PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ibandronic Acid Accord 2 mg infuzny koncentrat
Ibandronic Acid Accord 6 mg infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekéna liekovka s obsahom 2 ml infuzneho koncentratu obsahuje 2 mg kyseliny ibandronovej
(ako monohydrat sodnej soli).
Jedna injekcna liekovka s obsahom 6 ml infuzneho koncentratu obsahuje 6 mg kyseliny ibandronovej
(ako monohydrat sodnej soli).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

InfGzny koncentrat (sterilny koncentrat).
Bezfarebny, ¢iry roztok.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Kyselina ibandronova je indikovana u dospelych na

- Prevenciu skeletalnych udalosti (patologické fraktary, kostné komplikacie vyZzadujuce
radioterapiu alebo chirurgicky zasah) u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami
- Liecbu hyperkalciémie vyvolanej nddorovym procesom s metastazami alebo bez metastaz

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pacienti lie¢eni kyselinou ibandronovou maju dostat’ pisomnu informaciu pre pouzvatel'ov a kartu
na pripomenutie pre pacienta.

Liecbu kyselinou ibandronovou maju zahdjit’ len lekari, ktori maja skusenosti s lie¢bou 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 , ktora sa podava formou intravenoznej injekcie kazdé 3 — 4 tyzdne. Podavanie
davky prostrednictvom inflizie 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 s k dispozicii dostupné udaje charakterizujice
pouzitie kratSieho asu podavania infuzie u pacientov, u ktorych je hodnota klirensu kreatininu nizsia
ako 50 ml/min. Predpisujuci lekari maja vziat’ do avahy ¢ast’ Pacienti s poruchou funkcie obliciek
(pozri Cast’ 4.2) kvoli odporucaniam pre davkovanie a podavanie v tejto skupine pacientov.

Liecba hyperkalciemie vyvolanej nadorovym procesom

Pred lie¢bou kyselinou ibandronovou ma byt kazdy pacient primerane rehydratovany roztokom
chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Pri lieCbe sa ma zvazit’ stupen zavaznosti
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 vicsiny pacientov so zavaznou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného



albuminom* > 3 mmol/l alebo > 12 mg/dl) vystaci jednorazova davka 4 mg. U pacientov so stredne
zéavaznou hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného albuminom < 3 mmol/l
alebo < 12 mg/dl) je ucinna davka 2 mg. Najvyssia davka, ktora sa pouzila v klinickych skaSaniach,
bola 6 mg, avsak tato davka nevedie k d’alSiemu zvySovaniu G¢innosti.

*Poznamka: koncentracie vapnika v sére korigované albuminom sa vypo¢itaji nasledovnym
spOsobom:

Koncentracia vapnika = vapnik v sére (mmol/l) —
v sére [0,02 x albumin(g/1)] + 0,8
korigovaného albuminom
(mmol/l)
Alebo
Koncentracia vapnika = vapnik v sére (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin
v sére korigovaného (g/dD)]

albuminom (mg/dl)
Pri premene hodnoty vapnika v sére korigovaného albuminom z mmol/l na mg/dl sa
tato hodnota nasobi 4.

Vo vicsine pripadov je mozné znizit' zvySenu hladinu vapnika v sére na normalnu hladinu v priebehu
7 dni. Priemerny ¢as do vzniku recidivy (opatovné zvysenie hodnoty vapnika v sére korigovaného
albuminom 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.

Obmedzeny pocet pacientov (50 pacientov) dostal druht infuziu kvoli hyperkalciémii. V pripade
recidivujucej hyperkalciémie alebo nedostatocnej ucinnosti je mozné zvazit' opakovanu liecbu.
Infuzny koncentrat kyseliny ibandrénovej sa ma podavat’ vo forme intraven6znej infizie po dobu
minimalne 2 hodin.

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

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou 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 poruchou
funkcie obliciek (CLcr > 30 a < 50 ml/min) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLer <

30 ml/min), ktori su lieceni z dovodu prevencie skeletalnych udalosti, sa maju dodrziavat’ nasledovné
odportcania (pozri ¢ast’ 5.2):

Klirens kreatininu

(ml/min.) Davkovanie Objem inflzie ' a Cas ?

2 50 CLer <80 Eor;lfeﬁrr;ilui)nfﬁzneho 100 ml po dobu 15 mintt
>30 CLer < 50 iongfeﬁnr:thi)nfﬁzneho 500 ml po dobu 1 hodiny
<30 ion;feﬁrrglui)nfﬁzneho 500 ml po dobu 1 hodiny

10,9 % roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok glukozy
2 Podavanie kazdé 3 az 4 tyzdne

15-minttovy Cas podavania infizie sa neskiimal u pacientov s rakovinou s CLCr < 50 ml/min.

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



Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ti¢innost’ kyseliny ibandronovej u deti a dospievajucich vo veku menej ako 18 rokov
neboli stanovené. Nie st k dispozicii ziadne udaje (pozri ¢ast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

Spdsob podavania
Na intravendzne podanie.

Obsah injekenej liekovky sa ma pouzit’ nasledovne:

- Prevencia skeletalnych udalosti — pridava sa k 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného
alebo 100 ml 5 % roztoku glukdzy a infuzia sa podava minimalne 15 minut. Pozri tiez vysSie
uvedenu Cast’ tykajicu sa davky u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

- Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorom — pridava sa k 500 ml izotonického roztoku
chloridu sodného alebo 500 ml 5 % roztoku gluko6zy a infzia sa podava minimalne 2 hodiny.

Len na jednorazové pouzitie. PouZzit’ sa ma len ¢iry roztok, ktory neobsahuje ziadne CiastoCky. Infazny
koncentrat kyseliny ibandronovej sa ma podavat’ formou intravendznej infazie.

Treba davat’ pozor, aby sa infuzny koncentrat kyseliny ibandronovej nepodal intraarterialne alebo
paravendzne, pretoze to moze viest' k poskodeniu tkaniva.

4.3 Kontraindikacie

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s poruchami kosti a mineralneho metabolizmu

Pred zaciatkom lie¢by kyselinou ibandronovou v pripade kostnych metastaz sa ma G¢inne lieéit’
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 nedostato¢ny, pacienti maja prijimat’ doplnky s obsahom vapnika

a/alebo vitaminu D.

Anafylakticka reakcia/Sok

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

Pri podavani intravenoznej injekcie kyseliny ibandronovej ma byt k dispozicii vhodna lekarska pomoc
a zabezpecené zodpovedajice monitorovanie pacienta. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo iné
zavazné reakcie z precitlivenosti/alergické reakcie, podavanie injekcie treba okamzite prerusit’ a
zahajit’ vhodnt lie¢bu.

Osteonekréza Cel'uste

Osteonekroza Cel'uste sa vel'mi zriedkavo zaznamenala po uvedeni lieku na trh u pacientov, ktori
dostavali kyselinu ibandronovi na liecbu onkologickych indikacii (pozri Cast’ 4.8).

Zaciatok liecby alebo nového cyklu lieCby sa ma odlozit’ u pacientov s nezahojenymi otvorenymi
léziami mikkého tkaniva v ustach.

Preventivnu zubnu prehliadku a individualne posudenie pomeru prinosu a rizika sa odporuca
pred lieCbou kyselinou ibandréonovou u pacientov so sprievodnymi rizikovymi faktormi.



Pri hodnoteni rizika osteonekrozy Cel'uste u pacienta sa maju vziat’ do uvahy nasledovné rizikové

faktory:

— ucinnost’ lieku, ktory inhibuje resorpciu kosti (vysSie riziko pri silne t€¢innych zli€¢eninach), cesta
podania (vysSie riziko pri parentalnom podani) a kumulativna davka liecby resorpcie kosti,

—  rakovina, sprievodné choroby (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajéenie,

—  subezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia v oblasti
hlavy a krku.

Nedostatocna hygiena tstnej dutiny, ochorenie periodontu, nedostatocne sediaci umely chrup,
ochorenie zubov v anamnéze, invazivne dentalne zakroky, napr. extrakcie zubov.

Vsetkym pacientom sa ma odporucit’, aby pocas lieCby kyselinou ibandronovou udrziavali nalezita
hygienu Gstnej dutiny, chodili na bezné prehliadky chrupu a okamzite hlésili akékol'vek oralne
symptomy, napr. uvolnenie zuba, bolest’ alebo opuch, nehojace sa bolestivé vriedky alebo vytok.
Invazivne dentalne zakroky sa pocas lieCby maju vykonavat’ opatrne a je potrebné sa im vyhnut’ kratko
pred podanim kyseliny ibandronovej alebo po iom.

Plan lie¢by pacientov, u ktorych sa vyvinie osteonekrdza ¢el'uste, maju zostavit’ v tizkej spolupraci
osetrujuci lekar a zubny lekar alebo stomatochirurg, ktory je odbornikom na osteonekrézu celuste. Ma
sa zvazit doCasné prerusenie leCby kyselinou ibandronovou az do vymiznutia ochorenia a oslabenia
faktorov prispievajucich k riziku, pokial’ je to mozné.

Osteonekréza vonkajSieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekroza vonkajsieho zvukovodu, najmé v stavislosti
s dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekr6zy 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 uzivajacich bisfosfonaty,
ktori maju usné symptomy, vratane chronickych usnych infekecii.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovSetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lieili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$ikmé zlomeniny mozu vzniknut' kdekolI'vek pozdiZ stehennej kosti, od oblasti tesne pod malym
trochanterom az tesne nad suprakondylicku cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo
ziadnej traume a u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom tplne;j
zlomeniny stehennej kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vySetreni ¢asto
spojena s charakteristikami inavovej zlomeniny. Zlomeniny su ¢asto bilateralne, preto sa ma

u pacientov liecenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zZlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj
kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez nedostato¢né hojenie tychto zlomenin.

U pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej kosti je potrebné pri hodnoteni ich stavu
zvazit i preruSenie lieCby bisfosfonatmi a to na zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika
pre pacienta.

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’ neuplne;j
zlomeniny stehennej kosti (pozri Cast’ 4.8).

Atypické zlomeniny inych dlhych kosti

U dlhodobo lie¢enych pacientov boli zaroven hlasené atypické zlomeniny inych dlhych kosti, napr.
laktovej a holennej kosti. Rovnako ako pri atypickych zlomeninach stehennej kosti aj k tymto
zlomenindm dochéadza po minimalnej alebo ziadnej traume a niektori pacienti pocituju pred vznikom
uplnej zlomeniny prodromalnu bolest’. Pri zlomenine lakt'ovej kosti to mdze stvisiet’ s opakovanym
namahanim alebo pretazenim stvisiacim s dlhodobym pouzivanim pomécok na chodenie (pozri cast’



4.8).

Pacienti s poruchou funkcie obli¢iek

Klinické $tudie nepreukazali vplyv dlhodobej lie¢by kyselinou ibandrénovou na zhorSenie funkcie
obli¢iek. Napriek tomu sa na zaklade zhodnotenia klinického stavu kazdého pacienta lie¢eného
kyselinou ibandrénovou odporuca sledovat’ funkciu oblic¢iek, hodnoty hladin vapnika v sére, fosfatov
a horcika (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Pre pacientov so zavaznou hepatalnou insuficienciou nie st k dispozicii Ziadne osobitné odporti¢ania
pre davku vzhl'adom na nedostatocné klinické tidaje (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 precitlivenostou na iné bisfosfonaty je potrebna opatrnost.

Pomocné latky so znamym téinkom
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, to znamena, ze je
v podstate ,,bez sodika“.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie sa nepovazuju za pravdepodobné, pretoze kyselina ibandronova neinhibuje
u l'udi dolezité pecenové izoenzymy P450 a preukazalo sa, Ze neindukuje systém hepatického
cytochromu P450 u potkanov (pozri Cast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylucuje len renalnou
exkréciou a nepodlicha Ziadnej biotransformacii.

Opatrnost’ je potrebna, ked’ sa bisfosfonaty podavaju v kombinacii s aminoglykozidmi, pretoze obe
latky mo6zu dlhodobejsie znizit’ hodnoty vapnika v sére. Pozornost’ sa ma taktieZ venovat’ moznej
simultannej hypomagneziémii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti kyseliny ibandrénovej u gravidnych Zien. Studie
na potkanoch preukazali reprodukéni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko u l'udi.
Preto sa kyselina ibandronova nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa kyselina ibandronova vyluéuje do Tudského mlieka. Stadie na laktujacich
potkanoch dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandrénovej v mlieku po intravenéznom
podani. Kyselina ibandrénova sa nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o ucinkoch kyseliny ibandrénovej u I'udi. V reprodukcnych studiach

na potkanoch, ktorym sa podéavala peroralne kyselina ibandrénova sa znizovala fertilita. V stadiach
na potkanoch, ktorym sa podavala intravendzne kyselina ibandronova sa znizovala fertilita

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 kyselina ibandronova nema Ziadny alebo ma len zanedbatel'ny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

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

Lie¢ba hyperkalciémie indukovanej nadorom je najCastejSie sprevadzana zvySenim telesnej teploty.
Menegj Casto sa zaznamenalo znizenie sérového vapnika pod dolnt hranicu normy (hypokalciémia).

Vo vicsine pripadov nie je potrebna ziadna Specificka liecba a priznaky ustpia v priebehu niekol’kych
hodin/dni.

Pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s karcinomom prsnika a kostnymi metastazami je
lieCba najCastejsie sprevadzana asténiou s naslednym zvySenim telesnej teploty a bolestou hlavy.

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabul’ke 1 je zoznam neziaducich reakcii na liek z hlavnych stadii fazy III (liecba hyperkalciémie
indukovanej nadorom: 311 pacientov lieCenych 2 mg alebo 4 mg kyseliny ibandronove;j;

prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami:

152 pacientov lieCenych 6 mg kyseliny ibandronovej), a z hldseni po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie st vymenované podl’a tried organovych systémov podl'a databazy MedDRA

a kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkaveé (< 1/10 000), nezname (ned4 sa odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny
frekvencie st neziaduce reakcie uvedené podl'a klesajlcej zavaznosti.

