva
lasibon obsahuje lie¢ivo kyselinu ibandrénovu. Tato patri do skupiny liekov nazyvanych bisfosfonaty.

Tasibon sa pouziva u dospelych a bol vam predpisany, ak mate rakovinu prsnika, ktora sa vam rozsirila

do kosti (Co sa oznacuje “ako kostné metastazy*).

e Pomaha predchadzat’ vzniku zlomenin (fraktur) kosti

e Pomaha predchadzat’ vzniku d’al§ich problémov s kostami, pri ktorych moze byt potrebny
chirurgicky zakrok alebo radioterapia (lieCba ozarovanim)

Iasibon moze byt taktiez predpisany, ak mate zvySent hladinu vapnika v krvi v désledku nadoru.

lasibon G¢inkuje tak, ze znizuje mnozstvo vapnika, ktoré sa straca z kosti. Takto pomaha pri
zastavovani procesu oslabovania kosti.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako vam podaji Iasibon

lasibon vam nesmu podat’

- ak ste alergicky na kyselinu ibandronova alebo na ktorukol'vek z dalsich zloziek tohto lieku,
(uvedenychv Casti 6)

- ak mate alebo ste niekedy mali nizke hladiny vapnika v krvi.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z horeuvedeného, tento lieck vam nesmu podat’. Ak si nie ste isty, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom pred tym, nez vam podaju lasibon.

Upozornenia a opatrenia

U pacientov, ktori uzivali ibandronat, sa v hlaseniach po uvedeni lieku vel'mi zriedkavo zaznamenali
pripady vedlaj$ich ucinkov, tzv. osteonekrozy celuste (ONJ) (poSkodenie kosti Cel'uste). ONJ sa moze
objavit’ aj po ukonceni liecby.
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Je dolezité, aby ste sa snazili a predchadzali vyvinu ONJ, pretoze je to bolestivy stav, ktory je tazké
lie¢it’. Aby sa znizilo riziko vzniku osteonekrdzy cel'uste, mali by ste dodrziavat’ nasledovné opatrenia.

Predtym ako liek uzijete, povedzte svojmu lekarovi/zdravotnej sestre (zdravotnickemu pracovnikovi),

ak:

*  mate akékol'vek problémy s tistami alebo zubami, ako napriklad: zuby v zlom zdravotnom stave,
problémy s d’'asnami alebo planovant extrakciu (trhanie) zuba

*  nemate pravidelni zubnt starostlivost’ alebo nemate pravidelné zubné prehliadky pocas dlhého
obdobia

+ fajcite (ked’ze to moze zvysit riziko problémov so zubami)

*  ste boli predtym lie¢ena bisfosfonatmi (pouZzivaju sa na lie¢bu alebo prevenciu poruchy kosti)

+ uzivate lieky, ktoré sa volaju kortikosteroidy (ako napriklad prednizén alebo dexametazdn)

*  mate rakovinové ochorenie.

Vas lekar vas moze poziadat, aby ste §li pred zacatim lieCby lasibonom na preventivnu zubna
prehliadku.

V priebehu lieCby by ste mali dbat’ na dobra hygienu Ustnej dutiny (vratane pravidelného Cistenia
zubov) a absolvovat’ pravidelné zubné prehliadky. Ak nosite zubnu protézu, mali by ste sa uistit’, Ze
zapada spravne. Ak ste v starostlivosti stomatologa alebo planujete podstupit’ stomatologicky vykon
(napr. vytrhnutie zuba), informujte vasho lekara o tom, Ze ste v starostlivosti zubara a povedzte vasmu
zubdarovi, ze sa lie¢ite lasibonom.

Vyhladajte okamzite vasho lekara a zubara, ak sa u vas vyskytna problémy s Gistami alebo zubami,
ako napriklad strata zuba, bolest’ alebo opuch, alebo nehojace sa rany a vytok, ked’ze to mozu byt’
priznaky osteonekrozy cCel'uste.

U pacientov dlhodobo-lie¢enych-ibandronatom boli zaroven hlasené atypické zlomeniny dlhych
kosti, napr. kosti predlaktia (lakt'ovej kosti) a holennej kosti (pistaly). Tieto zlomeniny
vznikaju po nepatrnom alebo Ziadnom zraneni a niektori pacienti pocituji pred vznikom tplne;j
zlomeniny v oblasti zlomeniny bolest’.

Predtym ako vam podaju lasibon obrat’te sa na svojho lekara, lekéarnika alebo zdravotnu sestru:

e  ak ste alergicky na akékol'vek iné bisfosfonaty

e ak mate v krvi vysoké alebo nizke hladiny vitaminu D, vapnika alebo akychkol'vek inych
mineralov

e ak mate problémy s oblickami

e ak mate problémy so srdcom a lekar vam odporucil obmedzit’ va§ denny prijem tekutin.

Pripady z&vaznej, niekedy smrtel'nej reakcie boli hlasené u pacientov lieCenych kyselinou
ibandrénovou podavanou do zily.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich priznakov ako dychavi¢nost'/tazkosti s dychanim, pocit
stiahnutého hrdla, opuch jazyka, zavrat, pocit straty vedomia, sCervenanie alebo opuch tvare, vyrazka
na tele, nevolnost’ a vracanie, ihned’ upozornite vasho lekéra alebo zdravotnu sestru (pozri Cast’ 4).

Deti a dospievajuci
lasibon sa nema podavat’ detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a lasibon

Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali , resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Je to nutné kvoli tomu, ze lasibon moéze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
d’alsie lieky u¢inkuju. Niektoré d’alSie lieky zase mbézu ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje lasibon.
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Svojho lekara alebo lekarnika informujte najmé vtedy, ak ste lieeni injekéne poddvanym typom
antibiotika nazyvanym ,,aminoglykozid®, napriklad gentamicinom. Je to nutné kvoéli tomu, ze tak
aminoglykozidy, ako aj lasibon mé6zu zniZzovat’ mnozstvo vapnika v Krvi.

Tehotenstvo a dojcenie
lasibon vam nesmu podat’, ak ste tehotna, planujete otehotniet’, alebo ak doj¢ite. Predtym ako zaénete
uzivat tento liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mozete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa predpoklada, ze lasibon nema ziadny alebo len
zanedbatelny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo, a-obsluhovat’ stroje. Ak chcete viest’ vozidlo,
obsluhovat’ stroje alebo pouzivat’ néstroje, najskor sa o tom porad’te so svojim lekdrom.

Iasibon obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injek¢nej liekovke, to znamena, Ze
v podstate je ,,bez sodika*.

3. Ako sa podava lasibon

Podanie tohto lieku

o lasibon obvykle podava lekar alebo iny zdravotnicky personal, ktory ma skusenosti s liecbou
rakoviny.
o Podava sa formou inftzie do zily.

Pocas lie¢by lasibonom vam vas lekar moze pravidelne robit’ krvné vySetrenia. Pomocou nich sa
overi, ¢i vam podaja spravne mnozstvo lieku.

Aké mnozstvo lieku sa podava

Vas lekar stanovi mnozstvo lasibonu, ktoré vam budt podavat’, v zavislosti od Vasho ochorenia. Ak
mate rakovinu prsnika, ktora sa rozsirila do kosti, potom odporuc¢ana davka je 6 ampuliek (6 mg)
kazdé 3-4 tyzdne, ako infizia podavana do Zily pocas aspon 15 minft.

Ak méte zvysenu hladinu vapnika v krvi v désledku nadoru, potom odportcana davka jednorazového
podania st 2 ampuliek (2 mg) alebo 4 ampuliek (4 mg), v zavislosti od zavaznosti vasho ochorenia.
Tento liek sa podava ako infuzia do zily viac ako dve hodiny. O opakovanom podavani sa moze
uvazovat v pripade nedostatocnej odpovede, alebo ak sa vasa choroba znovu objavi.

Ak mate problémy s obli¢kami, va$ lekar moze upravit’ davku a dizku trvania infazie do Zily.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ informujte zdravotnu sestru alebo lekara, ak spozorujete ktorykol’vek z nasledujucich
zavaznych vedPajSich uc¢inkov - moZete potrebovat’ naliehavé lekarske oSetrenie:

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 1 000 osob)

o pretrvavajtca bolest’ a zapal oka

o nova bolest’, slabost’ alebo neprijemny pocit v stehne, v bedrovomkibe alebo v slabine. MozZete
mat’ skoré prejavy moznej atypickej zlomeniny stehennej kosti.
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Vel'mi zriedkavé (mozu postihovat’ az 1 z 10 000 osdb)

bolest’ alebo podrazdenie v ustach alebo v Cel'usti. M6zete mat’ skoré prejavy zdvaznych
problémov s ¢el'ust'ou (nekrozou (odumretim kostného tkaniva) ¢el'ustnej kosti)).