Tabulka 1 NezZiaduce reakcie hlasené po intraven6znom podani kyseliny ibandroénovej

Trieda Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi Nezname
organovych zriedkavé
systémov
Infekcie a nakazy | Infekcia Cystitida,
vaginitida,
oralna
kandidoza
Benigne a maligne Benigne
nadory, vratane novotvary
nespecifikovanych koze
novotvarov
Poruchy krvi Anémia,
a lymfatického krvna
systému dyskrézia
Poruchy exacerbacia
imunitného Hypersenziti- | astmy
systému vitat,
Brochospaz-
musT




angioedémf,

anafylakticka
reakcia/
Soki**
Poruchy Paratyroidna
endokrinného porucha
systému
Poruchy Hypokalcié- Hypofosfaté
metabolizmu mia** mia
a vyZivy
Psychické poruchy Poruchy
spanku,
uzkost’,
afektivna
labilita
Poruchy Bolest’ hlavy, | Cerebrovasku
nervového zavrat, larna
systému dysgetzia porucha, 1ézia
(porucha nervovych
chuti) korenov,
amnézia,
migréna,
neuralgia,
hypertonia,
hyperestézia,
cirkumoralna
parestézia,
parosmia
Poruchy oka Katarakta Zapal okatf**
Poruchy ucha Strata sluchu
a labyrintu
Poruchy srdca Ramienkova Ischémia
a srdcovej blokada myokardu,
¢innosti kardiovaskula
rna porucha,
palpitacie
Poruchy dychacej | Faryngitida Pltcny edém,
sustavy, hrudnika stridor
a mediastina
Poruchy Hnacka, Gastroenteri-
gastrointestinal- vracanie, tida,
neho traktu dyspepsia, gastritida,
bolest’ ulceracie
v gastrointes- | v ustach,
tinlne;j dysfagia,
oblasti, cheilitida
poruchy
zubov
Poruchy pecene Cholelitiaza

a ZI¢ovych ciest




a mocovych ciest

mocu, cysty
na obli¢kach

Poruchy koze Porucha koze, | Vyrazka, Stevensov-
a podkoZného ekchymoéza alopécia Johnsonov
tkaniva syndromf,
Multiformny
erytémt,
Bul6zna
dermatitidat
Poruchy kostrovej | Osteoartritida, Atypické Osteonekroza | Atypické
a svalovej sistavy | myalgia, subtro- celustef ** zlomeniny
a spojivového artralgia, chanterické Osteonekroza | dlhych
tkaniva porucha a diafyzarne vonkajsieho kosti inych
kibov, bolest’ zlomeniny zvukovodu ako
kosti stehennej (neziaduca stehenna
kostit reakcia triedy | kost’
bisfosfonatov)t
Poruchy obliciek Retencia

Poruchy Bolest’
reprodukéného Vv panve
systému
a prsnikov
Celkové poruchy Pyrexia, Hypotermia
a reakcie v mieste | ochorenie
podania podobné
chripke,
periférny
edém, asténia,
smid
Laboratérne Zvysena Zvysena
a funkc¢né hladina hladina
vySetrenia Gama-GT, alkalickej
zvysena fosfatazy
hladina v krvi, ibytok
kreatininu hmotnosti
Urazy, otravy Poranenia,
a komplikacie bolest’
lie¢ebného v mieste
postupu podania
injekcie

**Pozri d’alSie informacie nizsie
tZistené z hlaseni po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Hypokalciémia

Znizené vylucovanie vapnika oblickami moze 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 prejavujici sa horuckou, zimnicou, bolest'ou kosti a/alebo
svalov. Vo vic¢sine pripadov nebola potrebna ziadna Specificka lieCba a priznaky ustapili v priebehu




niekol’kych hodin/dni.

Osteonekroza celuste

Prevazne u pacientov s rakovinou, ktori dostavali lieky inhibujice resorpciu kosti, ako kyselina
ibandronova, sa zaznamenali pripady osteonekrozy Cel'uste (pozri Cast’ 4.4). Pripady osteonekrozy
¢el'uste boli hlasené pri pouzivani kyseliny ibandrénovej po jej uvedeni na trh.

Atypické subtrochanterické zlomeniny a zlomeniny diafyzy stehennej kosti

Hoci patofyziologia nie je ista, dokazy z epidemiologickych $tadii poukazuji na zvysSené riziko
atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy stehennej kosti pri dlhodobej liecbe
postmenopauzalnej osteoporozy bisfosfonatmi, obzvlast pri ich uzivani v rozpiti tri az pét’ 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 kyselinou ibandrénovou.
V niekol’kych pripadoch tieto zapaly neustupili, pokial’ nebola prerusena liecba kyselinou
ibandrénovou.

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 nie st k dispozicii ziadne sklisenosti s akutnou intoxikaciou infiznym koncentratom kyseliny
ibandronovej. Ked’ze v predklinickych stadiach s vysokymi davkami lieku sa zistilo, ze cielovymi
organmi toxicity lieku st oblicky a pecen, funkcie tychto orgdnov sa maju sledovat’. Klinicky
vyznamna hypokalciémia sa ma korigovat intravendznym podanim glukonatu vapenatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lie¢bu ochoreni kosti, bisfosfonat, ATC kod: MOSBAO6
Mechanizmus t¢inku

Kyselina ibandronova patri do skupiny bisfosfonatovych zli¢enin, ktoré $pecificky posobia na kost’.
Ich selektivny G¢inok na kostné tkanivo je zaloZeny na vysokej afinite bisfosfonatov ku kostnému

mineralu. Bisfosfonaty posobia prostrednictvom inhibicie aktivity osteoklastov, hoci presny
mechanizmus ich G¢inku nie je stale objasneny.

Kyselina ibandronova zabraiiuje in vivo experimentalne indukovanému odburavaniu kostného tkaniva
v dosledku straty funkcie gonad, vplyvu retinoidov, nadorov alebo nadorovych extraktov. Inhibicia
endogénnej resorpcie kosti sa taktiez potvrdila v kinetickych $tudiach #°Ca a na zaklade uvolnenia
radioaktivne oznaceného tetracyklinu, ktory bol predtym naviazany v skelete.

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

Klinickeé Studie zamerané na liechu hyperkalciémie vyvolanej nddorovym procesom

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

V davkovacom rozmedzi, ktoré sa odporuca na lie¢bu, sa v klinickych sktiSaniach ziskali nasledovné
udaje o odpovedi na liecbu spolu s intervalmi spol'ahlivosti u pacientov s vychodiskovymi hodnotami
vapnika v sére korigovaného albuminom > 3,0 mmol/l po primeranej rehydratacii.

Davka % pacientov 90 % interval
kyseliny s odpoved’ou spol’ahlivosti
ibandronove;j

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 albuminom nad 3 mmol/l) bol 18 az 26 dni.

Klinickeé Studie zamerané na prevenciu skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a
kostnymi metastdzami

Klinické studie zamerané na pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastdzami preukazali
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, lieCenych
kyselinou ibandrénovou 6 mg podavanou intravendzne, bola hodnotena v randomizovanej placebom
kontrolovanej stadie III. fazy v trvani 96 tyzdnov. Pacientky s rakovinou prsnika a radiologicky
potvrdenymi kostnymi metastazami dostavali placebo (158 pacientok) alebo 6 mg kyseliny
ibandronovej (154 pacientok). Vysledky tejto Studie su zhrnuté nizsie.

Primdrne koncové ukazovatele ucinnosti

Priméarnym koncovym ukazovatel'om sktiSania bola doba do objavenia sa skeletalnej udalosti (SMPR).
Bol to kombinovany koncovy ukazovatel’, ktory zahinal nasledovné skeletalne udalosti (SREs) ako
jednotlivé zlozky:

- radioterapia kosti pri liecbe fraktar/hroziacich fraktur
- chirurgicka lie¢ba frakthr

- vertebralne fraktary

- nevertebralne fraktary.

Analyza SMPR bola upravena vzh'adom na Cas a uvazovalo sa potencialne o jednej alebo viacerych
udalostiach pocas 12-tyzdiiového obdobia, mozu navzajom suvisiet. Pocetné udalosti sa preto

za uéelom analyzy zapoditali len raz. Udaje z tejto $tadie dokazali vyznamny uzitok intravendznej
kyseliny ibandrénovej 6 mg oproti placebu z hl'adiska redukcii skeletalnych udalosti pri hodnoteni
parametrov SMPR upravenych vzhI'adom na ¢as (p = 0,004). Kyselina ibandronova 6 mg vyznamne
znizila pocet skeletalnych udalosti a v porovnani s placebom sa riziko vzniku skeletalnych udalosti
znizilo 0 40 % (relativne riziko 0,6; p = 0,003). Vysledky tykajuce sa ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 2.
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TabuPka 2 Vysledky u¢innosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi metastazami)

V3etky skeletalne udalosti (SREs)

Placebo Kyselina ibandrénova p-hodnota

n=158 6 mg

n=154
SMPR (na pacienta 1,48 1,19 p = 0,004
za rok)
Pocet udalosti

(na pacienta) 3,64 2,65 p=0,025
Relativne riziko SRE - 0,60 p=10,003

Sekundarne koncové ukazovatele ucinnosti

Pri intravenozne podavanej kyseline ibandrénovej 6 mg sa dokazalo $tatisticky vyznamné zlepSenie
skora bolesti kosti v porovnani s placebom. Stupeil zmiernenia bolesti bol v porovnani

s vychodiskovym bodom nizsi pocas celej studie, o bolo sprevadzané vyznamne zredukovanym
pouzivanim analgetik. Znizenie kvality Zivota bolo vyznamne mensSie u pacientov lieCenych kyselinou
ibandronovou v porovnani s placebom. Suhrn tychto sekundarnych vysledkov Gi¢innosti je uvedeny

v tabulke 3.

TabulPka 3 Sekundarne vysledky ucinnosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi

metastazami)
Placebo Kyselina ibandronova p-hodnota
n=158 6 mg
n=154
Bolest’ kosti* 0,21 -0,28 p <0,001
Pouzivanie analgetik* 0,90 0,51 p=10,083
Kwvalita zivota* -45.4 -10,3 p=0,004

* Priemerna zmena oproti vychodiskovému bodu po posledné vyhodnotenie.

U pacientov lie¢enych kyselinou ibandronovou sa pozoroval zna¢ny pokles markerov resorpcie kosti
v moc¢i (pyridinolin a deoxypyridinolin), ktory bol $tatisticky vyznamny v porovnani s placebom.

V stadii zahmujtcej 130 pacientov s rakovinou prsnika s metastdzami sa porovnala bezpecnost’
kyseliny ibandrénovej podavanej formou infuzie trvajicej viac ako 1 hodinu oproti infuzii trvajicej

15 minut. Nepozoroval sa Ziaden rozdiel v indikatoroch funkcie obliciek. Celkovy profil neziaducich
udalosti kyseliny ibandronovej po 15-minttovej infuzii sa zhodoval so zndmym bezpecnostnym
profilom po dlhsich ¢asoch podavania inflzie a neidentifikovali sa Ziadne nové skuto¢nosti tykajuce sa
bezpecnosti suvisiace s pouzitim 15-mintatového ¢asu podavania infuzie.

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

Pediatricka populacia (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 5.2)
Bezpecnost’ a ucinnost’ kyseliny ibandronovej u deti a dospievajticich vo veku menej ako 18 rokov
neboli stanovené. Nie st k dispozicii ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Farmakokinetické parametre st po 2 hodinach infuzie s obsahom 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandrénove;j
umerné davke.

Distribticia

Kyselina ibandronova sa po poc¢iato¢nej systémovej expozicii rychlo viaze na kost’ alebo sa vylaci
do mocu. U T'udi je zjavny terminalny objem distribucie najmenej 90 1 a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 — 50 % cirkulujucej davky. Vézba na protein v 'udskej plazme je
pri terapeutickych koncentraciach priblizne 87 %, a preto je nepravdepodobna interakcia s inymi
liekmi zapri¢inena vytlatenim z vézby.

Biotransformécia
Nie je k dispozicii ziaden dokaz, Ze kyselina ibandroénova je u zvierat alebo 'udi metabolizovana.

Eliminacia

Rozsah pozorovaného zjavného polcasu je Siroky a zavisi od davky a citlivosti testu, avsak zjavny
terminalny polCas sa vo v§eobecnosti pohybuje v rozsahu 10 — 60 hodin. V¢asné plazmatické
koncentracie, v$ak klesaju rychlo, dosahujiic 10 % maximalnej koncentracie v ramci 3 a 8 hodin

po intravenoznom alebo peroralnom podani. Ked’ bola kyselina ibandronova podavana intravendzne
raz za 4 tyZzdne pocas 48 tyzdnov pacientom s kostnymi metastdzami, nepozorovala sa ziadna
systémova akumulacia.

Celkovy klirens kyseliny ibandroénovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 — 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 zdanlivym celkovym a renalnym klirensom je zrejme

v dosledku absorpcie kostou (vychytavania lieCiva kostou).

Zda sa, ze sekrecna draha elimindcie nezahimna zname kyslé alebo zasadité transportné systémy
podielajuce sa na vyluCovani inych lieiv. Okrem toho kyselina ibandréonova neinhibuje hlavné
izoenzymy pecenového cytochromového systému P450 u I'udi a neindukuje pecenovy cytochromovy
systém P450 u potkanov.

Farmakokinetika u osobitnych skupin populacie

Pohlavie
Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika kyseliny ibandrénovej je u muzov a Zien podobna.

Rasa

Pokial ide o chovanie kyseliny ibandronovej v organizme, nie je k dispozicii ziaden dokaz klinicky
vyznamnych interetnickych rozdielov medzi aziatmi a belochmi. Je k dispozicii len ve'mi malo dajov
o pacientoch s africkym p&vodom.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Expozicia kyseliny ibandronovej u pacientov s roznymi stupiiami poruchy funkcie oblic¢iek suvisi

s klirensom kreatininu (CLcr). U jedincov so zadvaznou poruchou funkcie oblic¢iek (priemerny
odhadovany CLcr = 21,2 ml/min), sa k davke prisposobena priemerna AUCo.o4n zvySilao 110 %

v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi. V klinickej $tadii zameranej na farmakologiu, WP18551, sa
po intravendznom podani jednorazovej ddvky 6 mg (formou 15-minutovej infuzie) priemerna hodnota
AUCo.24 zvysila 0 14 % u jedincov s miernou poruchou funkcie obliciek (priemerny odhadovany CLcr
= 68,1 ml/min) a 0 86 % u jedincov so stredne zavaznou (priemerny odhadovany CLcr = 41,2 ml/min)
poruchou funkcie obli¢iek v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi (priemerny odhadovany CLcr =
120 ml/min). Priemerna hodnota Cpax sa nezvysila u pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek

a zvysila sa 0 12 % u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek. U pacientov s miernou
poruchou funkcie obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutnd uprava davkovania. U pacientov

s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami so stredne zavaznou poruchou funkcie oblic¢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 odporac¢a davku upravit’ (pozri Cast’ 4.2).
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Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 4.2)

Nie st zname ziadne farmakokinetické udaje o kyseline ibandroénovej u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Peceil nehra ziadnu vyznamnu ulohu pri klirense kyseliny ibandrénovej, pretoze nie je
metabolizovana, ale je vylucovana renalnou exkréciou a absorbovana (vychytavana) v kostiach. Preto
u pacientov s poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davkovanie. Ked’ze vézba kyseliny
ibandrénovej na protein pri terapeutickych koncentraciach je priblizne 87 %, je nepravdepodobné, ze
hypoproteinémia u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene bude viest’ ku klinicky
vyznamnému zvyseniu volnej frakcie kyseliny ibandronovej v plazme.

Starsi ludia (pozri Cast’ 4.2)

Na zaklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, Ze by vek bol nezavislym faktorom akéhokol'vek

zo $tudovanych farmakokinetickych parametrov. Jediny faktor, ktory sa ma brat’ do uvahy je ten, Ze
s vekom sa znizuje funkcia obli¢iek (pozri Cast’ porucha funkcie obliciek).

Pediatricka populacia (pozri Cast’' 4.2 a Cast’ 5.1)
Nie su k dispozicii Ziadne daje o pouzivani kyseliny ibandronovej u pacientov vo veku menej ako
18 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Utinky v predklinickych $tidiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostato¢ne
vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické
pouzitie. Tak ako v pripade inych bisfosfonatov, oblicka bola hlavnym cielovym organom systémovej

toxicity.

Mutagenita/Karcinogenita

Karcinogénny potencial sa nepozoroval. Testy na genotoxicitu nepriniesli ziadny dokaz ucinku
na genetick aktivitu kyseliny ibandrénove;.

Reprodukéna toxicita

U potkanov a kralikov, ktorym bola kyselina ibandronova podavana intraven6zne, sa nezistil Ziadny
dokaz priamej toxicity na plod alebo teratogénne Gcinky. V reprodukénych stadiach u potkanov
peroralne podavanie pri ddvkach 1 mg/kg/den a vysSich viedlo k narastu preimplanta¢nych potratov.
V reprodukénych stadiach u potkanov intravenozne podavana kyselina ibandronova znizila pocet
spermii pri davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a znizila fertilitu u samcov pri davke 1 mg/kg/deni a u samic
pri davke na 1,2 mg/kg/den. Neziaduce ucinky kyseliny ibandronovej na zaklade studii reprodukcne;j
toxicity u potkanov boli také, aké sa oCakavali u tejto triedy liekov (bisfosfonaty). Tieto zahfiiaji
znizeny pocet implantacnych miest, naruSenie prirodzené¢ho pdérodu (fazky porod), narast visceralnych
odchyliek (syndrom rendlnej panvicky a mo¢ovodu) a abnormality zubov u F1 potomstva potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Chlorid sodny

Trihydrat octanu sodného

Ladova kyselina octova
Voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Kwvaéli prevencii vzniku potencidlnych inkompatibilit sa infizny koncentrat kyseliny ibandrénovej ma
riedit’ len s izotonickym roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom glukozy.

Infazny koncentrat kyseliny ibandronovej sa nema miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju vapnik.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po nariedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouziti po nariedeni v 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného
alebo 5 % roztoku glukézy bola preukazana po dobu 36 hodin pri 25 °C a2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma tento infuzny roztok pouzit okamzite. Ak sa liek nepouzije
okamzite, jeho pouzivatel je zodpovedny za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim, ktoré
nemaju za normalnych okolnosti presiahnat’ 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, ak nariedenie neprebehlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

6.4  Speciidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Podmienky na uchovavanie nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

6 ml sklenena injek¢éna liekovka (typ I) s etylén tetrafludroetylénovou gumovou zatkou a hlinikovym
uzaverom s levandulovym vyklapacim vieCkom. Dodava sa v baleniach, ktoré obsahuju 1 injekénu
liekovku s 2 ml koncentratu.

6 ml sklenena injek¢éna liekovka (typ I) s etylén tetrafludroetylénovou gumovou zatkou a hlinikovym
uzaverom s levandul'ovym flip off vieCkom. Dodéva sa v baleniach, ktoré obsahuju 1, 5 alebo 10
injek¢énych liekoviek so 6 ml koncentratu.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/798/001
EU/1/12/798/002
EU/1/12/798/003
EU/1/12/798/004
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. november 2012
Datum posledného predlZenia registracie: 18. septembra 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

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

Ibandronic Acid Accord 3 mg injekény roztok naplneny v injekcnej strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna naplnena injek¢na striekacka s obsahom 3 ml roztoku obsahuje 3 mg kyseliny ibandrénove;j (ako
monohydrat sodnej soli).

Kazdy ml roztoku obsahuje 1 mg kyseliny ibadronove;.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekeény roztok (injekcia)
Ciry, bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba osteopordzy u Zien po menopauze so zvySenym rizikom fraktar (pozri ¢ast’ 5.1).
Preukéazalo sa znizenie rizika vertebralnych fraktir, Géinnost’ u fraktar femoralneho kréku nebola
stanovena.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pacienti lieceni kyselinou ibandronovou maju dostat’ pisomnu informaciu pre pouzvatel'ov a kartu
na pripomenutie pre pacienta.

Davkovanie

Odporucana davka kyseliny ibandrénovej je 3 mg, podavana vo forme intravendznej injekcie pocas
15 — 30 sekand kazdé tri mesiace.

Pacienti musia dostavat’ vapnik a vitamin D vo forme vyZivovych doplnkov (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 4.5).

Ak sa davka vynecha, injekcia sa méa podat’ o najskor ako je mozné. Potom sa injekcie maji
naplanovat’ kazdé tri mesiace od datumu poslednej injekcie.

Optimalna dizka lie¢by bisfosfonatmi u osteoporézy sa nestanovila. Potreba pokradovat’ v lie¢be sa ma
u jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat’ na zaklade prinosu a moznych rizik kyseliny
ibandronovej, najma po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania.

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Injekéné podavanie kyseliny ibandronovej sa neodporica pacientom, ktori maji hodnotu sérového
kreatininu vyssiu ako 200 pmol/l (2,3 mg/dl) alebo ktori maju klirens kreatininu (merany alebo
predpokladany) nizsi ako 30 ml/min, kvoli obmedzenym dostupnym udajom z klinickych stadii

u takychto pacientov (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek, u ktorych je hodnota
sérového kreatininu rovna alebo nizsia ako 200 umol/1 (2,3 mg/dl) alebo u ktorych je klirens
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kreatininu (merany alebo predpokladany) rovny alebo vyssi ako 30 ml/min, nie je potrebné upravit’
davku.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti (vo veku >65 rokov)
Nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Nie su k dispozicii prislusné udaje o pouziti kyseliny ibandronovej u deti vo veku menej ako 18 rokov,
a kyselina ibandronova nebola skiimana v tejto populacii (pozri ¢ast’ 5.1 a 5.2).

Spdsob podavania
Na intravenozne pouzitie pocas 15 — 30 sekund, kazdé tri mesiace.

Je potrebné prisne dodrziavat intravendzny sposob podavania (pozri Cast’ 4.4).
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

Nespravne podanie

Musi sa davat’ pozor, aby sa injekcia kyseliny ibandronovej nepodala intraarterialne alebo
paravenozne, pretoze to moze viest’ k poSkodeniu tkaniva.

Hypokalciémia

Kyselina ibandronova, tak ako ostatné bisfosfonaty podavané intravendzne, moze sposobit’ prechodny
pokles hodnot vapnika v sére.

Pred lie¢bou injekciou kyseliny ibandronovej sa musi upravit’ pritomna hypokalciémia. Skor ako sa
zacne liecba injekciou kyseliny ibandroénovej, maja sa t¢inne lie€it’ aj d’al$ie poruchy kostného

a mineralneho metabolizmu.

Vsetci pacienti maju dostavat’ primerané mnozstvo doplnkov s obsahom vapnika a vitaminu D.

Anafylakticka reakcia/Sok

Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych udalosti, boli hldsené u pacientov lie¢enych
intravendzne podavanou kyselinou ibandréonovou.

Pri podavani intravenoznej injekcie kyseliny ibandronovej ma byt k dispozicii vhodna lekarska pomoc
a zabezpecené zodpovedajice monitorovanie pacienta. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo iné
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zavazné reakcie z precitlivenosti /alergické reakcie, podavanie injekcie treba okamzite prerusit’ a
zah4jit’ vhodn1 liecbu.

Porucha funkcie obli¢iek

Pacienti so sprievodnymi ochoreniami alebo ktori subezne uzivaju iné lieky, ktoré moézu mat’
neziaduce uc€inky na oblicky, sa maju pocas liecby pravidelne kontrolovat’ v sulade so spravnou
klinickou praxou.

Vzhl'adom na obmedzené klinické skuisenosti sa injekcia kyseliny ibandrénovej neodporuca pacientom
s hladinou sérového kreatininu vyssou ako 200 pmol/l (2,3 mg/dl) alebo s klirensom kreatininu nizsim

ako 30 ml/min. (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou srdca

U pacientov s rizikom srdcového zlyhavania treba zabranit’ nadmernej hydratacii.

Osteonekréza Cel'uste

Osteonekroza Cel'uste sa vel'mi zriedkavo zaznamenala po uvedeni lieku na trh u pacientov, ktori
dostavali kyselinu ibandronovi na liecbu onkologickych indikacii (pozri Cast’ 4.8).

Zaciatok liecby alebo nového cyklu liecby sa ma odlozit’ u pacientov s nezahojenymi otvorenymi
léziami méakkého tkaniva v ustach.

Preventivnu zubnu prehliadku a individualne posudenie pomeru prinosu a rizika sa odporuca
pred lieCbou kyselinou ibandrénovou u pacientov so sprievodnymi rizikovymi faktormi.

Pri hodnoteni rizika osteonekrozy Cel'uste u pacienta sa maju vziat’ do uvahy nasledovné rizikové

faktory:

- ucinnost’ lieku, ktory inhibuje resorpciu kosti (vyssie riziko pri silne u€innych zli¢eninach),
cesta podania (vysSie riziko pri parentalnom podani) a kumulativna davka lieCby resorpcie kosti,

- rakovina, sprievodné choroby (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajcenie,

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

Nedostato¢na hygiena tistnej dutiny, ochorenie periodontu, nedostatocne sediaci umely chrup,
ochorenie zubov v anamnéze, invazivne dentalne zakroky, napr. extrakcie zubov.

Vsetkym pacientom sa ma odporucit’, aby pocas lieCby kyselinou ibandronovou udrziavali nalezita
hygienu Gstnej dutiny, chodili na bezné prehliadky chrupu a okamzite hlésili akékol'vek oralne
symptomy, napr. uvolnenie zuba, bolest’ alebo opuch, nehojace sa bolestivé vriedky alebo vytok.
Invazivne dentalne zakroky sa pocas lieCby maju vykonavat’ opatrne a je potrebné sa im vyhnut’ kratko
pred podanim kyseliny ibandronovej alebo po iom.

Plan lie¢by pacientov, u ktorych sa vyvinie osteonekrdza ¢el'uste, maju zostavit’ v tizkej spolupraci
osetrujuci lekar a zubny lekar alebo stomatochirurg, ktory je odbornikom na osteonekrézu celuste. Ma
sa zvazit’ doCasné prerusenie leCby kyselinou ibandréonovou az do vymiznutia ochorenia a oslabenia
faktorov prispievajucich k riziku, pokial’ je to mozné.

Osteonekréza vonkajSieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekroza vonkajsieho zvukovodu, najmé v stuvislosti
s dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekr6zy 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 maja usné symptomy, vratane chronickych usnych infekecii.
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Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovSetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo lieili na osteopordzu. Tieto priecne alebo kratke
$ikmé zlomeniny mozu vzniknut' kdekolI'vek pozdiZ stehennej kosti, od oblasti tesne pod malym
trochanterom az tesne nad suprakondylicku cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo
ziadnej traume a u niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdinov az mesiacov pred vznikom uplne;j
zlomeniny stehennej kosti vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vySetreni ¢asto
spojena s charakteristikami inavovej zlomeniny. Zlomeniny su ¢asto bilateralne, preto sa ma

u pacientov liecenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli zZlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj
kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez nedostato¢né hojenie tychto zlomenin.

U pacientov s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej kosti je potrebné pri hodnoteni ich stavu
zvazit i preruSenie lieCby bisfosfonatmi a to na zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika
pre pacienta.

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’ neuplne;j
zlomeniny stehennej kosti (pozri Cast’ 4.8).

Atypické zlomeniny inych dlhych kosti

U dlhodobo liecenych pacientov boli zaroven hlasené atypické zlomeniny inych dlhych kosti, napr.
laktovej a holennej kosti. Rovnako ako pri atypickych zlomeninach stehennej kosti aj k tymto
zlomeninam dochadza po minimalnej alebo Ziadnej traume a niektori pacienti pocit'uji pred vznikom
uplnej zlomeniny prodromalnu bolest’. Pri zlomenine lakt'ovej kosti to mdze stvisiet’ s opakovanym
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namahanim alebo pretaZenim stvisiacim s dlhodobym pouzivanim pomocok na chodenie (pozri Cast’
4.8).

Pomocna latka so znamym t¢inkom
Injekcia kyseliny ibandronovej obsahuje v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie sa nepovazuju za pravdepodobné, pretoze kyselina ibandronova neinhibuje
u l'udi dolezité pecenové izoenzymy P450 a preukazalo sa, ze neindukuje pecenovy cytochromovy
systém P450 u potkanov (pozri Cast’ 5.2).

Kyselina ibandronova sa vylucuje len renalnou exkréciou a nepodlicha Ziadnej biotransformaécii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Kyselina ibandronova je ur€end len na pouzitie u Zien po menopauze a nesmu ju pouzivat’ zeny

v reprodukénom veku.

Nie su k dispozicii ziadne adekvatne idaje o pouziti kyseliny ibandrénovej u gravidnych zien. Studie
na potkanoch preukézali urcita reprodukénu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname potencialne riziko
pre l'udi.