svrbenie, opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, spolu so stazenym dychanim. MézZete mat’ zavazna
potencialne zZivot ohrozujucu alergicku reakciu (pozri Cast’ 2)

zavazné neziaduce kozné reakcie

bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha. Mohli by to byt’ prejavy poskodenia kosti v
uchu.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

astmaticky zachvat

DalSie moZné vedPajSie uc¢inky

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob)

priznaky podobné chripke, vratane horucky, triasky a chvenia, pocitu choroby, inavy, bolesti
kosti a bolesti svalov a kibov. Tieto priznaky zvy&ajne vymizna po¢as niekol’kych hodin alebo
dni. Informujte zdravotnt sestru alebo lekara, ak vam niektoré ti€inky sposobuju t'azkosti alebo
trvaju dlhsie ako niekol’ko dni

zvySenie telesnej teplotybolest’ zZaludka alebo brucha, traviace tazkosti, pocit choroby, vracanie
alebo hnacka

nizke hladiny vapnika alebo fosfatov v krvi
zmeny vo vysledkoch krvnych testov ako je zvySena hladina GMT(gama-glutamyltransferaza)
alebo zvysena hladina kreatininu

problém so srdcovym rytmom nazyvanym “ramienkovy blok ”
bolest’ kosti a svalov

bolest’ hlavy, pocitovanie zavratu alebo slabosti

pocit smédu, bolest’ v hrdle, zmeny vo vnimani chuti

opuchnuté nohy alebo chodidla

bolestivé kiby, artritida (zapal kibov) alebo iné problémy s kibmi

problémy s pristitnymi telieskami

tvorba krvnych podliatin

infekcie

problém s o¢ami nazyvany Sedy zakal

kozné problémyproblémy so zubami

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

tras alebo chvenie

privel’ky pokles telesnej teploty (podchladenie)

chorobny stav postihujuci krvné cievy v mozgu, nazyvany ,,mozgovocievna porucha“
problémy so srdcom a krvnym obehom (vratane btiSenia srdca, srdcového infarktu, zvySeného
krvného tlaku a kt¢ovych zil)

zmeny poctu krviniek (malokrvnost)

vysoka hladina alkalickej fosfatazy v krvi

nahromadenie tekutiny a opuch [,,lymfedém* = opuch podmieneny nahromadenim miazgy
(lymfy)]

tekutina v pl'icach

problémy so zaludkom, ako napriklad ,,gastroenteritida“ (zapal sliznice zalidka a tenkého
Creva) alebo ,,gastritida“ (zapal sliznice zaludka)

zl¢oveé kamene

neschopnost’ mo¢it, zapal moc¢ového mechira

migréna

bolest’ nervov, poskodeny nervovy koren
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strata sluchu

zvySena citlivost’ na zvuk alebo dotyk, zlepsené vnimanie chuti alebo zmeny ¢uchu
tazkosti s prehitanim

vredy v ustach, opuchnuté pery (,,cheilitida®), aftozny zapal sliznice dutiny ustnej (drobné
vriedky so zacervenanim ich okolia v dutine tistnej vyvolané kvasinkami)

svrbenie alebo mravencenie pokozky okolo tst

bolest’ v panve, vytok z posvy, svrbenie alebo bolest’ posvy

nezhubny kozny nador

strata paméti

problémy so spankom, pocit tizkosti, citova nestabilita, alebo vykyvy ndlady
vypadévanie vlasov

bolest’ alebo ranka v mieste podania injekcie

chudnutie

oblickova cysta (vacok s obsahom tekutiny).

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedlajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Iasibon

o Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznacéeni Skatule a
injekénej liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

o Po nariedeni je infuzny roztok stabilny pocas 24 hodin pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).

o Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze roztok nie je ¢iry alebo obsahuje ¢iastocky.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co lasibon obsahuje

o Liecivo je kyselina ibandronova. Jedna injekéna liekovka s obsahom 1 ml infuzneho
koncentratu obsahuje 1 mg kyseliny ibandronovej (ako sodny monohydrat).

o Dalsie zlozky st chlorid sodny, kyselina octova (99%), trihydrat octanu sodného a voda na
injekcie.

AKo vyzera lasibon a obsah balenia
lasibon je bezfarebny, ¢iry roztok.

lasibon 1 mg je dostupny v baleniach, ktoré obsahuja 1 ampulku (2 ml sklenena ampulka typu I).

Drzitel rozhodnutia o registracii
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Grécko

Vyrobca
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
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153 51 Pallini, Attiki
Grécko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbuarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2441 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

EAlhada
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

fsland
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia

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
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Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

Kvbzpog 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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov

Davkovanie: Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi
metastazami

Odporucané davkovanie pri prevencii skeletdlnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastazami je 6 mg, ktoré sa podavaju intravendzne kazdé 3 — 4 tyzdne. Podavanie lieku
pomocou infuzie ma trvat’ asponi 15 mintt.

Pacienti s s poruchoufunkcie obliciek

U pacientov s miernou formou poruchoufunkcie obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna
uprava davkovania. U pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami so stredne zavaznou
poruchoufunkcie obli¢iek (CLcr > 30 a < 50 ml/min) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(CLcr < 30 ml/min), ktori st lieCeni z dovodu prevencie skeletalnych udalosti, sa maja dodrziavat’
nasledujice odporacania;

Klirens kreatininu

(ml/min.) Davkovanie Objem infuzie ! a ¢as ?
>50 CLcr < 80 6 mg (6 ml infazneho koncentratu) 100 ml poc¢as 15 minut
>30 CLcr <50 4 mg (4 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

<30 2 mg (2 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

10,9 % roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok glukézy
2 Podéavanie kazdé 3 az 4 tyzdne

15-minttovy ¢as podavania inflzie sa neskimal u pacientov s rakovinou s CLCr < 50 ml/min.

Davkovanie: Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom
Iasibon sa obycajne podava v nemocnici. Davku stanovi lekar po zvazeni nasledujucich faktorov.

Pred liecbou lasibonom mé byt’ kazdy pacient primerane rehydratovany roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Pri liecbe sa ma zvazit stupeni hyperkalcémie ako aj druh
nadorového ochorenia. U va¢Siny pacientov s tazkou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére
korigovaného vzhl'adom na albumin* > 3 mmol/l alebo > 12 mg/dl) sa vystaéi s jednorazovou davkou
4 mg. U pacientov so stredne tazkou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin < 3 mmol/l alebo < 12 mg/dl) je t¢inna davka 2 mg. Najvyssia davka, ktora sa
pouzila v klinickych $tudiach, bola 6 mg, avsak tato davka nevedie k d’alSiemu zvySovaniu Gc¢innosti.

* Poznamka: koncentracie vapnika v sére korigované vzhl'adom na albumin sa vypocitaju
nasledujicim spdsobom:

Hodnota vapnika vsére = Vapnik v sére (mmol/l) —[0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
korigovaného vzhl'adom
na albumin (mmol/l)

alebo
Hodnota vapnika v sére = Vapnik v sére (mg/dl) + 0,8 X [4 — albumin (g/dl)]
korigovaného vzhl'adom
na albumin (mg/dl)

Pri premene hodnoty vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin z mmol/Il
na mg/dl sa tato hodnota nasobi 4.
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Vo vicsine pripadov je mozné znizit’ zvySenu hladinu vapnika v sére v priebehu 7 dni. Priemerny ¢as
do vzniku recidivy (opatovné zvySenie hodnoty vapnika v sére korigovaného vzh'adom na albumin
nad 3 mmol/l) po davkach 2 mg a 4 mg bol 18 — 19 dni. Pri davke 6 mg bol priemerny ¢as do vzniku
recidivy 26 dni.

Sposob a cesta podavania
lasibon infuzny koncentrat sa ma podavat’ formou intravenoznej infuzie.

Za tymto ucelom sa obsah injek¢nej liekovky pouziva nasledovne:

o Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s karcinomom prsnika a kostnymi metastazami -
prida sa k 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného alebo k 100 ml 5 % roztoku glukozy,
pri¢om dizka infuzie je aspont 15 minit. Pozri aj vy$§ie uvedent ¢ast’ s davkovanim pre
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

o Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorom - prida sa k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného alebo k 500 ml 5 % roztoku glukdzy a inflizia trva minimalne 2 hodiny.

Poznamka:

Kwvéli prevencii vzniku potencidlnych inkompatibilit sa [asibon infuzny koncentrat ma riedit’

len izotonickym roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy. Iasibon infizny koncentrat
sa nema miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju vapnik.

Nariedené roztoky su uréené na jednorazové pouzitie. Podat’ sa maji len Cire roztoky, ktoré
neobsahuju ziadne Castice.

Nariedeny roztok sa odporuca podat’ okamzite (pozri bod 5 tejto pisomnej informécie ,,Ako uchovavat’
lasibon®).

lasibon infuzny koncentrat sa ma podavat’ formou intravenoznej infazie.
Treba davat’ pozor, aby sa lasibon infizny koncentrat nepodal intraarteridlne alebo paravenozne,
pretoze to moze viest’ k poskodeniu tkaniva.

Frekvencia podavania
Pri lie¢be hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom sa lasibon inflizny koncentrat podava
formou jednorazovej infuzie.

Pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami sa lasibon
podava formou infuzie v 3 — 4 tyzdnovych intervaloch.

DiZka lie¢by
Obmedzeny pocet pacientov (50 pacientov) dostal druht infuziu kvoli hyperkalciémii. V pripade
recidivujucej hyperkalciémie alebo nedostatocnej ti€innosti je mozné zvazit’ opakovanu liecbu.

Pacientom s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami sa ma Iasibon vo forme infuzie podavat’ kazdé
3 —4 tyzdne. V klinickych stadiach liecba trvala az 96 tyzdnov.