Kyselina ibandrénova sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢&i sa kyselina ibandronové vyluéuje do materského mlieka. Stadie na laktujacich
potkanov dokézali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandrénovej v mlieku po intravenéznom
podani. Kyselina ibandrénova sa nema pouzivat’ poc¢as dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii tdaje o ucinkoch kyseliny ibandrénovej u I'udi. V reproduk¢nych studiach

na potkanoch, ktorym sa podéavala peroralne kyselina ibandrénova sa znizovala fertilita. V stadiach
na potkanoch, ktorym sa podavala intravendzne kyselina ibandrénova sa znizovala fertilita

pri vysokych dennych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych neziaducich reakcii sa
predpoklada, Ze kyselina ibandrénova nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajzavaznejSie hlasené neziaduce reakcie su anafylakticka reakcia / Sok, atypické zlomeniny stehennej
kosti, osteonekroza ¢el'uste zapal oka (pozri odsek "Popis vybranych neziaducich reakcii" a Cast’ 4.4).
NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie su artralgia a priznaky podobné chripke. Tieto priznaky typické
pri podani prvej davky, zvycajne maju kratke trvanie, miernu alebo stredntl intenzitu a zvycajne
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ustupia pocas pokracovania v lieCbe bez potreby Specialnych opatreni (pozri odsek ,,Ochorenie
podobné chripke*).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabul’ke 1 je uvedeny cely zoznam znamych neZiaducich reakeii.

Bezpecnost’ peroralnej liecby v davke 2,5 mg kyseliny ibandronovej denne bola vyhodnotena

u 1 251 pacientov lieCenych v 4 placebom kontrolovanych klinickych Stadiach, z ktorych velka
vacsina pacientov sa zacastnila hlavnej trojro¢nej $tudie zameranej na zlomeniny (MF 4411).

V hlavnej dvojrocnej Studii u zien po menopauze s osteoporozou (BM 16550) bola dokazana podobna
celkova bezpecnost’ intravenoznej injekcie kyseliny ibandrénovej v davke 3 mg podavanej kazdé 3
mesiace a peroralnej kyseliny ibandrévovej v davke 2,5 mg denne. Celkovy podiel pacientov,

u ktorych sa objavila neziaduca reakcia, bol pre injekciu kyseliny ibandronovej v davke 3 mg
podavanej kazdé tri mesiace 26,0 % po jednom roku a 28,6 % po dvoch rokoch. Vécsina pripadov
neZziaducich reakcii neviedla k ukonc¢eniu liecby.

Neziaduce reakcie st vymenované podla tried organovych systémov podl'a databazy MedDRA

a kategorie frekvencie. Kategorie frekvencie st definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkaveé (< 1/10 000), nezname (ned4 sa odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny
frekvencie st neziaduce reakcie uvedené podl'a klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa u zien po menopauze, ktoré dostavali intravendznu
injekciu kyseliny ibandronovej v davke 3 mg podavanej kazdé 3 mesiace alebo dostavali kyselinu
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ibandronovu v davke 2,5 mg denne vo faze 111 §tadii BM16549 a MF4411 a zo skusenosti po uvedeni

lieku na trh.

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé VelPmi Neznime
systémov zriedkavé
Poruchy imunitného exacerbacia reakcia anafylaktick
systému astmy z precitlivenosti | &
reakcia/Sok*
T
Poruchy metabolizmu a hypokalciémia
VyZivy T
Poruchy nervového bolest hlavy
systému
Poruchy oka zapal oka*t
Poruchy ciev flebitida/trom-
boflebitida
Poruchy gastritida,
gastrointestinalneho dyspepsia, hnacka,
traktu abdominalna
bolest’, nauzea,
zapcha
Poruchy koze vyrazka angioedém, Stevensov-
a podkozného tkaniva opuch/edém Johnsonov
tvare, urtikaria syndromf,
Multiformn
¥ erytém,
Bul6zna
dermatitidat
Poruchy kostrove;j artralgia, myalgia, | bolest kosti atypické osteonekroz | Atypické
a svalovej sustavy muskuloskeletalna subtrochanterické | a ¢eluste*{ | zlomeniny
a spojivového tkaniva | bolest’, bolest’ a diafyzarne osteonekréz | dlhych
chrbta zlomeniny a kosti inych
stehennej kostif | vonkajSicho | ako
zvukovodu | stehenna
(neziaduca | kost’
reakcia
triedy
bisfosfonato
v) f

Celkové poruchy a
reakcie v mieste
podania

ochorenie podobné
chripke*, inava

reakcia
Vv mieste
podania
injekcie,
asténia

*Pozri d’alSie informadcie nizsie
tUvedené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Ochorenie podobné chripke
Ochorenie podobné chripke zahrfia udalosti hlasené ako reakcia alebo priznaky akttnej fazy,
zahfajlice myalgiu, artralgiu, hora¢ku, zimnicu, inavu, nauzeu, strata chuti do jedla a bolest’ kosti.

Osteonekroza celuste
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Prevazne u pacientov s rakovinou, ktori dostavali lieky inhibujuce resorpciu kosti, ako kyselina
ibandronova, sa zaznamenali pripady osteonekrozy Cel'uste (pozri Cast’ 4.4). Pripady osteonekrozy
cel'uste boli hlasené pri pouzivani kyseliny ibandronovej po jej uvedeni na trh.

Atypické subtrochanterické zlomeniny a zlomeniny diafyzy stehennej kosti

Hoci patofyziologia nie je ista, dokazy z epidemiologickych $tadii poukazuji na zvysSené riziko
atypickych subtrochanterickych zlomenin a zlomenin diafyzy stehennej kosti pri dlhodobej liecbe
postmenopauzalnej osteoporozy bisfosfonatmi, obzvlast pri ich uzivani v rozpiti 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 kyselinou ibandrénovou.
V niekol’kych pripadoch tieto zapaly neustupili, pokial’ nebola prerusena liecba kyselinou
ibandronovou.

Anafylakticka reakcia/sok
Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych udalosti, boli hldsené u pacientov lie¢enych
intravenozne podavanou kyselinou ibandronovou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii Ziadne $pecifické informacie o liebe pri predavkovani injekéne podavanou
kyselinou ibandréonovou.

Na zaklade poznatkov z tejto skupiny zla¢enin, intravendzne predavkovanie moze mat’ za nasledok
hypokalciémiu, hypofosfatémiu a hypomagneziémiu. Klinicky vyznamné poklesy sérovych hladin
vapnika, fosforu a hor¢ika sa maju upravit’ intravenéznym podanim glukonatu vépenatého,
fosfore¢nanu draselného alebo sodného a siranu hore¢natého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lie¢bu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MO5SBAO06

Mechanizmus t¢inku

Kyselina ibandronova je vysoko ucinny bisfosfonat patriaci k skupine bisfosfonatov obsahujucich
dusik, ktoré posobia selektivne na kostné tkanivo a Specificky inhibuju aktivitu osteoklastov

bez priameho vplyvu na tvorbu kosti. Neinterferuje s aktivaciou osteoklastov. Kyselina ibandrénova
vedie k progresivnym prirastkom kostnej hmoty a k zniZeniu vyskytu zlomenin v dosledku redukcie
zvySeného kostného obratu u Zien po menopauze smerom k Girovni pred menopauzou.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamickym t¢inkom kyseliny ibandronovej je inhibicia kostnej resorpcie. Kyselina
ibandronova in vivo brani experimentalne indukovanej destrukcii kosti, spdsobenej stratov funkcie
gonad, vplyvom retinoidov, nadorov alebo nadorovych extraktov. U mladych (rychlo rastacich)
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potkanov je tieZ inhibovana endogénna kostna resorpcia, ¢o vedie k narastu normalnej kostnej hmoty
v porovnani so zvieratami, ktoré nepodsttpili liecbu.

Zivotisne modely potvrdzuj, Ze kyselina ibandrénova je vysoko uéinny inhibitor aktivity
osteoklastov. U rastucich potkanov nebol Ziadny dokaz poruchy mineralizacie kosti, ani pri davkach
vyssSich ako 5 000-nasobok davky potrebnej na lie¢bu osteoporozy.

Kazdodenné aj intermitentné (s predizenymi intervalmi bez podania davky) dlhodobé podavanie lieku
u potkanov, psov a opic bolo spojené s tvorbou novej kosti normalnej kvality, pricom sa udrzala alebo
zvysila mechanické pevnost kosti dokonca aj pri davkach v toxickom rozsahu. U 'udi bola u¢innost’
kazdodenného aj intermitentného podavania s 9 — 10-tyzdiiovymi intervalmi bez podania davky
kyseliny ibandrénovej potvrdena v klinickej stadii (MF 4411), v ktorej sa preukazala u¢innost’
kyseliny ibandronovej proti fraktaram.

Na zvieracich modeloch kyselina ibandrénova sposobila biochemické zmeny, ktoré poukazujt
na inhibiciu kostnej resorpcie v zavislosti od davky, vratane supresie biochemickych markerov
degradacie kostného kolagénu (napriklad deoxypyridinolinu a prie¢ne viazanych N-telopeptidov
kolagénneho typu I (NTX)) v moci.

Kazdodenn¢ aj intermitentné (s 9 — 10-tyZzdiiovymi intervalmi bez podania davky na Stvrtrok)
peroralne davky ako aj intravenozne davky kyseliny ibandronovej u Zien po menopauze spdsobili
biochemické zmeny poukazujice na inhibiciu kostnej resorpcie v zavislosti od davky.

Intraveno6zna injekcia kyseliny ibandronovej znizila hladiny sérového C-telopeptidu alfa retazca
kolagénu 1. typu (CTX) v priebehu 3 — 7 dni od zaciatku lieCby a znizila hladiny osteokalcinu
v priebehu 3 mesiacov.

Po skonceni liecby dochadza k navratu k patologickym ukazovatel'om zvySenej kostnej resorpcie,
ktoré sa vyskytovali pred lieCbou v stvislosti s postmenopauzalnou osteoporoézou.

Histologicka analyza kostnych biopsii po dvoch a troch rokoch liecby Zien po menopauze s davkami
peroralnej kyseliny ibandronovej v davke 2,5 mg denne a intermitentnymi intravendznymi davkami az
do 1 mg kazdé tri mesiace, dokazalo normalnu kvalitu kosti, bez naznaku poruchy mineralizacie kosti.
Ocakavané zniZenie kostného obratu, kosti normalnej kvality a nepritomnost’ poruchy mineralizécie sa
pozorovali aj po dvoch rokoch lie¢by injekciou kyseliny ibandronovej v davke 3 mg.

Klinicka u¢innost

Nezavislé rizikové faktory, napriklad nizka BMD, vek, pritomnost’ prekonanych fraktar, fraktury
v rodinnej anamnéze, zna¢ny ubytok kostnej hmoty a nizky index telesnej hmotnosti sa maja brat’
do tvahy, aby sa zistilo, ¢i ma Zena zvysené riziko osteoporotickych fraktur.

Kyselina ibandronova v davke 3 mg injekcia kazdé 3 mesiace

Hustota kostnej hmoty (BMD)

V dvojro¢nej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej $tadii (BM 16550) so zameranim
na dokaz rovnocennej G¢innosti u Zien po menopauze (1 386 Zien vo veku 55 — 80 rokov)

s osteoporozou (vychodiskové T-skoére BMD v driekovej chrbtici nizsie ako -2,5SD) sa dokazalo, ze
kyselina ibandronova v davke 3 mg intravenozna injekcia, podavana kazdé 3 mesiace, je najmenej
rovnako uc¢inna ako peroralne podavana kyselina ibandrénova v davke 2,5 mg denne. Bolo to
dokézané v primarnej analyze po prvom roku liecby, aj v konfirmacnej analyze po dvoch rokoch
liecby (tabul’ka 2).

Primarna analyza tidajov zo §tdie BM 16550 po jednom roku a potvrdzujiica analyza po 2 rokoch

nepreukazali niz§iu uc¢innost’ davkovacej schémy s ddvkou 3 mg vo forme injekcie kazdé 3 mesiace
v porovnani s davkovacou schémou s davkou 2,5 mg denne podavanou peroralne, pokial’ ide
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o priemerné zvySenia BMD v driekovej chrbtici, bedrovej oblasti, femoralnom kréku a trochanteri

(tabulka 2).

Tabul’ka 2: Priemerna relativna zmena BMD od vychodiskovych hodnét v driekovej chrbtici, bedrovej
oblasti, femoralnom krcku a trochanteri po jednoro¢nej lieCbe (primarna analyza) a dvojroénej lie¢be
(populacia podl'a protokolu) v stadii BM 16550.

Udaje zo stadie BM 16550 po Udaje zo $tadie BM 16550
prvom roku liecb po dvoch rokoch lieby
Priemerné relativne kyselina kyselina kyselina kyselina
zmeny od ibandronova ibandronova ibandronova ibandronova
vychodiskovych vdavke 2,5mg | vdavke3mg | v davke v davke 3 mg
hodnét % [95 % CI] denne vo forme 2,5 mg denne | vo forme
injekcie kazdé injekcie kazdé
(mn=377) 3 mesiace (n=334) 3 mesiace
(n=365) (n=334)
BMD v driekovej chrbtici | 3,8 [3,4; 4,2] 4,8 [4,5; 5,2] 4,8 [4,3; 5,4] 6,3 [5,7; 6,8]
L2-1.4
BMD v bedrovej oblasti 1,8 [1,5; 2,1] 2,412,0;2,7] 2,211,8;2,6] 3,1[2,6; 3,6]
BMD vo femoralnom 1,6 [1,2;2,0] 2,3[1,9; 2,7] 2,2 [1,8; 2,7] 2,812,3; 3,3]
krcku
BMD v trochanteri 3,0[2,6; 3,4] 3,8 [3,2; 4,4] 3,5 [3,0; 4,0] 4,914,1;5,7]

V prospektivne planovanej analyze sa okrem toho dokazalo, ze kyselina ibandronova v davke 3 mg
vo forme injekcie kazdé 3 mesiace je ti€innejsia ako peroralna forma kyseliny ibandronovej v davke
2,5 mg denne z hl'adiska zvySenia BMD v driekovej chrbtici po jednom roku, p < 0,001 a po dvoch

rokoch, p <0,001.

Stanovenim BMD v driekovej oblasti po 1 roku liecby, BMD sa zvysila alebo udrzala (t.j. pacienti
reagovali na liecbu) u 92,1 % pacientov, ktori dostali 3 mg v injekcii kazdé tri mesiace v porovnani

s 84,9 % pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne (p = 0,002). Po 2 rokoch lie¢by sa BMD

v driekovej chrbtici zvysila alebo udrzala u 92,8 % pacientov, ktori dostali 3 mg v injekcii a u 84,7 %
pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne (p = 0,001).