Predavkovanie

Dosial neexistuju ziadne skiisenosti s akutnou otravou Iasibonom infuznym koncentratom. Ked’ze

v predklinickych Stidiach s vysokymi davkami lieku sa zistilo, ze cielovymi organmi toxicity lieku su
pecen a oblicky, funkcie tychto organov sa maju sledovat’.

Klinicky vyznamna hypokalciémia (vel'mi nizke hladiny vapnika v sére) sa ma korigovat’
intravendznym podanim glukonatu vépenatého.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

lasibon 2 mg inflizny koncentrat
kyselina ibandrénova

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.
e  Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
e Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru.
e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené
V tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Iasibon a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet predtym, ako vam podaji Iasibon
3. Ako sa Iasibon podava

4. Mozné vedlajsie tiCinky

5. Ako uchovavat lasibon

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

Lo

Co je Iasibon a na o sa pouziva
Iasibon obsahuje lie¢ivo kyselinu ibandrénovi. Tato patri do skupiny liekov nazyvanych bisfosfonaty.

lasibon sa pouziva u dospelych a bol vam predpisany, ak mate rakovinu prsnika, ktord sa vam rozsirila

do kosti (€o sa oznacuje ako “kostné metastazy*)

e Pomadha predchadzat’ vzniku zlomenin (fraktur) kosti

e Pomdaha predchadzat’ vzniku dalSich problémov s kostami, pri ktorych moze byt potrebny
chirurgicky zakrok alebo radioterapia (lieCba ozarovanim)

Iasibon moze byt taktiez predpisany, ak mate zvySent hladinu vapnika v krvi v désledku nadoru.

lasibon ucinkuje tak, ze znizuje mnozstvo vépnika, ktoré sa straca z kosti. Takto pomaha pri
zastavovani procesu oslabovania kosti..

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako vam podaji Iasibon

Iasibon vam nesmu podat’
e ak ste alergicky na kyselinu ibandronovil alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku,
(uvedenych v Casti 6)
e ak mate alebo ste niekedy mali nizke hladiny vapnika v Krvi.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z horeuvedeného, tento lieck vam nesmu podat’. Ak si nie ste isty, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekdrnikom pred tym, nez vam podaja Iasibon.

Upozornenia a opatrenia

U pacientov, ktori uzivali ibandronat, sa v hlaseniach po uvedeni lieku vel'mi zriedkavo zaznamenali
pripady vedlaj$ich ucinkov, tzv. osteonekrozy celuste (ONJ) (poSkodenie kosti Cel'uste). ONJ sa moze
objavit’ aj po ukonceni liecby.
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Je dolezité, aby ste sa snazili a predchadzali vyvinu ONJ, pretoZe je to bolestivy stav, ktory je tazké
lie¢it’. Aby sa znizilo riziko vzniku osteonekrdzy cel'uste, mali by ste dodrziavat’ nasledovné opatrenia.

Predtym ako liek uZzijete, povedzte svojmu lekdrovi/zdravotnej sestre (zdravotnickemu pracovnikovi),

ak:

*  mate akékol'vek problémy s tstami alebo zubami, ako napriklad: zuby v zlom zdravotnom stave,
problémy s d’'asnami alebo planovant extrakciu (trhanie) zuba

*  nemate pravidelnu zubnt starostlivost’ alebo neméte pravidelné zubné prehliadky pocas dlhého
obdobia

« fajcite (ked’Ze to moze zvysit riziko problémov so zubami)

*  ste boli predtym liecena bisfosfonatmi (pouZzivaju sa na lieCbu alebo prevenciu poruchy kosti)

» uzivate lieky, ktoré sa volaju kortikosteroidy (ako napriklad prednizén alebo dexametazdn)

*  mate rakovinové ochorenie.

Vas lekar vas moze poziadat’, aby ste §li pred zacatim lieCby [asibonom na preventivnu zubnu
prehliadku.

V priebehu lieCby by ste mali dbat’ na dobra hygienu tistnej dutiny (vratane pravidelného Cistenia
zubov) a absolvovat’ pravidelné zubné prehliadky. Ak nosite zubnu protézu, mali by ste sa uistit’, Ze
zapada spravne. Ak ste v starostlivosti stomatologa alebo planujete podstupit’ stomatologicky vykon
(napr. vytrhnutie zuba), informujte vasho lekara o tom, Ze ste v starostlivosti zubara a povedzte vaSmu
zubarovi, ze sa lieCite Iasibonom.

Vyhrladajte okamzite vasho lekara a zubara, ak sa u vas vyskytna problémy s istami alebo zubami,
ako napriklad strata zuba, bolest” alebo opuch, alebo nehojace sa rany a vytok, ked’ze to mozu byt’
priznaky osteonekrdzy celuste.

U pacientov dlhodobobo lie¢enych ibandronatom boli zaroven hlasené atypické zlomeniny
dlhych kosti, napr. kosti predlaktia (laktovej kosti) a holennej kosti (pistaly). Tieto zlomeniny
vznikaju po nepatrnom alebo Ziadnom zraneni a niektori pacienti pocituji pred vznikom tuplnej
zlomeniny v oblasti zlomeniny bolest’.

Predtym ako vam podaji lasibon obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt sestru:
e ak ste alergicky na akékol'vek iné bisfosfonaty
e ak mate vkrvi vysoké alebo nizke hladiny vitaminu D, vapnika alebo akychkol'vek inych
mineralov
e ak mate problémy s oblickami
e ak mate problémy so srdcom a lekar vam odporucil obmedzit’ vas denny prijem tekutin.

Pripady zavaznej, nickedy smrtel'nej reakcie boli hlasené u pacientov lieCenych kyselinou
ibandrénovou podavanou do zily.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich priznakov ako dychavi¢nost/t'azkosti s dychanim, pocit
stiahnutého hrdla, opuch jazyka, zavrat, pocit straty vedomia, sCervenanie alebo opuch tvare, vyrazka
na tele, nevolnost’ a vracanie, ihned’ upozornite vasho lekara alebo zdravotnu sestru (pozri Cast’ 4).

Deti a dospievajuci
Iasibon sa neméa podavat’ detom a dospievajicim mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a lasibon

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali , resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi. Je to nutné kvoli tomu, ze lTasibon méze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
dalsie lieky tc¢inkuju. Niektoré d’alSie lieky zase mozu ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje lasibon.
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Svojho lekara alebo lekarnika informujte najmé vtedy, ak ste lieeni injekéne poddvanym typom
antibiotika nazyvanym ,,aminoglykozid®, napriklad gentamicinom. Je to nutné kvoéli tomu, ze tak
aminoglykozidy, ako aj Iasibon mé6zu zniZzovat’ mnozstvo vapnika v Krvi.

Tehotenstvo a dojcenie
lasibon vam nesmu podat’, ak ste tehotna, planujete otehotniet’, alebo ak dojcite. Predtym ako zac¢nete
uzivat tento liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mozete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa predpoklada, Zze Iasibon nema ziadny alebo len
zanedbatelny vplyv na vaSu schopnost’ viest’ vozidlo, a-obsluhovat’ stroje. Ak chcete viest' vozidlo,
obsluhovat’ stroje alebo pouzivat’ néstroje, najskor sa o tom porad’te so svojim lekdrom.

Iasibon obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke, to znamena, Ze v
podstate je ,,bez sodika*.

3. Ako sa podava lasibon

Podanie tohto lieku

o lasibon obvykle podava lekar alebo iny zdravotnicky personal, ktory ma skusenosti s liecbou
rakoviny.
o Podava sa formou inftzie do zily.

Pocas lie¢by lasibonom vam vas lekar moze pravidelne robit’ krvné vySetrenia. Pomocou nich sa
overi, ¢i vam podaju spravne mnozstvo lieku.

Aké mnozstvo lieku sa podava

Vs lekar stanovi mnozstvo lasibonu, ktoré vam budu podavat, v zavislosti od Vasho ochorenia.

Ak mate rakovinu prsnika, ktora sa rozsirila do kosti, potom odporti¢ana davka je 3 ampuliek (6 mg)
kazdé 3-4 tyzdne, ako infizia podavana do Zily pocas aspon 15 minft.

Ak méte zvysenu hladinu vapnika v krvi v désledku nadoru, potom odportcana davka jednorazového
podania su 1 ampulky (2 mg) alebo 2 ampuliek (4 mg), v zavislosti od zavaznosti vasho ochorenia.
Tento liek sa podava ako infuzia do zily viac ako dve hodiny. O opakovanom podavani sa moze
uvazovat v pripade nedostato¢nej odpovede, alebo ak sa vasa choroba znovu objavi.

Ak mate problémy s obli¢kami, vas lekar moze upravit’ davku a dizku trvania infazie do Zily.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo
lekarnikovi.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ informujte zdravotnu sestru alebo lekara, ak spozorujete ktorykol’vek z nasledujucich
zavaznych vedPajSich uc¢inkov - moZete potrebovat’ naliehavé lekarske oSetrenie:

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ az 1 z 1 000 osob)

o pretrvavajtca bolest’ a zapal oka

o nova bolest’, slabost’ alebo neprijemny pocit v stehne, v bedrovomkibe alebo v slabine. Mozete
mat’ skoré prejavy moznej atypickej zlomeniny stehennej kosti.
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Vel'mi zriedkavé (mozu postihovat’ az 1 z 10 000 osdb)

bolest’ alebo podrazdenie v ustach alebo v Cel'usti. M6zete mat’ skoré prejavy zdvaznych
problémov s ¢el'ust'ou ( nekrozou(odumretim kostného tkaniva) ¢el'ustnej kosti)).

svrbenie, opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, spolu so stazenym dychanim. MézZete mat’ zavazna
potencialne Zivot ohrozujucu alergicku reakciu (pozri Cast’ 2).

zavazné neziaduce kozné reakcie

bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha. Mohli by to byt’ prejavy poskodenia kosti v
uchu.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)

astmaticky zachvat

DalSie mozné vedlajSie ucinky

Casté (mo6zu postihovat az 1 z 10 osob)

priznaky podobné chripke, vratane horucky, triasky a chvenia, pocitu choroby, inavy, bolesti
kosti a bolesti svalov a kibov. Tieto priznaky zvy&ajne vymizna poéas niekol’kych hodin alebo
dni. Informujte zdravotnt sestru alebo lekara, ak vam niektoré ti¢inky sposobuju t'azkosti alebo
trvaju dlhsie ako niekol’ko dni

zvysenie telesnej teplotybolest’ zalidka alebo brucha, traviace tazkosti, pocit choroby, vracanie
alebo hnacka

nizke hladiny vapnika alebo fosfatov v krvi
zmeny Vo vysledkoch krvnych testov ako je zvySena hladina GMT(gama-glutamyltransferaza)
alebo zvysend hladina kreatininu

problém so srdcovym rytmom nazyvanym “ramienkovy blok ”
bolest’ kosti a svalov

bolest’ hlavy, pocitovanie zavratu alebo slabosti

pocit smédu, bolest’ v hrdle, zmeny vo vnimani chuti

opuchnuté nohy alebo chodidla

bolestivé kiby, artritida (zapal kibov) alebo iné problémy s kibmi

problémy s pristitnymi telieskami

tvorba krvnych podliatin

infekcie

problém s o¢ami nazyvany Sedy zakal

kozné problémyproblémy so zubami

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

tras alebo chvenie

privel’ky pokles telesnej teploty (podchladenie)

chorobny stav postihujuci krvné cievy v mozgu, nazyvany ,,mozgovocievna porucha“
problémy so srdcom a krvnym obehom (vratane btiSenia srdca, srdcového infarktu, zvySeného
krvného tlaku a kr¢ovych zil)

zmeny poctu krviniek (malokrvnost))

vysoka hladina alkalickej fosfatazy v krvi

nahromadenie tekutiny a opuch [,,lymfedém* = opuch podmieneny nahromadenim miazgy
(lymfy)]

tekutina v pl'icach

problémy so zaludkom, ako napriklad ,,gastroenteritida® (zapal sliznice zaludka a tenkého
¢reva) alebo ,,gastritida‘“ (zapal sliznice zaludka)

zl¢oveé kamene

neschopnost’ mocit, zapal moc¢ového mechura

migréna

bolest’ nervov, poskodeny nervovy koren
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strata sluchu

zvySena citlivost’ na zvuk alebo dotyk, zlepsené vnimanie chuti alebo zmeny ¢uchu
tazkosti s prehitanim

vredy v ustach, opuchnuté pery (,,cheilitida®), aftozny zapal sliznice dutiny ustnej (drobné
vriedky so zacervenanim ich okolia v dutine tistnej vyvolané kvasinkami)

svrbenie alebo mravencenie pokozky okolo tst

bolest’ v panve, vytok z posvy, svrbenie alebo bolest’ posvy

nezhubny kozny nador

strata paméti

problémy so spankom, pocit tizkosti, citova nestabilita, alebo vykyvy ndlady
vypadévanie vlasov

bolest’ alebo ranka v mieste podania injekcie

chudnutie

oblickova cysta (vacok s obsahom tekutiny).

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatela. VedlajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ti€¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Iasibon

o Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni Skatule a
injekénej liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

o Po nariedeni je infuzny roztok stabilny pocas 24 hodin pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).

o Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, ze roztok nie je Ciry alebo obsahuje ¢iastocky.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Iasibon obsahuje
e Liecivo je kyselina ibandronova. Jedna injek¢na lieckovka s obsahom 2 ml infuzneho koncentratu
obsahuje 2 mg kyseliny ibandrénovej (ako sodny monohydrat).
e Dalsie zlozky su chlorid sodny, kyselina octova (99%), trihydrat octanu sodného a voda na
injekcie.

Ako vyzera lasibon a obsah balenia
lasibon je bezfarebny, Ciry roztok.

Iasibon 2 mg je dostupny v baleniach, ktoré obsahuju 1 ampulku (4 ml sklenena ampulka typu I).

Drzitel rozhodnutia o registracii
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Grécko

Vyrobca
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6
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153 51 Pallini, Attiki
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

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

Bbbuarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2441 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

EAlhada
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

fsland
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia

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
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Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

Kvbzpog 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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov

Davkovanie: Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi
metastazami

Odporucané davkovanie pri prevencii skeletdlnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastazami je 6 mg, ktoré sa podavaju intravendzne kazdé 3 — 4 tyzdne. Podavanie lieku
pomocou infuzie ma trvat’ asponi 15 mintt.

Pacienti s s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou formou poruchou funkcie oblic¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna
uprava davkovania. U pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami so stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (CLcr > 30 a < 50 ml/min) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(CLcr < 30 ml/min), ktori st lieCeni z dovodu prevencie skeletalnych udalosti, sa maja dodrziavat’
nasledujice odporacania;

Klirens kreatininu

(ml/min.) Davkovanie Objem infuzie ! a ¢as ?
>50 CLcr< 80 6 mg (6 ml infazneho koncentratu) 100 ml poc¢as 15 minut
>30 CLcr <50 4 mg (4 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

<30 2 mg (2 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

10,9 % roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok glukézy
2 Podéavanie kazdé 3 az 4 tyzdne

15-minttovy ¢as podavania inflzie sa neskimal u pacientov s rakovinou s CLCr < 50 ml/min.

Davkovanie: Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom
Iasibon sa obycajne podava v nemocnici. Davku stanovi lekar po zvazeni nasledujucich faktorov.

Pred liecbou lasibonom mé byt’ kazdy pacient primerane rehydratovany roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Pri liecbe sa ma zvazit stupeni hyperkalcémie ako aj druh
nadorového ochorenia. U va¢Siny pacientov s tazkou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére
korigovaného vzhl'adom na albumin* > 3 mmol/l alebo > 12 mg/dl) sa vystaéi s jednorazovou davkou
4 mg. U pacientov so stredne tazkou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin < 3 mmol/l alebo < 12 mg/dl) je t¢inna davka 2 mg. Najvyssia davka, ktora sa
pouzila v klinickych $tudiach, bola 6 mg, avsak tato davka nevedie k d’alSiemu zvySovaniu Gc¢innosti.

* Poznamka: koncentracie vapnika v sére korigované vzhl'adom na albumin sa vypocitaju
nasledujicim spdsobom:

Hodnota vapnika vsére = Vapnik v sére (mmol/l) —[0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
korigovaného vzhl'adom
na albumin (mmol/l)

alebo
Vapnik v sére (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]

Hodnota véapnika v sére
korigovaného vzhl'adom
na albumin (mg/dl)

Pri premene hodnoty vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin z mmol/Il
na mg/dl sa tato hodnota nasobi 4.

Vo vicsine pripadov je mozné znizit’ zvysenu hladinu vapnika v sére v priebehu 7 dni. Priemerny ¢as
do vzniku recidivy (opatovné zvySenie hodnoty vépnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin
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nad 3 mmol/l) po davkach 2 mg a 4 mg bol 18 — 19 dni. Pri davke 6 mg bol priemerny ¢as do vzniku
recidivy 26 dni.

Sposob a cesta podavania
lasibon infuzny koncentrat sa méa podavat’ formou intravendznej infazie.

Za tymto ucelom sa obsah injek¢nej liekovky pouziva nasledovne:

o Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s karcinomom prsnika a kostnymi metastazami -
prida sa k 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného alebo k 100 ml 5 % roztoku glukozy,
pri¢om dizka infuzie je aspont 15 minit. Pozri aj vy$§ie uvedenu ¢ast’ s davkovanim pre
pacientov s poruchou funkcie obliciek.

o Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorom - prida sa k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného alebo k 500 ml 5 % roztoku glukdzy a inflizia trva minimalne 2 hodiny.

Poznamka:

Kvoli prevencii vzniku potencidlnych inkompatibilit sa lasibon infuzny koncentrat ma riedit’

len izotonickym roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy. Iasibon infizny koncentrat
sa nema mieSat’ s roztokmi, ktoré obsahuju vapnik.

Nariedené roztoky su uréené na jednorazové pouzitie. Podat’ sa maji len ¢ire roztoky, ktoré
neobsahuju ziadne Castice.