Pokial’ ide o BMD v bedrovej oblasti po jednom roku, na liecbu reagovalo 82,3 % pacientov, ktori
dostali 3 mg v injekcii kazdé tri mesiace v porovnani so 75,1 % pacientov, ktori uzivali peroralne

2,5 mg denne (p = 0,02). Po 2 rokoch liecby sa BMD v bedrovej oblasti zvysila alebo udrzala u 85,6 %
pacientov, ktori dostali 3 mg v injekcii a u 77,0 % pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne

(p = 0,004).

Podiel pacientov, u ktorych sa po jednom roku BMD v driekovej chrbtici aj bedrovej oblasti zvysila
alebo udrzala, bol 76,2 % v skupine s davkou 3 mg v injekcii kazdé 3 mesiace a 67,2 % v skupine

s peroralnou davkou 2,5 mg denne (p = 0,007). Po dvoch rokoch toto kritérium splnilo 80,1 %
pacientov v skupine s davkou 3 mg v injekcii kazdé 3 mesiace a 68,8 % pacientov v skupine

s peroralnou davkou 2,5 mg denne (p = 0,001).

Biochemické markery kostného obratu

Klinicky vyznamné znizenia sérovych hladin CTX sa pozorovali vo v§etkych hodnotenych ¢asovych
obdobiach. V 12. mesiaci bola stredna hodnota relativnych zmien od vychodiskovej hodnoty —58,6 %
pre schému s davkou 3 mg vo forme intraven6znej injekcie kazdé 3 mesiace a —62,6 % pre schému

s peroralnou davkou 2,5 mg denne. Okrem toho sa zistilo, Ze na lieCbu reagovalo (t.j. znizenie o

> 50 % od vychodiskovej hodnoty) 64,8 % pacientov, ktori dostali 3 mg v injekcii kazdé 3 mesiace v
porovnani so 64,9 % pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne. Znizenie sérovych hladin CTX
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sa udrzalo viac ako 2 roky, pri¢om v oboch skupinach na lie¢bu reagovala viac ako polovica
pacientov.

Na zaklade vysledkov stidie BM 16550 sa ocakava, ze kyselina ibandronova v davke 3 mg vo forme
intravenoznej injekcie, podavana kazdé 3 mesiace, je prinajmensom rovnako G¢inna v prevencii
zlomenin ako schéma s peroralnou davkou 2,5 mg kyseliny ibandronovej denne.

Kyselina ibandronova v davke 2,5 mg tablety raz denne

V uvodnej trojro¢nej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii zamerane;j
na zlomeniny (MF 4411) sa dokazal $tatisticky vyznamny, s lieCbou suvisiaci pokles vyskytu novych
radiografickych morfometrickych a klinickych vertebralnych fraktir (tabul’ka 3). V tejto studii bola
vyhodnocovana kyselina ibandronova pri dennych peroralnych davkach 2,5 mg a intermitentnych
peroralnych davkach 20 mg, ktoré sa pouzili ako vyskumny rezim. Kyselina ibandronova sa uzivala
60 minut pred prvym jedlom alebo ndpojom diia (obdobie nalaéno po podani davky). Stadia skiimala
zeny vo veku 55 az 80 rokov, ktoré boli najmenej 5 rokov po menopauze a u ktorych bola BMD

v driekovej chrbtici v rozmedzi od 2 do 5SD niZSej ako priemerna hodnota pred menopauzou (T-
skore) najmenej v jednom stavci [L1-L4] a ktoré mali jednu az Styri bezné fraktury stavcov. Vsetky
pacientky dostavali denne 500 mg véapnika a 400 IU vitaminu D. U¢innost’ bola vyhodnotena

u 2 928 pacientok. Pri dennom podavani kyseliny ibandrovej 2,5 mg sa prejavil Statisticky vyznamny,
s liecCbou suvisiaci pokles vyskytu novych vertebralnych fraktar. Tento rezim pocas troch rokov
trvania $tudie znizil vyskyt novych radiografickych vertebralnych fraktur o 62 % (p = 0,0001).
Znizenie relativneho rizika o 61 % sa pozorovalo po 2 rokoch (p = 0,0006). Po 1 roku lieCby sa
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nedosiahol Ziadny $tatisticky vyznamny rozdiel (p = 0,056). Uginok na fraktary sa udrziaval podas
trvania Stadie. V priebehu ¢asu sa nepozoroval Ziaden naznak nizSiecho ucinku.

Tiez sa vyznamne znizil vyskyt klinickych vertebralnych fraktar o 49 % po 3 rokoch (p = 0,011).
Silny vplyv na vertebralne fraktry tiez odrazala Statisticky vyznamna redukcia straty telesnej vysky

v porovnani s placebom (p < 0,0001).

Tabulka 3: Vysledky trojro¢nej studie MF 4411 (%, 95 % IS) zameranej na fraktury

Placebo kyselina ibandronova v davke
(n=974) 2,5 mg denne
(n=977)

ZniZenie relativneho rizika vyskytu
novych morfometrickych
vertebralnych fraktir

62 % (40,9; 75,1)

Vyskyt novych morfometrickych
vertebralnych fraktir

9,56 % (7,5; 11,7)

4,68 % (3,;, 6,2)

Znizenie relativneho rizika klinickej 49 %
vertebralnej fraktiry (14,03; 69,49)
Vyskyt klinickej vertebralnej 5,33 % 2,75%
fraktiry (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)

BMD - priemerna zmena vzhl'adom

chrbtici v 3. roku

na vychodiskové hodnoty v drickovej

1,26 % (0.8; 1,7)

6,54 % (6,1; 7,0)

BMD - priemerné zmena vzhl'adom

oblasti v 3. roku

na vychodiskové hodnoty v bedrove;j

-0,69 %
(-1,0;-0,4)

3,36 %
(3,0;3,7)

Utinok lie¢by kyselinou ibandronovou sa d’alej stanovil na zaklade analyzy podskupiny pacientok,
ktoré mali vychodiskovu hodnotu BMD T-skore v driekovej chrbtici nizsiu ako —2,5 (tabulka 4).
ZniZenie rizika vertebralnych fraktir bolo s tym v Gplnej zhode a pozorovalo sa v celkovej populacii.

Tabulka 4: Vysledky trojrocnej Studie MF 4411 (%, 95 % IS) zameranej na fraktiary u pacientok, ktoré
mali vychodiskovu hodnotu BMD T-skoére v driekovej chrbtici nizsiu ako —2,5

Placebo kyselina ibandronova v davke
(n=587) 2,5 mg denne
(n=575)

ZniZenie relativneho rizika vyskytu
novych morfometrickych
vertebralnych fraktar

59 % (34,5; 74.3)

Vyskyt novych morfometrickych
vertebralnych fraktir

12,54 % (9,53; 15,55)

5,36 % (3,31; 7,41)

Znizenie relativneho rizika klinickej
vertebralnej fraktury

50 % (9,49; 71,91)

Vyskyt klinickej vertebralnej
fraktary

6,97 % (4,67; 9,27)

3,57 % (1,89; 5,24)

BMD - priemerna zmena vzhl'adom
na vychodiskového hodnoty
v driekovej chrbtici v 3. roku

1,13 % (0,6; 1,7)

7,01 % (6,5; 7,6)

BMD - priemernéa zmena vzhl'adom
na vychodiskového hodnoty
v bedrovej oblasti v 3. roku

20,70 % (-1,1; -0,2)

3,59 % (3,15 4,1)

V celej populacii pacientov v §tudii MF4411 sa nezaznamenalo zniZenie vyskytu nevertebralnych
fraktar, avSak pri dennom podavani kyseliny ibandronovej sa dokézala uc¢innost’ u vysoko rizikovej
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podskupiny (s hodnotami BMD T-skore vo femoralnom kréku < -3,0), kde sa zaznamenalo zniZenie
rizika nevertebralnych fraktar o 69 %

Denna peroralna lie¢ba v davke 2,5 mg kyseliny ibandrénovej mala za nasledok progresivny narast
BMD na vertebralnych i nevertebralnych miestach kostry.

Narast BMD v driekovej chrbtici pocas troch rokov v porovnani s placebom bol 5,3 % a 6,5 %
v porovnani s vychodiskovym stavom. Narast v bedrovej oblasti, v mieste kr¢ku femoralnej kosti
v porovnani s vychodiskovym bodom bol 2,8 %, v celej bedrovej oblasti 3,4 % a 5,5 % v trochanteri.

Biochemické markery kostného metabolizmu (napriklad CTX v moci a sérovy osteokalcin) preukazali
ocakavanu supresiu az na hladiny pred menopauzou a maximalna supresia sa dosiahla v obdobi
3 — 6 mesiacov pouzivania 2,5 mg kyseliny ibandréonovej denne.

Klinicky vyznamna 50 %-na redukcia biochemickych markerov kostnej resorpcie sa pozorovala skoro,
uz jeden mesiac po zaciatku liecby kyselinou ibandrénovou v davke 2,5 mg.

Pediaticka populacia (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 5.2)
Kyselina ibandrénova nebola skiimana v pediatrickej populacii, preto nie su k dispozicii ziadne udaje
ucinnosti a bezpecnosti pre tato skupinu pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Primarne farmakologické ucinky kyseliny ibandronovej na kost’ nesuvisia priamo s aktudlnymi
koncentraciami v plazme, ako dokazali rozne $tadie u zvierat aj u l'udi.

Plazmatické koncentracie kyseliny ibandronovej sa po intravenéznom podani 0,5 mg az 6 mg zvySuju
umerne davke.

Absorpcia

Neaplikovatelné

Distribucia

Kyselina ibandronova sa po pociatocnej systémovej expozicii rychlo viaze na kost’ alebo sa vyluci
do mocu. U T'udi je zjavny terminalny distribu¢ny objem najmenej 90 1 a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 — 50 % cirkulujucej davky. Vézba na protein v 'udskej plazme je
priblizne 85 az 87 % (stanovena in vitro pri terapeutickych koncentraciach kyseliny ibandronovej), a

preto existuje len maly potencial interakcie s inymi lieckmi v dosledku vytesnenia.

Biotransformacia

Nie je k dispozicii ziadny dokaz, Ze kyselina ibandrénova je u zvierat alebo u I'udi metabolizovana.
Eliminacia

Kyselina ibandronova sa eliminuje z obehu prostrednictvom kostnej absorpcie (odhaduje sa, ze je to
40 — 50 % u zien po menopauze) a zvysok je eliminovany v nezmenenom stave oblickami.

Rozsah pozorovanych zjavnych polcasov je Siroky, zdanlivy terminalny polCas sa vo vSeobecnosti
pohybuje v rozsahu 10 — 72 hodin. Ked’Ze vypocitané hodnoty su z vel'kej Casti zavislé od dlzky
Stadie, pouzitej davky a citlivosti testu, skutocny terminalny polcas je pravdepodobne podstatne dlhsi,
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rovnako ako u ostatnych bisfosfonatov. V¢asné plazmatické hladiny rychlo klesaju dosahujuc 10 %
maximalnych hodnét po 3 a 8 hodinach po intravenéznom alebo peroralnom podani.

Celkovy klirens kyseliny ibandronovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 — 160 ml/min.
Renalny klirens (priblizne 60 ml/min u zdravych zien po menopauze) ¢ini 50 — 60 % z celkového
klirensu a suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi zdanlivym celkovym a renalnym klirensom
odraza vychytavanie lie¢iva kostou.

Zda sa, ze sekre¢na draha eliminacie nezahfiia zname kyslé alebo zasadité transportné systémy
podielajuce sa na vyluCovani inych lieiv. Okrem toho kyselina ibandréonova neinhibuje hlavné
izoenzymy peceniového cytochromového systému P450 u I'udi a neindukuje pecenovy cytochromovy
systém P450 u potkanov.

Farmakokinetika v osobitnych klinickych situaciach

Pohlavie
Farmakokinetika kyseliny ibandroénovej je u muzov a zien podobna.

Rasa

Pokial’ ide o chovanie kyseliny ibandréonovej v organizme, nie je k dispozicii ziadny dokaz klinicky
vyznamnych nteretnickych rozdielov medzi Aziatmi a belochmi. Je k dispozicii malo udajov

o pacientoch afrického pévodu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
Renalny klirens kyseliny ibandrénovej u pacientov s réznymi stupniami poruchy funkcie obliciek je
linearne umerny klirensu kreatininu (CLcr).

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou renalnou insuficienciou (CLcr rovny alebo vacsi ako
30/min) nie je potrebné upravit’ davku.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr mensi ako 30 ml/min), ktori denne dostavali
peroralnu davku 10 mg kyseliny ibandronovej po¢as 21 dni, mali 2 az 3-krat vysSie plazmatické
koncentracie ako pacienti s normalnou renalnou funkciou a celkovy klirens kyseliny ibandronove;j

u nich bol 44 ml/min. Po intravendznom podani 0,5 mg kyseliny ibandrénovej pacientom so zavaznym
stupnom renalnej insuficiencie poklesol celkovy klirens o 67 %, renalny klirens o 77 % a nerenalny
klirens o 50 %, avsak nepozorovalo sa Ziadne zniZenie znasanlivosti spojené so zvySenim expozicie.
Vzhl'adom na obmedzené klinické skusenosti sa kyselina ibandrénova neodporuca pacientom

so zavaznou renalnou insuficienciou (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.4). Farmakokinetika kyseliny
ibandronovej u pacientov s renalnym ochorenim v kone¢nej faze bola stanovena len u malého poctu
pacientov lieCenych hemodialyzou, a z tohto dovodu farmakokinetika kyseliny ibandrénovej

u pacientov, ktori nepodstupuju hemodialyzu, nie je znama. Vzhl'adom k tomu, Ze k dispozicii st len
obmedzené tdaje, kyselina ibandronova sa nema pouzivat’ u vsetkych pacientov s renalnym
ochorenim v terminalnej faze.

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast 4.2)

Nie st zname ziadne farmakokinetické udaje o kyseline ibandrénovej u pacientov s hepatalnou
insuficienciou. Pecen nehra ziadnu vyznamnu tlohu pri klirense kyseliny ibandronovej, ktora nie je
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metabolizovan4, ale je vyluCovana obli¢kami a absorbovana v kostiach. Preto u pacientov s hepatalnou
insuficienciou nie je potrebné upravit’ davku.