Nariedeny roztok sa odportuca podat’ okamzite (pozri bod 5 tejto pisomnej informacie ,,Ako uchovavat’
lasibon®).

lasibon infuzny koncentrat sa ma podavat’ formou intravendznej infuzie.
Treba davat’ pozor, aby sa sa nepodal lasibon infuzny koncentrat nepodal intraarterialne alebo
paravenozne, pretoze to moZze viest’ k poskodeniu tkaniva.

Frekvencia podavania
Pri liecbe hyperkalciémie vyvolanej nddorovym procesom sa Iasibon infuzny koncentrat podava
formou jednorazovej infuzie.

Pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami sa lasibon
podava formou infuzie v 3 — 4 tyzdiiovych intervaloch.

Dika lie¢by
Obmedzeny pocet pacientov (50 pacientov) dostal druhtl infuziu kvoli hyperkalciémii. V pripade
recidivujucej hyperkalciémie alebo nedostatocnej ti€innosti je mozné zvazit’ opakovanu liecbu.

Pacientom s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami sa ma Iasibon vo forme infuzie podavat’ kazdé
3 —4 tyzdne. V klinickych stidiach liecba trvala az 96 tyzdnov.

Predavkovanie

Dosial’ neexistuju ziadne skusenosti s akttnou otravou lasibonom infuznym koncentratom. Ked'ze

v predklinickych stadiach s vysokymi davkami lieku sa zistilo, ze ciel'ovymi organmi toxicity lieku su
pecen a oblicky, funkcie tychto organov sa maju sledovat’.

Klinicky vyznamna hypokalciémia (vel'mi nizke hladiny vapnika v sére) sa ma korigovat’
intraven6znym podanim glukonatu vapenatého.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

lasibon 6 mg inflizny koncentrat
kyselina ibandrénova

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie. Tito pisomntl informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné,

aby ste si ju znovu precitali.

e Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

e Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Iasibon a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Iasibon
Ako sa lasibon podava

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat lasibon

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

Lo

Co je Iasibon a na o sa pouziva
Iasibon obsahuje lie¢ivo kyselinu ibandrénovi. Tato patri do skupiny liekov nazyvanych bisfosfonaty.

Iasibon sa pouziva u dospelych a bol vam predpisany, ak mate rakovinu prsnika, ktord sa vam rozsirila

do kosti (€o sa oznacuje ako “kostné metastazy*)

e Pomaha predchadzat’ vzniku zlomenin (fraktur) kosti

e Pomaha predchadzat’ vzniku d’alSich problémov s kostami, pri ktorych moze byt’ potrebny
chirurgicky zakrok alebo radioterapia (liecba ozarovanim)

Iasibon moze byt taktiez predpisany, ak mate zvySent hladinu vapnika v krvi v désledku nadoru.

lasibon ucinkuje tak, Ze znizuje mnozstvo vapnika, ktoré sa straca z kosti. Takto pomaha pri
zastavovani procesu oslabovania kosti.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako vam podaji Iasibon

Iasibon vam nesmu podat’

- ak ste alergicky na kyselinu ibandronovu alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku,
(uvedenychv casti 6)

- ak mate alebo ste niekedy mali nizke hladiny vapnika v Krvi.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z horeuvedeného, tento lieck vAm nesmu podat’. Ak si nie ste isty, porad’te
sa so svojim lekarom alebo lekarnikom pred tym, nez vam podaja Iasibon.

Upozornenia a opatrenia

U pacientov, ktori uzivali ibandronat, sa v hlaseniach po uvedeni lieku vel'mi zriedkavo zaznamenali
pripady vedlaj$ich ucinkov, tzv. osteonekrozy celuste (ONJ) (poSkodenie kosti Cel'uste). ONJ sa moze
objavit’ aj po ukonceni liecby.
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Je dolezité, aby ste sa snazili a predchadzali vyvinu ONJ, pretoze je to bolestivy stav, ktory je tazké
lie¢it’. Aby sa znizilo riziko vzniku osteonekrdzy cel'uste, mali by ste dodrziavat’ nasledovné opatrenia.

Predtym ako liek uzijete, povedzte svojmu lekarovi/zdravotnej sestre (zdravotnickemu pracovnikovi),

ak:

*  mate akékol'vek problémy s tistami alebo zubami, ako napriklad: zuby v zlom zdravotnom stave,
problémy s d’'asnami alebo planovant extrakciu (trhanie) zuba

*  nemate pravidelni zubnt starostlivost’ alebo nemate pravidelné zubné prehliadky pocas dlhého
obdobia

+ fajcite (ked’ze to moze zvysit riziko problémov so zubami)

*  ste boli predtym lie¢ena bisfosfonatmi (pouZzivaju sa na lie¢bu alebo prevenciu poruchy kosti)

+ uzivate lieky, ktoré sa volaju kortikosteroidy (ako napriklad prednizén alebo dexametazdn)

*  mate rakovinové ochorenie.

Vas lekar vas moze poziadat’, aby ste §li pred zacatim lieCby [asibonom na preventivnu zubnu
prehliadku.

V priebehu lieCby by ste mali dbat’ na dobra hygienu Ustnej dutiny (vratane pravidelného Cistenia
zubov) a absolvovat’ pravidelné zubné prehliadky. Ak nosite zubnu protézu, mali by ste sa uistit’, Ze
zapada spravne. Ak ste v starostlivosti stomatologa alebo planujete podstupit’ stomatologicky vykon
(napr. vytrhnutie zuba), informujte vasho lekara o tom, Ze ste v starostlivosti zubara a povedzte vasmu
zubarovi, ze sa lieCite Iasibonom.

Vyhladajte okamzite vasho lekara a zubara, ak sa u vas vyskytna problémy s Gistami alebo zubami,
ako napriklad strata zuba, bolest’ alebo opuch, alebo nehojace sa rany a vytok, ked’ze to mozu byt’
priznaky osteonekrozy cCel'uste.

U pacientov dlhodobo-lie¢enych ibandronatom boli zaroven hlasené atypické zlomeniny dlhych
kosti, napr. kosti predlaktia (lakt'ovej kosti) a holennej kosti (pistaly). Tieto zlomeniny vznikaja
po nepatrnom alebo Ziadnom zraneni a niektori pacienti pocituja pred vznikom tplne;j
zlomeniny v oblasti zlomeniny bolest’.

Predtym ako vam podaju lasibon obrat’te sa na svojho lekara, lekéarnika alebo zdravotnu sestru:
e ak ste alergicky na akékol'vek iné bisfosfonaty;
e ak mate v krvi vysoké alebo nizke hladiny vitaminu D, vapnika alebo akychkol'vek inych
mineralov;
e ak mate problémy s oblickami.
e ak mate problémy so srdcom a lekar vam odporucil obmedzit’ va§ denny prijem tekutin.

Pripady z&vaznej, niekedy smrtel'nej reakcie boli hlasené u pacientov lieCenych kyselinou
ibandrénovou podavanou do zily.

Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledujucich priznakov ako dychavi¢nost'/tazkosti s dychanim, pocit
stiahnutého hrdla, opuch jazyka, zavrat, pocit straty vedomia, sCervenanie alebo opuch tvare, vyrazka
na tele, nevolnost’ a vracanie, ihned’ upozornite vasho lekéra alebo zdravotnu sestru (pozri Cast’ 4).

Deti a dospievajuci
Iasibon sa nema podéavat’ detom a dospievajiicim mlad$im ako 18 rokov.

Iné lieky a lasibon

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali , resp. budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi. Je to nutné kvoli tomu, Ze lasibon mdze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
dalsie lieky Gc¢inkujt. Niektoré d’alsie lieky zase mozu ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje Iasibon.
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Svojho lekara alebo lekarnika informujte najmé vtedy, ak ste lieeni injekéne poddvanym typom
antibiotika nazyvanym ,,aminoglykozid®, napriklad gentamicinom. Je to nutné kvoéli tomu, ze tak
aminoglykozidy, ako aj Iasibon mé6zu zniZzovat’ mnozstvo vapnika v Krvi.

Tehotenstvo a dojcenie
Iasibon vam nesmu podat’, ak ste tehotna, planujete otehotniet’, alebo ak dojcite. Skor ako zacnete
uzivat tento liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mozete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa predpokladd, Ze lasibon nema ziadny alebo len
zanedbatelny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidlo, a-obsluhovat’ stroje. Ak chcete viest’ vozidlo,
obsluhovat’ stroje alebo pouzivat’ néstroje, najskor sa o tom porad’te so svojim lekdrom.

Iasibon obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej liekovke, to znamena, Ze v podstate
je ,bez sodika*.

3. Ako sa podava lasibon

Podanie tohto lieku

o lasibon obvykle podava lekar alebo iny zdravotnicky personal, ktory ma skusenosti s liecbou
rakoviny.
o Podava sa formou inftzie do zily.

Pocas liecby lasibonom vam vas lekar méze pravidelne robit’ krvné vySetrenia. Pomocou nich
sa overi, ¢i vdm podaju spravne mnozstvo lieku.

Aké mnozstvo lieku sa podava

Vas lekar stanovi mnozstvo lasibonu, ktoré vam buda podavat’, v zavislosti od Vasho ochorenia. Ak
mate rakovinu prsnika, ktora sa rozsirila do kosti, potom odporucand dévka je 1 injekcna liekovka

(6 mg) kazdé 3-4 tyzdne, ako infuzia podavana do zily pocas asponi 15 minit.

Ak mate zvySenu hladinu vapnika v krvi v désledku nadoru, potom odporic¢ana davka jednorazového
podania je 2 mg alebo 4 mg, v zavislosti od zavaZznosti vasho ochorenia. Tento liek sa podava ako
infuzia do zily viac ako dve hodiny. O opakovanom podavani sa méze uvazovat’ v pripade
nedostato¢nej odpovede, alebo ak sa vasa choroba znovu objavi.

Ak mate problémy s obli¢kami, vas lekar moZe upravit’ davku a dizku trvania infauzie do Zily.

Ak mate d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajsie u€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ informujte zdravotnu sestru alebo lekara, ak spozorujete ktorykol’vek z nasledujucich
zavaznych vedlajSich uéinkov - moZete potrebovat’ naliehavé lekarske oSetrenie:

Zriedkavé (m6zu postihovat’ az 1 z 1 000 os6b)

o pretrvavajica bolest’ a zapal oka

o nova bolest, slabost’ alebo neprijemny pocit v stehne, v bedrovomkibe alebo v slabine. Mozete
mat skoré prejavy moznej atypickej zlomeniny stehennej kosti.
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Vel'mi zriedkavé (mozu postihovat’ az 1 z 10 000 osdb)

o bolest’ alebo podrazdenie v ustach alebo v Cel'usti. M6zete mat’ skoré prejavy zdvaznych
problémov s ¢el'ust'ou (s nekréozou)odumretim kostného tkaniva) ¢el'ustnej kosti.
o svrbenie, opuch tvare, pier, jazyka a hrdla spolu so stazenym dychanim. Mdzete mat’ zdvaznii

potencialne zZivot ohrozujucu alergicku reakciu (pozri Cast’ 2).
zavazné neziaduce kozné reakcie

o bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha. Mohli by to byt prejavy poskodenia kosti v
uchu.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
o astmaticky zachvat

DalSie moZné vedPajSie uc¢inky

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob)

o priznaky podobné chripke, vratane horucky, triasky a chvenia, pocitu choroby, unavy, bolesti
kosti a bolesti svalov a kibov. Tieto priznaky zvy&ajne vymizna po&as niekol’kych hodin alebo
dni. Informujte zdravotnt sestru alebo lekara, ak vam niektoré ti¢inky spdsobuju t'azkosti
alebo trvaju dlhsie ako niekol’ko dni

o zvySenie telesnej teplotybolest’ zZaludka alebo brucha, traviace tazkosti, pocit choroby, vracanie
alebo hnacka

o nizke hladiny vapnika alebo fosfatov v krvi

o zmeny Vo vysledkoch krvnych testov ako je zvySend hladina GMT(gama-glutamyltransferaza)

alebo zvysena hladina kreatininu
problém so srdcovym rytmom nazyvanym “ramienkovy blok ”
bolest’ kosti a svalov
bolest’ hlavy, pocitovanie zavratu alebo slabosti
pocit smédu, bolest’ v hrdle, zmeny vo vnimani chuti
opuchnuté nohy alebo chodidla
bolestivé kiby, artritida (zapal kibov) alebo iné problémy s kibmi
problémy s pristitnymi telieskami
tvorba krvnych podliatin
infekcie
problém s o¢ami nazyvany Sedy zakal
kozné problémyproblémy so zubami

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

tras alebo chvenie

privel’ky pokles telesnej teploty (podchladenie)

chorobny stav postihujuci krvné cievy v mozgu, nazyvany ,,mozgovocievna porucha“
problémy so srdcom a krvnym obehom (vratane btiSenia srdca, srdcového infarktu, zvySeného
krvného tlaku a kr¢ovych zil)

zmeny poctu krviniek (malokrvnost)

o vysoka hladina alkalickej fosfatazy v krvi

o nahromadenie tekutiny a opuch ,,lymfedém® = opuch podmieneny nahromadenim miazgy
(lymfy)
o tekutina v pl'icach

problémy so zaludkom, ako napriklad ,,gastroenteritida* (zapal sliznice zaludka a tenkého
Creva) alebo ,,gastritida“ (zapal sliznice zaludka)

zl¢ové kamene

neschopnost’ mocit, zapal moc¢ového mechura

migréna

bolest’ nervov, poskodeny nervovy koren
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strata sluchu

zvySena citlivost’ na zvuk alebo dotyk, zlepsené vnimanie chuti alebo zmeny ¢uchu
tazkosti s prehitanim

vredy v ustach, opuchnuté pery (,,cheilitida®), aftozny zapal sliznice dutiny ustnej (drobné
vriedky so zacervenanim ich okolia v dutine tistnej vyvolané kvasinkami)

svrbenie alebo mravencenie pokozky okolo tst

bolest’ v panve, vytok z posvy, svrbenie alebo bolest’ posvy

nezhubny kozny nador

strata paméti

problémy so spankom, pocit tizkosti, citova nestabilita, alebo vykyvy ndlady
vypadévanie vlasov

bolest’ alebo ranka v mieste podania injekcie

chudnutie

oblickova cysta (vacok s obsahom tekutiny).

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatela. VedlajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia
uvedené v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich ti€¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

0 bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Iasibon

o Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Nepouzivajte tento lieck po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni Skatule a
injekénej liekovky po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deit v danom mesiaci.

o Po nariedeni je infuzny roztok stabilny pocas 24 hodin pri 2 °C — 8 °C (v chladnicke).

o Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze roztok nie je Ciry alebo obsahuje Ciastocky.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Iasibon obsahuje
e Liecivo je kyselina ibandronova. Jedna injek¢na liekovka s obsahom 6 ml infizneho koncentratu
obsahuje 6 mg kyseliny ibandronovej (ako sodny monohydrat).
e Dalsie zlozky su chlorid sodny, kyselina octova (99%), trihydrat octanu sodného a voda na
injekcie.

Ako vyzera lasibon a obsah balenia
lasibon je bezfarebny, Ciry roztok. Iasibon 6 mg je dostupny v baleniach, ktoré obsahuju 1, 5 alebo 10
ampuliek (9 ml sklenena ampulka typu | s bromobutylovou gumovou zatkou).

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel rozhodnutia o registracii

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko
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Vyrobca
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

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

EAlhada
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

fsland
Alvogen ehf.

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
PHARMAGEN CZ s.r.o.
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Simi: +354 522 2900 Tel: +420 721 137 749

Italia Suomi/Finland

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

Kvbzpog Sverige

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

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

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

Tel: +371 67808450 Tel: +30 210 66 04 300

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujuca informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov

Davkovanie: Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi
metastazami

Odporucané davkovanie pri prevencii skeletdlnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastazami je 6 mg, ktoré sa podavaju intravendzne kazdé 3 — 4 tyzdne. Podavanie lieku
pomocou infuzie ma trvat’ asponi 15 mintt.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou formou poskodenia funkcie obliciek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna
uprava davkovania. U pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami so stredne zavaznou
formou poskodenia funkcie obli¢iek (CLcr > 30 a < 50 ml/min) alebo zavaznou formou poskodenia
funkcie oblic¢iek (CLcr < 30 ml/min), ktori st lie¢eni z dévodu prevencie skeletalnych udalosti, sa
maju dodrziavat’ nasledujuce odporucania:

Klirens kreatininu

(ml/min.) Davkovanie Objem infuzie ! a ¢as ?
>50 CLcr < 80 6 mg (6 ml infazneho koncentratu) 100 ml poc¢as 15 minut
>30 CLcr <50 4 mg (4 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

<30 2 mg (2 ml infazneho koncentratu) 500 ml pocas 1 hodiny

10,9 % roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok glukézy
2 Podéavanie kazdé 3 az 4 tyzdne

15-minttovy ¢as podavania inflzie sa neskimal u pacientov s rakovinou s CLCr < 50 ml/min.

Davkovanie: Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom
Iasibon sa obycajne podava v nemocnici. Davku stanovi lekar po zvazeni nasledujucich faktorov.

Pred liecbou lasibonom mé byt’ kazdy pacient primerane rehydratovany roztokom chloridu sodného

s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Pri liecbe sa ma zvazit stupeni hyperkalcémie ako aj druh
nadorového ochorenia. U va¢Siny pacientov s tazkou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére
korigovaného vzhl'adom na albumin* > 3 mmol/l alebo > 12 mg/dl) sa vystaéi s jednorazovou davkou
4 mg. U pacientov so stredne tazkou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného
vzhl'adom na albumin < 3 mmol/l alebo < 12 mg/dl) je t¢inna davka 2 mg. Najvyssia davka, ktora sa
pouzila v klinickych $tudiach, bola 6 mg, avsak tato davka nevedie k d’alSiemu zvySovaniu Gc¢innosti.

* Poznamka: koncentracie vapnika v sére korigované vzhl'adom na albumin sa vypocitaju
nasledujicim spdsobom:

Hodnota vapnika vsére = Vapnik v sére (mmol/l) —[0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
korigovaného vzhl'adom
na albumin (mmol/l)

alebo
Hodnota vapnika v sére = Vapnik v sére (mg/dl) + 0,8 X [4 — albumin (g/dl)]
korigovaného vzhl'adom
na albumin (mg/dl)

Pri premene hodnoty vapnika v sére korigovaného vzhl'adom na albumin z mmol/Il
na mg/dl sa tato hodnota nasobi 4.
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Vo vicsine pripadov je mozné znizit’ zvySenu hladinu vapnika v sére v priebehu 7 dni. Priemerny ¢as
do vzniku recidivy (opatovné zvySenie hodnoty vapnika v sére korigovaného vzh'adom na albumin
nad 3 mmol/l) po davkach 2 mg a 4 mg bol 18 — 19 dni. Pri davke 6 mg bol priemerny ¢as do vzniku
recidivy 26 dni.