Starsi pacienti (pozri ¢ast' 4.2)

Na zaklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, Ze by vek bol nezavislym faktorom akéhokol'vek
zo $tudovanych farmakokinetickych parametrov. Ked'Ze funkcia obli¢iek sa vekom zhorsuje, je to
jediny faktor, ktory treba brat’ do uvahy (pozri cast’ porucha funkcie obliciek).

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast’ 5.1)

Nie su k dispozicii ziadne Gdaje o pouzivani kyseliny ibandronovej u pacientov vo veku menej ako 18
rokov.

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Toxické G¢inky, t. j. prejavy renalneho poskodenia, sa pozorovali u psov len pri expoziciach
dostato¢ne prevySujucich maximalne expozicie u l'udi, o naznacuje maly vyznam pre klinické

pouzitie.

Mutagenita/Karcinogenita

Karcinogénny potencial sa nepozoroval. Testy na genotoxicitu nepriniesli ziadny dokaz ucinku
na genetick aktivitu kyseliny ibandrénove;.

Reprodukéna toxicita

Specifické studie zamerané na davkovaci rezim s podanim kazdé 3 mesiace sa neuskutoénili.

V stidiach zameranych na denné intraven6zne podavanie kyseliny ibandrénovej sa u potkanov a
kralikov nedokézal priamy toxicky alebo teratogénny vplyv na plod. Narast telesnej hmotnosti bol
znizeny u potomstva F; u potkanov. V reprodukénych stadiach u potkanov peroralne podavanie

pri davkach 1 mg/kg/den a vyssich viedlo k narastu preimplanta¢nych potratov. V reprodukénych
stidiach u potkanov intravendzne podavana kyselina ibandronova znizila pocet spermii pri davkach
0,3 a 1 mg/kg/den a znizila fertilitu u samcov pri davke 1 mg/kg/dent a u samic pri davke

na 1,2 mg/kg/den. Neziaduce Géinky kyseliny ibandronovej na zaklade $tadii reprodukénej toxicity u
potkanov boli také, aké sa ocakavali u tejto triedy liekov (bisfosfonaty). Zahfiiaju zniZzeny pocet
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implanta¢nych miest, naruSenie prirodzeného porodu (tazky porod) a narast visceralnych odchylok
(syndrom rendlnej panvicky a mocovodu).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hlorid sodny

kyselina octova, ladova

trihydrat octanu sodného

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Injek¢ny roztok kyseliny ibandréonovej sa nesmie miesat’ s roztokmi obsahujicimi vapnik alebo
s inymi intraven6zne podavanymi liekmi.

6.3 Cas pouZitel'nosti
3 roky.
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnené injekéné striekacky vyrobené z bezfarebného skla, opatrené Sedou piestovou gumovou
zatkou a hrotom piestu, obsahuju 3 ml injekéného roztoku.

Balenia obsahuju 1 naplnent injekénu striekacku a 1 injekénu ihlu alebo 4 naplnené injekéné
strickacky a 4 injek¢né ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ak sa ma liek podat’ do existujlicej intravenoznej linky, infuzny roztok sa ma obmedzit’ bud’

na izotonicky roztok alebo na 50 mg/ml (5 %) roztok glukézy. Plati to aj pre roztoky pouzivané

na preplachnutie kridielkového adaptéra a inych pomdcok.

Vsetok nepouzity injekény roztok, injek¢énu striekacku a injekénu ihlu majt byt zlikvidované v stlade
s narodnymi poziadavkami. UvolInenie lie¢iv do prostredia ma byt’ znizené na minimum.

Pri pouziti a likvidacii injekénych striekaciek a d’al$ich ostrych predmetov sa maju dosledne dodrzat’
nasledovné body:

o Injek¢né ihly a injekéné striekacky sa nemaji znovu pouzit’.

o Vsetky injekéné ihly a injekené striekacky po pouziti dajte do nadoby na ostré predmety
(nadoba odolna proti prerezaniu).

o Nadobu uchovavajte mimo dosahu deti.

o Nadobu na ostré predmety nedavajte do bezného odpadu.

o Naplnenti nadobu zlikvidujte v sulade s narodnymi poziadavkami alebo podl'a pokynov svojho
lekara.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 19. november 2012
Datum posledného predlZenia registracie: 18. septembra 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
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 UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Ibandronic Acid Accord 2 mg a 6 mg infliizny koncentrat (pre onkologické indikacie)
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2)

Ibandronic Acid Accord 3 mg injekény roztok (pre indikacie pri osteoporaéze)

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C.  DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Poziadavky na predlozenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto licku st stanovené
v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice
2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na eur6pskom internetovom portali
pre lieky.

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

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

e Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi zabezpecit', aby sa pouzivala karta na pripomenutie
pre pacientov s osteonekrdzou Cel'uste.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Ibandronic Acid Accord 2 mg infizny koncentrat
kyselina ibandrénova

2. LIECIVO

Kazda injekéna liekovka obsahuje 2 mg kyseliny ibandronovej (ako monohydrat sodnej soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, trihydrat octanu sodného, 'adova kyselina octova a voda na injekcie. Pre dalSie
informdcie pozri pisomnu informaciu pre pouZzivatel'a.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat
1 injek¢na liekovka (2 mg/2 ml)

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Na intravendzne pouzitie, formou inflzie po nariedeni.

A DOSAHU DETI

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Precitajte si pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov, kde najdete ¢as pouziteInosti po nariedeni.

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

38



| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

[ 12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/12/798/001

[13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

|16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje]

|17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM 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 PODAVANIA

Ibandronic Acid Accord 2 mg sterilny koncentrat
kyselina ibandronova
1.v. pouzitie

[2. SPOSOB PODAVANIA |

| 3. DATUM EXSPIRACIE |

EXP

|4. CISLO VYROBNEJ SARZE<, KODY ODBERU A LIEKOV >

v

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

2 mg/2 ml

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

VONKAJSIA SKATULA

|1. NAZOV LIEKU

Ibandronic Acid Accord 6 mg infizny koncentrat
kyselina ibandronova

2. LIECIVO

Kazda injekéna liekovka obsahuje 6 mg kyseliny ibandronovej (ako monohydrat sodnej soli).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Chlorid sodny, trihydrat octanu sodného, l'adova kyselina octova a voda na injekcie. Pre d’alSie
informacie pozri pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Infazny koncentrat

1 injek¢na liekovka (6 mg/6 ml)

5 injekénych liekoviek (6 mg/6 ml)
10 injekénych liekoviek (6 mg/6 ml)

[5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Na intravenozne pouzitie, formou infizie po nariedeni.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

[7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Precitajte si pisomnt informaciu pre pouzivatel'ov, kde najdete ¢as pouziteInosti po nariedeni.

[9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11.

NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

| 12.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/798/002
EU/1/12/798/003
EU/1/12/798/004

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

[Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje]

[ 17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Spucifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM 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 PODAVANIA

Ibandronic Acid Accord 6 mg sterilny koncentrat
kyselina ibandrénova
1.v. pouzitie

[2. SPOSOB PODAVANIA |

3.  DATUM EXSPIRACIE |

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE <, KODY ODBERU A LIEKOV >

v

C. Sarze

|5.  OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH |

6 mg/6 ml

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

VONKAJSIA SKATUEKA

| 1. NAZOV LIEKU

Ibandronic Acid Accord 3 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej strickacke
kyselina ibandronova

| 2. LIECIVO

Jedna naplnena injek¢na striekacka s obsahom 3 ml roztoku obsahuje 3 mg kyseliny ibandrénove;j (ako
monohydrat sodnej soli).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: chlorid sodny, kyselina octova, l'adova, trihydrat octanu sodného, voda na injekcie.
Pre d’alsie informdacie pozri pisomntl informaciu pre pouzivatela.

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢ny roztok
1 naplnend injek¢na striekacka + 1 injekena ihla
4 naplnené injekcné striekacky + 4 injekéné ihly

| 5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Len na intraven6zne pouzitie.

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ}TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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| 11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

[12. REGISTRACNE CISLO

EU/1/12/798/005 1 naplnena injekéna striekacka
EU/1/12/798/006 4 naplnené injekéné striekacky

[13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

]Zdévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje]

[ 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

[18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

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

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Ibandronic Acid Accord 3 mg injekcia
kyselina ibandrénova
v,

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. OBSAHV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH
JEDNOTKACH

| 6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ibandronic Acid Accord 2 mg infuzny koncentrat
Ibandronic Acid Accord 6 mg infliizny koncentrat
kyselina ibandrénova

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas déleZité informacie.

e Tuto pisomnt informaciu 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, lekarnika alebo zdravotnu sestru..

o Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Ibandronic Acid Accord a na &o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ibandronic Acid Accord
Ako pouzivat’ Ibandronic Acid Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ibandronic Acid Accord

Obsah balenia a d’al$ie informéacie

SR

1. Co je Ibandronic Acid Accord a na o sa pouZiva

Ibandronic Acid Accord obsahuje liecivo kyselinu ibandrénova. Tato patri do skupiny liekov
nazyvanych bisfosfonaty.

Ibandronic Acid Accord sa pouziva u dospelych a je predpisany, ak mate rakovinu prsnika, ktora sa

vam rozsirila do kosti (¢o sa oznacuje ako ,,kostné metastazy*)

e Pomaha predchadzat’ vzniku zlomenin (fraktar) kosti

o Pomaha predchadzat’ vzniku d’al§ich problémov s kost’ami, pri ktorych moze byt potrebny
chirurgicky zakrok alebo radioterapia (liecba ozarovanim).

Ibandronic Acid Accord moze byt taktiez predpisany, ak mate zvySenu hladinu vapnika v krvi
v dosledku nadoru.

Ibandronic Acid Accord Gé¢inkuje tak, Ze znizuje mnoZstvo vapnika, ktoré sa straca z kosti. Takto
pomabha pri zastavovani procesu oslabovania kosti.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ibandronic Acid Accord

Ibandronic Acid Accord nepouZzivajte:

e ak ste alergicky na kyselinu ibandronovu alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto licku
(uvedenych v Casti 6)

e ak mate alebo ste niekedy mali nizke hladiny vapnika v krvi

Ak sa Vas tyka ktorékol'vek z hore uvedeného, nepouzivajte tento liek. Ak si nie ste isty, porad’te sa

so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako vam podaji Ibandronic Acid Accord.

Upozornenia a opatrenia

Vedr'ajsi uc¢inok nazyvany osteonekroza cel'uste (poskodenie Cel'ustnej kosti) sa zaznamenal po jej
uvedeni na trh u pacientov, ktori dostavali kyselinu ibandrénovu na liecbu rakoviny. Osteonekroza
Cel'uste sa moze vyskytnit’ aj po ukoncéeni liecby.
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Je dolezité pokusit’ sa zabranit’ vzniku osteonekrozy Celuste, pretoZe je to bolestivé ochorenie, ktoré sa
tazko lie¢i. Maju sa urobit’ niektoré bezpe¢nostné opatrenia, aby sa zniZzilo riziko vzniku osteoporozy
celuste.

Predtym, ako dostanete lieCbu. povedzte svojmu lekarovi/zdravotnej sestre (zdravotnickemu
pracovnikovi), ak:

— mate tazkosti v ustach alebo so zubami, napr. zly stav chrupu, ochorenie d’asien alebo mate
naplanované vytrhnutie zuba
nemate pravidelnu starostlivost’ o zuby alebo ste dlho neboli na preventivnej prehliadke zubov
— ste fajciar (pretoze to moze zvysit riziko tazkosti so zubami)
ste dostali v minulosti liecbu bisfosfonatom (pouZziva sa na liecbu alebo prevenciu ochoreni
kosti)
— uzivate lieky nazyvané kortikosteroidy (napr. prednizolon alebo dexametazon)
— mate rakovinu.

Lekar vas mozno poziada, aby ste si pred zacatim lie¢by s kyselinou ibandronovou nechali vySetrit’
chrup.

Pocas liecby mate udrziavat’ nalezitd hygienu Gstnej dutiny (vratane pravideleného ¢istenia zubov)

a chodit’ na bezné preventivne prehliadky chrupu. Ak mate zubn protézu, postarajte sa o to, aby
spravne priliehala. Ak chodite na oSetrenie zubov alebo mate podstipit’ stomatochirurgicky zdkrok
(napr. vytrhnutie zuba), povedzte svojmu lekarovi o tomto oSetreni zubov a povedzte svojmu zubnému
lekérovi, Ze sa liecite kyselinou ibandrénovou.

Okamzite kontaktujte svojho lekara a zubného lekara, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek t'azkosti
v Gstach alebo so zubami, napr. uvol'nenie zuba, bolest’ alebo opuch, nehojacie sa bolestivé vriedky
alebo vytok, pretoze to mozu byt prejavy osteonekrozy celuste.

U pacientov dlhodobo lieCenych ibandronatom boli zaroven hlasené atypické zlomeniny dlhych kosti,
napr. laktovej kosti (ulna) a holennej kosti (tibia). Tieto zlomeniny vznikaju po nepatrnom alebo
ziadnom zraneni a niektori pacienti pocituju pred vznikom uplnej zlomeniny v oblasti zlomeniny
bolest’.

Predtym, ako vam podaju Ibandronic Acid Accord, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru:

e ak ste alergicky na akékol'vek iné bisfosfonaty

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

e ak mate problémy s oblickami

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

Pripady zavaznej, nickedy smrtel'nej alergickej reakcie boli hlasené u pacientov lieCenych kyselinou
ibandronovou podavanou do Zily.

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

Deti a dospievajuci
Ibandronic Acid Accord sa nema podavat’ detom a dospievajucim vo veku menej ako 18 rokov.

Iné lieky a Ibandronic Acid Accord

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to nutné kvoli tomu, ze Ibandronic Acid Accord mdze ovplyvnit
sposob, akym niektoré d’alsie lieky uc¢inkuji. Niektoré d’alsie lieky zase moézu ovplyvnit’ sposob, akym
ucinkuje Ibandronic Acid Accord.
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Svojho lekara alebo lekarnika informujte najmaé vtedy, ak ste lieCeny injekéne podavanym typom
antibiotika nazyvanym ,,aminoglykozid®, napriklad gentamicinom. Je to nutné kvoli tomu, ze tak
aminoglykozidy, ako aj Ibandronic Acid Accord m6zu zniZzovat’ mnozstvo vapnika v krvi.