Sposob a cesta podavania
lasibon infuzny koncentrat sa ma podavat’ formou intravenoznej infuzie.

Za tymto ucelom sa obsah injek¢nej liekovky pouziva nasledovne:

o Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s karcinomom prsnika a kostnymi metastazami -
prida sa k 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného alebo k 100 ml 5 % roztoku glukozy,
pri¢om dizka infuzie je aspont 15 minit. Pozri aj vy$§ie uvedent ¢ast’ s davkovanim pre
pacientov s poruchou funkcie obli¢iek.

o Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorom - prida sa k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného alebo k 500 ml 5 % roztoku glukdzy a inflizia trva minimalne 2 hodiny.

Poznamka:

Kwvéli prevencii vzniku potencidlnych inkompatibilit sa [asibon infuzny koncentrat ma riedit’

len izotonickym roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukézy. Iasibon infizny koncentrat
sa nema miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju vapnik.

Nariedené roztoky su uréené na jednorazové pouzitie. Podat’ sa maji len Cire roztoky, ktoré
neobsahuju ziadne Castice.

Nariedeny roztok sa odporuca podat’ okamzite (pozri bod 5 tejto pisomnej informécie ,,Ako uchovavat’
lasibon®).

lasibon infuzny koncentrat sa méa podavat’ formou intravendznej infazie.
Treba davat’ pozor, aby sa lasibon infuzny koncentrat nepodal intraarterialne alebo paravenozne,
pretoze to moze viest’ k poskodeniu tkaniva.

Frekvencia podavania
Pri lie¢be hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom sa lasibon inflizny koncentrat podava
formou jednorazovej infuzie.

Pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami sa lasibon
podava formou infuzie v 3 — 4 tyzdnovych intervaloch.

DiZka lie¢by
Obmedzeny pocet pacientov (50 pacientov) dostal druht infuziu kvoli hyperkalciémii. V pripade
recidivujucej hyperkalciémie alebo nedostatocnej ti€innosti je mozné zvazit’ opakovanu liecbu.

Pacientom s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami sa ma Iasibon vo forme infuzie podavat’ kazdé
3 —4 tyzdne. V klinickych stadiach liecba trvala az 96 tyzdnov.

Predavkovanie

Dosial neexistuju ziadne skiisenosti s akutnou otravou Iasibonom infuznym koncentratom. Ked’ze

v predklinickych Stidiach s vysokymi davkami lieku sa zistilo, ze cielovymi organmi toxicity lieku su
pecen a oblicky, funkcie tychto organov sa maju sledovat’.

Klinicky vyznamna hypokalciémia (vel'mi nizke hladiny vapnika v sére) sa ma korigovat’
intravendznym podanim glukonatu vépenatého.
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Pisomna informacia pre pouzivatela

lasibon 50 mg filmom obalené tablety
kyselina ibandrénova

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany vam. Nedéavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako vy.

o Ak sa u vas vyskytn akykol'vek vedlajsi u¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To

sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je lasibon a na ¢o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym ako uzijete lasibon
3. Ako uzivat’ lasibon

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ lasibon

6. Obsah balenia a d’alsie informacie

1. Co je Iasibon a na o sa pouZiva
Iasibon obsahuje lie¢ivo kyselinu ibandrénovi. Tato patri do skupiny liekov nazyvanych bisfosfonaty.

Iasibon sa pouziva u dospelych a bol vam predpisany ak mate rakovinu prsnika, ktora sa vam rozsirila

do kosti (¢o sa oznacuje ako kostné ,,metastazy*).

e Pomaha predchadzat’ vzniku zlomenin (fraktur) kosti.

e Pomaha predchadzat’ vzniku d’alSich problémov s kostami, pri ktorych moze byt’ potrebny
chirurgicky zakrok alebo radioterapia (liecba ozarovanim).

Iasibon uc¢inkuje tak, Ze znizuje mnozstvo vapnika, ktoré sa straca z kosti. Takto pomaha pri
zastavovani procesu oslabovania kosti.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Iasibon

NeuZivajte lasibon
- ak ste alergicky na kyselinu ibandrénovu alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku,
(uvedenych v Casti 6)
- ak mate problémy s pazerakom (ezofagom) ako napriklad ziZenie alebo tazkosti s prehitanim
- ak nie ste schopny stat’ alebo sediet’ vo vzpriamenej polohe suvisle aspoii jednu hodinu
(60 minut)
- ak mate alebo ste niekedy mali nizke hladiny vapnika v krvi.

Ak sa vas tyka ktorékol'vek z horeuvedeného, neuzivajte tento liek. Ak si nie ste isty, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom pred tym, nez uzijete lasibon.

Upozornenia a opatrenia
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U pacientov, ktori uzivali ibandronat, sa v hlaseniach po uvedeni lieku vel'mi zriedkavo zaznamenali
pripady vedl'ajsich ucinkov, tzv. osteonekrozy cel'uste (ONJ) (poskodenie kosti ¢eluste). ONJ sa moze
objavit’ aj po ukonceni liecby.

Je dolezité, aby ste sa snazili a predchadzali vyvinu ONJ, pretoZe je to bolestivy stav, ktory je tazké
lie¢it’. Aby sa znizilo riziko vzniku osteonekrdzy cel'uste, mali by ste dodrziavat’ nasledovné opatrenia.

Predtym ako liek uzijete, povedzte svojmu lekarovi/zdravotnej sestre (zdravotnickemu pracovnikovi),

ak:

*  mate akékol'vek problémy s tistami alebo zubami, ako napriklad: zuby v zlom zdravotnom stave,
problémy s d’'asnami alebo planovant extrakciu (trhanie) zuba

*  nemate pravidelnu zubnt starostlivost’ alebo neméte pravidelné zubné prehliadky pocas dlhého
obdobia

» fajcite (ked’Ze to moze zvysit riziko problémov so zubami)

*  ste boli predtym lie¢ena bisfosfonatmi (pouzivaju sa na liecbu alebo prevenciu poruchy kosti)

+ uzivate lieky, ktoré sa volaju kortikosteroidy (ako napriklad prednizén alebo dexametazdn)

*  mate rakovinové ochorenie.

Vas lekar vas moze poziadat’, aby ste §li pred zacatim lieCby [asibonom na preventivnu zubnu
prehliadku.

V priebehu lieCby by ste mali dbat’ na dobra hygienu tistnej dutiny (vratane pravidelného Cistenia
zubov) a absolvovat’ pravidelné zubné prehliadky. Ak nosite zubnu protézu, mali by ste sa uistit’, Ze
zapada spravne. Ak ste v starostlivosti stomatologa alebo planujete podstupit’ stomatologicky vykon
(napr. vytrhnutie zuba), informujte vasho lekara o tom, Ze ste v starostlivosti zubara a povedzte vasmu
zubarovi, ze sa lieCite Iasibonom.

Vyhrladajte okamzite vasho lekara a zubara, ak sa u vas vyskytna problémy s Gistami alebo zubami,
ako napriklad strata zuba, bolest” alebo opuch, alebo nehojace sa rany a vytok, ked’ze to mozu byt’
priznaky osteonekrozy cel'uste.

U pacientov dlhodobo-lie¢enych-ibandronatom boli zaroven hlasené atypické zlomeniny
dlhych kosti, napr. kosti predlaktia (laktovej kosti) a holennej kosti (pistaly). Tieto zlomeniny
vznikaju po nepatrnom alebo Zziadnom zraneni a niektori pacienti pocitujua pred vznikom uplnej
zlomeniny v oblasti zlomeniny bolest’.

Predtym ako zacnete uzivat’ [asibon obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru:

o ak ste alergicky (precitliveny) na akékol'vek iné bisfosfonaty

o ak mate nejaké tazkosti s prehitanim alebo travenim

o ak mate v krvi vysoké alebo nizke hladiny vitaminu D alebo akychkol'vek inych mineralov
o ak mate problémy s oblickami

Moze sa vyskytnit’ podrazdenie, zapal alebo tvorba vredov v pazeraku , Casto s priznakmi silnej
bolesti v hrudniku, silné bolesti pri prehltani jedla a/alebo piti, tazka nevolnost’ alebo vracanie, najma,
ak nevypijete plny pohar vody a/alebo ak si 'ahnete do jednej hodiny od uzitia lasibonu. Ak sa u vas

vyskytnt tieto priznaky, prestafite uzivat’ lasibon a porozpravajte sa so svojim lekarom (pozri Casti 3 a
4).

Deti a dospievajuci
lasibon sa nema podavat’ detom a dospievajiicim mlad$im ako 18 rokov.