Tehotenstvo a dojéenie
Nepouzivajte Ibandronic Acid Accord, ak ste tehotna, planujete otehotniet’, alebo ak dojéite.
Porad’te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mbzete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa predpoklada, Ze kyselina ibandréonova nema
ziadny alebo len zanedbatel'ny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Ak chcete
viest’ vozidla, obsluhovat’ stroje alebo pouzivat’ nastroje, najskor sa o tom porad’te so svojim lekarom.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekénej liekovke, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Ibandronic Acid Accord

Podavanie tohto lieku

o Ibandronic Acid Accord obvykle podava lekar alebo iny zdravotnicky personal, ktory ma
skasenosti s lie¢bou rakoviny.

e Podava sa formou infuzie do Zily.

Pocas liecby lieckom Ibandronic Acid Accord vam vas lekar méze pravidelne robit’ krvné vySetrenia.

Pomocou nich sa overi, ¢i vam podavaja spravne mnozstvo lieku.

Aké mnoZzstvo lieku pouzivat’

Vas lekar stanovi mnozstvo lieku Ibandronic Acid Accord, ktoré Vam budu podavat, v zavislosti

od vasho ochorenia.

Ak mate rakovinu prsnika, ktora sa rozsirila do kosti, potom odporacana davka je 6 mg kazdé 3 — 4
tyzdne, ako infuzia podavana do Zily pocas aspon 15 mintt.

Ak mate zvySenu hladinu vapnika v krvi v dosledku nadoru, potom odport¢ana davka jednorazového
podania je 2 mg alebo 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 infézie do Zily.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie tcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Bezodkladne informujte zdravotnu sestru alebo lekara, ak spozorujete ktorykol’vek
z nasledovnych zavaznych vedl’ajSich icinkov - méZete potrebovat’ nahle lekiarske oSetrenie:

Zriedkavé (m6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 os6b)

e pretrvavajuca bolest’ a zapal oka

« nova bolest, slabost” alebo neprijemny pocit v stehne, v bedrovom kibe alebo v slabine. MoZete
mat’ skoré prejavy moznej atypickej zlomeniny stehennej kosti.

Vel'mi zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb)

e bolest alebo ranky (vriedky) v ustach alebo v ¢el'usti. MoZete mat’ skoré prejavy zavaznych
problémov s ¢el'ust'ou (s nekrozou (odumretim kostného tkaniva) ¢el'ustnej kosti).
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ak mate bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha, obrat'te sa na svojho lekara. Mézu to byt’
prejavy poskodenia kosti v uchu.

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

zavazné neziaduce kozné reakcie.

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

astmaticky zachvat

DalSie moZné vedl’ajSie u¢inky

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b)

priznaky podobné chripke, vratane hortacky, triasky a chvenia, pocitu nepohody, tinavy, bolesti
kosti a bolesti svalov a kibov. Tieto priznaky zvy&ajne vymizna po¢as niekol’kych hodin alebo
dni. Informujte zdravotntl sestru alebo lekara, ak vam niektoré ucinky spdsobuju tazkosti alebo
trvaju dlhsie ako niekol’ko dni.

zvySenie telesnej teploty

bolest’ zaltidka alebo brucha, traviace t'azkosti, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka

nizke hladiny vapnika alebo fosfatu v krvi

zmeny vysledkov krvnych vySetreni, napriklad hodn6t gama-glutamyl transferdza (GGT) alebo
kreatininu

problém so srdcovym rytmom nazyvany ,,ramienkovy blok*

bolest’ kosti alebo svalov

bolest’ hlavy, zavrat alebo pocit slabosti

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

opuchnuté nohy alebo chodidla

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

problémy s pristitnou zl'azou

tvorba krvnych podliatin

infekcie

problém s o¢ami nazyvany Sedy zakal

kozné problémy

problémy so zubami.

Menej ¢asté (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 ludi)

tras alebo chvenie

privel’ky pokles telesnej teploty (hypotermia)

chorobny stav postihujuci krvné cievy v mozgu, nazyvany ,,mozgovocievna porucha* (mozgova
prihoda alebo krvacanie do mozgu)

problémy so srdcom a krvnym obehom (vratane btsenia srdca, srdcového infarktu, hypertenzie
(zvySeného krvného tlaku) a ki¢ovych Zil)

zmeny poctu krviniek (malokrvnost)

vysoka hladina alkalickej fosfatdzy v krvi

nahromadenie tekutiny a opuch (,,lymfedém* = opuch podmieneny nahromadenim lymfy)
tekutina v pl'icach

problémy so zaladkom, ako napriklad ,,gastroenteritida“ (zépal sliznice zalidka a tenkého creva)
alebo ,,gastritida“ (zapal sliznice zaltidka)

zl¢ové kamene

neschopnost’ mocit, zapal moc¢ového mechira

migréna

bolest’ nervov, poskodeny nervovy koren

strata sluchu

zvySena citlivost’ na zvuk, chut’ alebo dotyk alebo zmeny vnimania cuchu

tazkosti s prehitanim

vredy v Ustach, opuchnuté pery (,,cheilitida“), aftézny zépal sliznice dutiny Gstnej (drobné vriedky
so sCervenenim ich okolia v dutine tstnej vyvolané kvasinkami)

svrbenie alebo mravéenie koze okolo ust
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e bolest’ v panve, vytok z posvy, svrbenie alebo bolest’ posvy

e nezhubny kozny nador

e strata pamiti

e problémy so spankom, pocit tizkosti, citova nestabilita, alebo vykyvy nalady
e vyrazka na kozi

e vypadavanie vlasov

o ranka alebo bolest’ v mieste podania injekcie

e chudnutie

e obli¢kova cysta (tekutinou naplneny ttvar v oblicke).

Hlasenie vedlajsich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich Géinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Ibandronic Acid Accord
Tento liek uchovavajte mimo dohl’adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a na Stitku po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Po nariedeni

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouZiti po nariedeni v 0,9 % roztoku chloridu sodného alebo 5 %
roztoku glukozy bola preukazana po dobu 36 hodin pri 25 °C a2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma tento infuzny roztok pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije
okamzite, jeho pouzivatel je zodpovedny za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim, ktoré
nemaju za normalnych okolnosti presiahnat’ 24 hodin pri 2 °C az 8 °C, ak nariedenie neprebehlo
za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok.

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

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ibandronic Acid Accord obsahuje

e  Liecivo je kyselina ibandronova.
Ibandronic Acid Accord 2 mg infizny koncentrat
Jedna injekéna liekovka s obsahom 2 ml infizneho koncentratu obsahuje 2 mg kyseliny
ibandronovej (2,25 mg sodnej soli kyseliny ibandrénovej vo forme monohydratu).
Ibandronic Acid Accord 6 mg infliizny koncentrat
Jedna injekéna liekovka s obsahom 6 ml infizneho koncentratu obsahuje 6 mg kyseliny
ibandronovej (6,75 mg sodnej soli kyseliny ibandrénovej vo forme monohydratu).

e Dalsie zlozky st chlorid sodny, trihydrat octanu sodného, ladova kyselina octové a voda
na injekcie.

Ako vyzera Ibandronic Acid Accord a obsah balenia
Ibandronic Acid Accord je infuzny koncentrat (sterilny koncentrat). Bezfarebny, Ciry roztok.

Dodava sa v sklenych injekénych liekovkach (typ I) s gumovou zatkou a hlinikovym uzaverom
s vyklapacim vieckom.
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Ibandronic Acid Accord 2 mg infliizny koncentrat
Kazda injekéna liekovka obsahuje 2 ml koncentratu. Kazdé balenie obsahuje 1 injekénu lickovku.

Ibandronic Acid Accord 6 mg infuzny koncentrat
Kazdé balenie obsahuje 6 ml koncentratu. Je dostupny v baleniach, ktoré obsahuju 1, 5 alebo 10
injekénych liekoviek. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {MM/RRRR}
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

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

Odporucané davka pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi
metastdzami je 6 mg, ktora sa podava intravendzne kazdé 3 — 4 tyzdne. Podavanie davky
prostrednictvom infiizie ma trvat’ aspon 15 minut.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr > 50 a < 80 ml/min) nie je nutna uprava
davkovania. U pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami so stredne zavaznou poruchou
funkcie obliciek (CLcr > 30 a < 50 ml/min) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLer <

30 ml/min), ktori su lieceni z dovodu prevencie skeletalnych udalosti, sa maju dodrziavat’ nasledovné
odportcania:

Klirens kreatininu

. Davkovanie Objem infuzie ! a Cas 2
(ml/min)
> 50 CLer < 80 ﬁ mg (6 ml infiizneho 100 ml po dobu 15 minut
oncentratu)
>30 CLer < 50 4 mg (4 ml infizneho 500 ml po dobu 1 hodiny
koncentratu)
2 mg (2 ml infazneho .
<30 Koncentratu) 500 ml po dobu 1 hodiny

10,9 % roztok chloridu sodného alebo 5 % roztok glukozy
2 Podavanie kazdé 3 a7z 4 tyzdne

15-mintGtovy Cas podavania infizie sa nesktimal u pacientov s rakovinou s CLcr < 50 ml/min.

Davkovanie: Liecba hyperkalciémie vyvolanej nadorovym procesom
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Ibandronic Acid Accord sa oby¢ajne podava v nemocnici. Davku stanovi lekar po zvazeni
nasledovnych faktorov.

Pred liecbou liekom Ibandronic Acid Accord ma byt kazdy pacient primerane rehydratovany
roztokom chloridu sodného s koncentraciou 9 mg/ml (0,9 %). Pri liecbe sa ma zvazit’ stupen
zavaznosti hyperkalcémie ako aj druh nadorového ochorenia. U vacSiny pacientov so zavaznou
hyperkalciémiou (s hodnotami vapnika v sére korigovaného albuminom* > 3 mmol/l

alebo > 12 mg/dl) vystaci jednorazova davka 4 mg. U pacientov so stredne zdvaznou hyperkalciémiou
(s hodnotami vapnika v sére korigovaného albuminom < 3 mmol/l alebo < 12 mg/dl) je G¢inna davka
2 mg. Najvyssia davka, ktora sa pouzila v klinickych skisaniach, bola 6 mg, avSak tato davka nevedie
k d’al$iemu zvySovaniu ucinnosti.

* Poznamka: koncentracie vapnika v sére korigované albuminom sa vypo¢itaji nasledovnym
sposobom:

Koncentracia vapnika = vapnik v sére (mmol/l) — [0,02 x albumin (g/1)] + 0,8
v sére korigovaného
albuminom (mmol/I)

alebo
Koncentracia vapnika = vapnik v sére (mg/dl) + 0,8 x [4 — albumin (g/dl)]
Vv sére
korigovaného

albuminom (mg/dl)
Pri premene hodnoty vapnika v sére korigovaného albuminom z mmol/l na mg/dl sa tato
hodnota nasobi 4.

Vo vicsine pripadov je mozné znizit’ zvySenu hladinu vapnika v sére na normalnu hladinu v priebehu
7 dni. Priemerny ¢as do vzniku recidivy (opéatovné zvysenie hodnoty vapnika v sére korigovaného
albuminom 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
Ibandronic Acid Accord infizny koncentrat sa ma podavat’ formou intraven6znej infazie.

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

o Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s karcindmom prsnika a kostnymi metastazami -
prida sa k 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného alebo k 100 ml 5 % roztoku glukozy,
pri¢om dizka infazie je po dobu najmenej 15 minit. Pozri aj vy$sie uvedenu Gast’ tykajicu
sa davky u pacientov s poruchou funkcie obliciek.

o Liecba hyperkalciémie vyvolanej nddorom - prida sa k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného alebo k 500 ml 5 % roztoku glukoézy a infizia trva minimalne 2 hodiny.

Poznamka:

Kvoli prevencii vzniku potencialnych inkompatibilit sa Ibandronic Acid Accord infizny koncentrat
ma miesat’ len s izotonickym roztokom chloridu sodného alebo 5 % roztokom gluko6zy. Ibandronic
Acid Accord infizny koncentrat sa nema miesat’ s roztokmi, ktoré obsahuju vapnik.

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

Nariedeny roztok sa odporaca podat’ okamzite (pozri bod 5 tejto pisomnej informacie ,,Ako uchovavat’
Ibandronic Acid Accord®).

Ibandronic Acid Accord infizny koncentrat sa ma podavat’ formou intraven6znej inflzie.

Treba davat’ pozor, aby sa Ibandronic Acid Accord nepodal intraarteridlne alebo paravendzne, pretoze
to moze viest’ k poskodeniu tkaniva.
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Frekvencia podavania
Pri lie€be hyperkalciémie vyvolanej nddorovym procesom sa Ibandronic Acid Accord infizny
koncentrat podava formou jednorazovej infuzie.

Pri prevencii skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami sa
Ibandronic Acid Accord podava formou infazie v 3 — 4 tyzdnovych intervaloch.

Dizka lie¢by
Obmedzeny pocet pacientov (50 pacientov) dostal druhti infuziu kvoli hyperkalciémii. V pripade
recidivujucej hyperkalciémie alebo nedostatocnej ucinnosti je mozné zvazit' opakovanu liecbu.

Pacientom s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami sa ma Ibandronic Acid Accord vo forme
infuzie podavat’ kazdé 3 —4 tyzdne. V klinickych skusaniach liecba trvala az 96 tyzdiiov.

Predavkovanie

Dosial nie st k dispozicii ziadne sktisenosti s akutnou otravou lickom Ibandronic Acid Accord
infuzny koncentrat. Ked’ze v predklinickych studiach s vysokymi davkami lieku sa zistilo, ze
cielovymi organmi toxicity lieku st obli¢ky a pecen, 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

Ibandronic Acid Accord 3 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
kyselina ibandronova

Pozorne si precditajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Thto pisomnu informaciu 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, lekarnika alebo zdravotni
sestru.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto
pisomnej informadcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ibandronic Acid Accord a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Ibandronic Acid Accord
Ako pouzivat’ Ibandronic Acid Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ibandronic Acid Accord

Obsah balenia a d’alsie informacie

A S

1. Co je Ibandronic Acid Accord a na ¢o sa pouZiva

Ibandronic Acid Accord patri do skupiny liekov nazyvanych bisfosfonaty. Obsahuje liecivo kyselinu
ibandronovu.

Ibandronic acid Accord moze zvratit’ kostné straty zastavenim d’alSich strat kostnej hmoty u vac¢siny
zien, ktoré ju pouzivaju i ked’ Zeny nemusia vidiet’ alebo citit’ rozdiel.