Iné lieky a lasibon Ak uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali resp. budete uzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to nutné kvoli tomu, ze lasibon méze ovplyvnit
spdsob, akym niektoré d’alSie lieky uéinkuju. Niektoré d’alsie lieky zase moZu ovplyvnit’ sposob, akym
ucinkuje lasibon.
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Svojho lekara alebo lekarnika informujte najmé vtedy, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujucich
liekov:

o doplnky vyzivy s obsahom véapnika, hor¢ika, Zeleza alebo hlinika

o kyselinu acetylsalicylovu a nesteroidové protizapalové lieky oznaované skratkou ,,NSAIDs*,
napriklad ibuprofén alebo naproxén. Je to preto, ze NSAIDs a Iasibon mézu podrazdit’ zaladok
a creva

o injek¢ne podavany typ antibiotika nazyvany ,,aminoglykozid, napriklad gentamicin. Je to nutné

kvoli tomu, Ze tak aminoglykozidy, ako aj lasibon mézu znizovat’ mnozstvo vapnika v Krvi.

Uzivanie liekov, ktoré znizuji kyslost’ zaludka, ako napriklad cimetidinu a ranitidinu, méze mierne
zvysit ucinky lasibonu.

lasibon a jedlo a napoje Neuzivajte lasibon s jedlom ani s inymi napojmi okrem vody, pretoze
lasibon je menej u¢inny ak sa uziva s jedlom alebo napojmi (pozri Cast’ 3).

lasibon uzivajte aspon 6 hodin po poslednom jedle, napoji alebo akomkol'vek inom lieku, ¢i doplnku
vyzivy (napr. produkty obsahujuce vapnik (mlieko), hlinik, hor¢ik a zelezo) okrem vody. Po uziti
tablety pockajte aspon 30 minut. Potom mozete pozit’ prvé jedlo alebo napoj a uzit’ iné lieky alebo
doplnky vyzivy.

Tehotenstvo a dojcenie
lasibon neuzivajte, ak ste tehotna, planujete otehotniet’, alebo ak dojéite. Skor ako zacnete uzivat’ tento
liek, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mozete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa predpoklada, ze lasibon nema Ziadny alebo ma
zanedbatelny vplyv na vaSuschopnost’ viest’ vozidlo, obsluhovat’ stroje. Ak chcete viest’ vozidlo,
obsluhovat’ stroje alebo pouzivat’ nastroje, najskor sa o tom porad’te so svojim lekarom.

lasibon obsahuje laktozu.
Ak vam lekar povedal, ze neznasate alebo nedokaze stravit’ niektoré cukry, porad’te sa so svojim
lekarom pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Iasibon

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

UZzite tabletu asponl 6 hodin po poslednom jedle, napoji alebo akomkol'vek inom lieku, ¢i doplnku
vyzivy okrem vody. Nepite vodu s vysokou koncentraciou vapnika. Ak mate pochybnosti tykajuce sa
potencialne vysokych hladin vapnika vo vode z vodovodu (tvrda voda), odporica sa pouzit’ flaskovia
vodu s nizkym obsahom mineralov.

Pocas liecby lasibonom Vam Vas lekar moze pravidelne robit’ krvné vySetrenia. Pomocou nich sa
overi, ¢i mate predpisané spravne mnozstvo lieku.

UZivanie tohto lieku
Je dolezité, aby ste lasibon uzivali v spravnom Case a spravnym sposobom. Je to nutné kvoli tomu, ze
lasibon moze spdsobit’ podrazdenie, zapal alebo vredy v pazeraku (ezofagu).

Mozete zabranit', aby k tomu doslo, ked’ budete robit’ nasledovné:
o Tabletu uzite hned’, ako rano vstanete, eSte predtym, nez skonzumujete prvé jedlo, napoj
alebo uzijete akykol'vek liek alebo doplnky vyzivy
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o Tabletu zapite plnym poharom vody (asi 200 ml). Tabletu nezapijajte ziadnym inym napojom

okrem vody

o Tabletu prehltnite celu. Tabletu nezujte, necmul’ajte ani nedrvte. Tabletu nenechajte rozpustit’
Vv ustach

o Po uziti tablety pockajte aspoil 30 minut. Potom mézete skonzumovat’ prvé jedlo a napoj a uzit’

akékol'vek lieky alebo doplnky vyzivy

o Pocas uZzivania tablety a v priebehu nasledujucej hodiny (60 mintt) zostaiite vzpriameny (v sede
alebo v stoji). V opa¢nom pripade sa Cast’ licku moze dostat’ naspat’ do pazeraka (ezofagu)

Aké mnoZzstvo lieku uzivat’

Zvycajna davka lasibonu je jedna tableta kazdy deii. Ak mate stredne zdvazné problémy s oblickami,
lekar vam moze znizit' davku na jednu tabletu kazdy druhy deii. Ak mate zavazné problémy

s oblickami, lekar vam moze znizit’ davku na jednu tabletu kazdy tyzden.

Ak uzijete viac Iasibonu, ako mate
Ak uzijete privel’a tabliet, bezodkladne sa obratte na svojho lekara alebo chod’te do nemocnice.
Este pred odchodom vypite plny pohar mlieka. Nevyvolavajte si vracanie. Nel'ahnite si.

Ak zabudnete uZzit’ Iasibon

Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Ak tabletu uzivate kazdy den,
zabudnutu davku uplne vynechajte. Na d’al§i den potom pokracujte v obvyklom uzivani. Ak tabletu
uzivate kazdy druhy deii alebo jedenkrat tyzdenne, obrat’te sa o radu na svojho lekara alebo lekarnika.

Ak prestanete uzivat’ Iasibon
V uzivani lasibonu pokracujte tak dlho, ako vam povedal vas lekar. Je to nutné kvoli tomu, ze liek

bude ucinkovat’ iba vtedy, ak sa bude uzivat’ po cely cCas.

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie i¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned informujte zdravotnu sestru alebo lekara, ak spozorujete ktorykol’'vek z nasledujucich
zavaznych vedPajSich u¢inkov - moZete potrebovat’ naliehavé lekarske oSetrenie:

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 0sob)
o nevolnost’, palenie zahy a tazkosti pre prehltani (zapal pazeraka)

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)
o silné bolesti zalidka. Méze to byt priznakom krvacajiceho vredu v hornej Casti dvanastnika
(duodenum) alebo je vasa zalido¢na sliznica zapalena (gastritida)

Zriedkavé (mo6zu postihovat az 1 z 1 000 osob):

o pretrvavajtca bolest’ a zapal oka

o nova bolest’, slabost’ alebo t'azkosti so stehnom, bedrovym kibom alebo slabinou. MézZete mat’
skoré prejavy moznej nezvyc¢ajnej zlomeniny stehennej kosti.
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Velmi zriedkavé (mo6Zzu postihovat’ az 1 z 10 000 osdb):

o bolest’ alebo bol'avé miesto v ustach alebo Cel'usti. M6Zete mat’ skoré prejavy zavaznych
problémov s Cel'ustou (nekrdza (odumretie kostného tkaniva) ¢el'ustnej kosti).
o svrbenie, opuch tvare, pier, jazyka a hrdla, spolu so stazenym dychanim. MézZete mat’ zavazna

potencialne zZivot ohrozujucu alergicku reakciu.
zavazné neziaduce kozné reakcie

o bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha. Mohli by to byt prejavy poskodenia kosti v
uchu.

Nezname (Castost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov)
o astmaticky zachvat

DalSie moZné vedPajSie uc¢inky

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 osob):

° bolest’ brucha, porucha travenia
o nizka hladina vapnika v krvi
o slabost’

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)

o bolest’ na hrudniku

o svrbenie alebo mravenéenie pokozky (parestézia)

o priznaky podobné chripke, pocit, Ze sa celkovo necitite dobre alebo pocit bolesti
o suchost’ v ustach, neobvykla chut’ v tstach alebo t'azkosti s prehitanim

o malokrvnost’

o vysoké hladiny mocoviny alebo vysoké hladiny horménu pristitnej zl'azy v krvi.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie Gfinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

V Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Iasibon

o Uchovavajte tento liek mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Neuzivajte lasibon po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na oznaceni Skatule
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

o Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou. Uchovavajte blister vo vonkajSom
obale.

o Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do

lekarne. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6.  Obsah balenia a d’alSie informacie
Co lasibon obsahuje
e Liecivom je kyselina ibandronova. Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg kyseliny

ibandronovej (ako sodny monohydrat).

Dalsie zlozky si:
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e jadro tablety: povidon, mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, predbobtnaly kukuri¢ny $krob,
glycerol-dibehenat, koloidny oxid kremicity.
e obal tablety: oxid titani¢ity (E 71), monohydrat laktozy, hypromelédza (E 464), makrogol 4 000

AKo vyzera lasibon a obsah balenia
Filmom obalené tablety si biele okrahle bikonvexné tablety dodavané v polyamid/Al/PVC —

hlinikovych blistroch. St dostupné v baleniach s 3, 6, 9, 28 a 84 tabletami.

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.

DrZzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Grécko

Vyrobca
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grécko

a

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
693 00 Sapes, Rodopi

Grécko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

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

Buarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2441 7136

Ceska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Danmark
Bluefish Pharmaceuticals AB

TIf: +46 8 51911600

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

EArada
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: +3851 30 111 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
SIAELVIM
Tel: +371 67808450

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.o.
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

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.
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