Ibandronic Acid Accord moze pomdct znizit’ riziko zlomenin kosti (fraktur). Toto zniZenie rizika sa
dokazalo pri zlomenine stavcov chrbtice, ale nie pri zlomeninach v oblasti bedrového kibu.

Ibandronic Acid Accord vam bol predpisany na liecbu osteoporézy po menopauze, lebo mate
zvySené riziko zlomenin. Osteoporoza je rednutie a oslabenie kosti, ¢o je ¢asté u zien po menopauze.
V menopauze vajeéniky prestavaji vytvarat’ Zensky hormon estrogén, ktory pomaha udrzat’ kostru
zeny v dobrom stave.

Cim skor sa u zeny objavi menopauza, tym je vyssie riziko zlomenin pri osteoporoze.

Dalsimi faktormi, ktoré mozu zvysit riziko zlomenin, su:

. nedostato¢ny prijem vapnika a vitaminu D zo stravy

. faj¢enie cigariet alebo pitie priliSného mnozstva alkoholu
o nedostatok chddze alebo iného cvicenia so zatazou

. vyskyt osteopordzy v rodine

Zdravy Zivotny $tyl vam tiez pomdze mat’ o najvacsi uzitok z liecby. K tomu patri:

o vyvazena strava bohata na vapnik a vitamin D

o chodza alebo iné cvicenie so zat'azou

o nefajéit’ a nepit’ prili§ vel'ké mnozstvo alkoholu.

2. Co potrebuje vediet’ predtym, ako pouZijete Ibandronic Acid Accord

Nepouzivajte Ibandronic Acid Accord

o ak mate alebo ste mali nizku hladinu vapnika v krvi. Porad’te sa so svojim lekarom

o ak ste alergicky na kyselinu ibandrénovt alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Vedlajsi uc¢inok nazyvany osteonekroza cel'uste (poskodenie Cel'ustnej kosti) sa zaznamenal po jej
uvedeni na trh u pacientov, ktori dostavali kyselinu ibandrénovu na liecbu rakoviny. Osteonekroza
Cel'uste sa moze vyskytnit’ aj po ukoncéeni liecby.

Je dolezité pokusit’ sa zabranit’ vzniku osteonekrozy celuste, pretoze je to bolestivé ochorenie, ktoré sa
tazko lie¢i. Maju sa urobit’ niektoré bezpe¢nostné opatrenia, aby sa zniZzilo riziko vzniku osteoporozy
celuste.

U pacientov dlhodobo liecenych ibandronatom boli zaroven hlasené atypické zlomeniny dlhych kosti,
napr. laktovej kosti (ulna) a holennej kosti (tibia). Tieto zlomeniny vznikaji po nepatrnom alebo
ziadnom zraneni a niektori pacienti pocituju pred vznikom uplnej zlomeniny v oblasti zlomeniny
bolest’.

Predtym, ako dostanete lieCbu. povedzte svojmu lekarovi/zdravotnej sestre (zdravotnickemu
pracovnikovi), ak:

mate tazkosti v ustach alebo so zubami, napr. zIy stav chrupu, ochorenie d’asien alebo mate
naplanované vytrhnutie zuba

— nemate pravidelnu starostlivost’ o zuby alebo ste dlho neboli na preventivnej prehliadke zubov
— ste fajciar (pretoze to moze zvysit riziko tazkosti so zubami)

ste dostali v minulosti lie¢bu bisfosfonatom (pouziva sa na lie¢bu alebo prevenciu ochoreni
kosti)

— uzivate lieky nazyvané kortikosteroidy (napr. prednizolon alebo dexametazon)

mate rakovinu.

Lekar vas mozno poziada, aby ste si pred zacatim liecby s kyselinou ibandréonovou nechali vysetrit
chrup.

Pocas liecby mate udrziavat’ nalezitii hygienu ustnej dutiny (vratane pravidelené¢ho Cistenia zubov)

a chodit’ na bezné preventivne prehliadky chrupu. Ak mate zubn protézu, postarajte sa o to, aby
spravne priliehala. Ak chodite na oSetrenie zubov alebo mate podstipit’ stomatochirurgicky zakrok
(napr. vytrhnutie zuba), povedzte svojmu lekarovi o tomto oSetreni zubov a povedzte svojmu zubnému
lekérovi, Ze sa liecite kyselinou ibandrénovou.

Okamzite kontaktujte svojho lekara a zubného lekara, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek t'azkosti
v ustach alebo so zubami, napr. uvolnenie zuba, bolest’ alebo opuch, nehojacie sa bolestivé vriedky
alebo vytok, pretoze to mozu byt prejavy osteonekrozy celuste.

Niektoré pacientky musia byt zvlast opatrné pri pouzivani lieku Ibandronic Acid Accord. Obrat'te sa
na svojho lekara predtym, ako zacnete pouzivat’ Ibandronic Acid Accord:

o ak mate alebo ak ste niekedy mali problémy s oblickami, zlyhanie obli¢iek alebo ak ste
podstupili dialyzu, alebo ak mate akékol'vek iné ochorenie, ktoré moze poskodit’ vase oblicky

. ak mate akékol'vek poruchy metabolizmu mineralov (napriklad nedostatok vitaminu D)

o pocas liecby liekom Ibandronic Acid Accord musite uzivat’ vapnik a vitamin D vo forme
vyzivovych doplnkov. Ak ich nemdzete uzivat’, musite o tom informovat’ svojho lekara

o ak mate problémy so srdcom a lekar vam odporucil obmedzit’ denny prijem tekutin.

Pripady zavaznej, nickedy smrtel'nej alergickej reakcie boli hlasené u pacientov lieCenych kyselinou
ibandrénovou podavanou do zily. Ak sa u vas vyskytne niektory z nasledovnych priznakov ako
dychavi¢nost/t'azkosti s dychanim, pocit stiahnutého hrdla, opuch jazyka, zavrat, pocit straty vedomia,
sCervenenie alebo opuch tvare, vyraZku na tele, nevolnost’ a vracanie, ihned’ upozornite vasho lekara
alebo zdravotnu sestru (pozri Cast’ 4).

Deti a dospievajuci
Ibandronic Acid Accord sa nesmie podavat’ detom ani dospievajucim vo veku menej ako 18 rokov.
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Iné lieky a Ibandronic Acid Accord
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ibandronic Acid Accord je uréeny len na pouzitie u Zien po menopauze a nesmu ju pouzivat’ Zeny,
ktoré eSte mozu otehotniet’.

Nepouzivajte Ibandronic Acid Accord, ak ste tehotna alebo ak dojdite.
Predtym ako za¢nete pouzivat’ tento liek, porad'te sa so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Mobzete viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze sa predpokladd, ze Ibandronic Acid Accord nema
ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na vasu schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Ibandronic Acid Accord obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke (3 ml), t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Ibandronic Acid Accord

Odporacana davka intravenoznej injekcie lieku Ibandronic Acid Accord je 3 mg (1 naplnena injek¢éna
strickacka) podana jedenkrat kazd¢ 3 mesiace.

Injekciu ma podat’ do Zily lekar alebo kvalifikovany/zaskoleny zdravotnicky pracovnik.
Nepodavajte si injekciu sama.

Injek¢ny roztok sa musi podat’ len do zily a nie do iného miesta na tele.

Pokracovanie v podavani lieku Ibandronic Acid Accord

Aby ste mali ¢o najvacési ucinok z liecby, je dolezité, aby ste injekcie dostavali pravidelne kazdé 3
mesiace tak dlho, ako vam predpise lekar.

Ibandronic Acid Accord lieci osteopordzu len dovtedy, kym dostavate liecbu, aj ked’ nevidite alebo
necitite rozdiel. Po 5 rokoch pouZzivania lieku Ibandronic Acid Accord sa porad’te so svojim lekarom,
¢i mate pokracovat’ v pouzivani lieku Ibandronic Acid Accord.

Musite uzivat tiez vapnik a vitamin D vo forme vyzivovych doplnkov tak, ako vam odporucil vas
lekar.

Ak pouzijete viac lieku Ibandronic Acid Accord, ako méate

MozZe to viest’ k nizkym hladindm vapnika, fosforu alebo horéika v krvi. Vas lekar prijme opatrenia
na apravu takychto zmien a moze vam podat’ injekciu s obsahom tychto mineralov.

Ak zabudnete pouZzit’ Ibandronic Acid Accord

Co najskor si dohodnite navstevu u lekara, aby ste dostali nasledujicu injekciu. Potom budete znovu
dostavat’ injekcie kazdé 3 mesiace od datumu podania poslednej injekcie.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZze spdsobovat’ vedl'ajSie tcinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

58



Ihned informujte zdravotnu sestru alebo lekara, ak spozorujete ktorykol’vek z nasledovnych
zavaZnych vedlajSich u¢inkov - moZete potrebovat’ nahle lekarske oSetrenie:

Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 0sob):

o svrbenie, opuch tvare, pier, jazyka a hrdla spolu so stazenym dychanim
o pretrvavajuca bolest’ a zapal oka (ak pretrvava)
° nova bolest’, slabost’ alebo t'azkosti so stehnom, bedrovym kibom alebo slabinou. MézZete mat’

skoré prejavy moznej nezvycajnej zlomeniny stehennej kosti.

VePmi zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 o0sob):

o bolest’ alebo ranky (vriedky) v ustach alebo ¢el'usti. MoZete mat’ skoré prejavy zavaznych
problémov s ¢el'ust'ou (s nekrozou (odumretim kostného tkaniva) ¢el'ustnej kosti).

o ak mate bolest’ ucha, vytok z ucha a/alebo infekciu ucha, obrat'te sa na svojho lekara. M6zu to
byt prejavy posSkodenia kosti v uchu.

o zavazna, potencialne Zivot ohrozujlica alergicka reakcia (pozri Cast’ 2).

o zavazné neziaduce kozné reakcie

DalSie mozné vedlajSie ucinky

asté (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb):
bolest’ hlavy
bolest’ zaltidka (ako gastritida) alebo bolest’ brucha, porucha travenia, nevol'nost’, hnacka alebo
zépcha
bolest’ svalov, kibov alebo chrbta
. pocit inavy a vycerpanosti
o priznaky podobné chripke, vratane horucky, triasky a chvenia, pocitu nepohodlia, bolesti kosti
a bolesti svalov a kibov. Informujte zdravotni sestru alebo lekara, ak vam niektoré Géinky
sposobuju tazkosti alebo trvaju dlhsie ako niekol’ko dni.
o vyrazka.

o o

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b):

zapal zily

bolest” alebo poranenie v mieste podania injekcie

bolest’ kosti

pocit slabosti

astmatické zachvaty

priznaky nizkej hladiny vapnika v krvi (hypokalciémia) vratane svalovych kicov alebo ki¢ov
a/alebo pocitu mravéenia v prstoch alebo okolo ust.

Zriedkavé (mo6zu postihovat menej ako 1 z 1 000 0sob):
. zihlavka

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mdzete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedl'aj$ich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ibandronic Acid Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na Skatuli a na injek¢nej strickacke

po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Osoba, ktora injekciu podava, musi zlikvidovat’ vSetok nepouZity roztok a vyhodit’ pouzitt injekéna
strickacku a injek¢ént ihlu do nadoby na odpad.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Ibandronic Acid Accord obsahuje

o Jedna naplnena injek¢na strickacka obsahuje 3 mg kyseliny ibandronovej v 3 ml roztoku (ako
monohydrat sodnej soli). Kazdy ml roztoku obsahuje 1 ml kyseliny ibandronove;.

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

Ako vyzera Ibandronic Acid Accord a obsah balenia

Ibandronic Acid Accord 3 mg injekény roztok naplneny v injekénych striekackach je ¢iry bezfarebny
roztok. Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 3 ml roztoku. Ibandronic Acid Accord sa dodava
v baleniach ako 1 naplnena injek¢na strickacka a jedna injek¢na ihla alebo ako 4 naplnené injek¢éné
strickacky a 4 injek¢éné ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 6* planta,

08039 Barcelona,

Spanielsko

Vyrobca

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Pol'sko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {datum}.
DalSie zdroje informacii

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

Nasledujica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:

Viac informacii si pozrite v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku.

Podanie lieku Ibandronic Acid Accord 3 mg injek¢ny roztok naplneny v injek¢nej striekacke.
Ibandronic Acid Accord 3 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej strickacke sa mé aplikovat’
intravendzne pocas doby 15 — 30 sekund.

Roztok je drazdivy a preto je dolezité prisne dodrziavat’ intravendzny spdsob podavania. Ak injekciu

neumyselne aplikujete do tkaniv v okoli Zily, u pacientov sa moze vyskytniit’ lokalne podrazdenie,
bolest’ a zapal v mieste podania injekcie.
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Ibandronic Acid Accord 3 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej strickacke sa nesmie mieSat’

s roztokmi obsahujicimi vapnik (Ringer laktatovy roztok, heparin kalcium) alebo inymi intravendzne
podavanymi lieckmi. Ak sa Ibandronic Acid Accord podava cez uz existujucu intraven6znu linku,
infuzny roztok sa ma obmedzit’ bud’ na izotonicky roztok alebo na 50 mg/ml (5 %) roztok glukézy.

Vynechana davka
Ak sa davka vynechd, injekcia sa méa podat’ o najskor ako je to mozné. Potom sa injekcie maju
naplanovat’ kazdé 3 mesiace od datumu poslednej injekcie.

Predavkovanie
Nie su k dispozicii ziadne Specifické informacie o liecbe predavkovania lieckom Ibandronic Acid
Accord.

Na zaklade poznatkov z tejto skupiny zlicenin, intravendzne predavkovanie moze mat za nasledok
hypokalciémiu, hypofosfatémiu a hypomagneziémiu, ktoré mozu spdsobit’ parestéziu. V zavaznych
pripadoch mézu byt potrebné vhodné davky glukonatu vapenatého, fosfore¢nanu draselného alebo
sodného a siranu horecnatého.

Vseobecné odporucania

Ibandronic Acid Accord 3 mg injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke, tak ako ostatné
bisfosfonaty podavané intravendzne, moze sposobit’ prechodny pokles hodnot vapnika v sére.

Hypokalciémia a d’alSie poruchy kosti a metabolizmu mineralov sa musia zhodnotit a liecit’ skor, ako
sa za¢ne liec¢ba injekciou lieku Ibandronic Acid Accord. U vSetkych pacientok je dolezity adekvatny
prijem vapnika a vitaminu D. VSetky pacientky musia uzivat’ vapnik a vitamin D vo forme vyzivového
doplnku.

Pacientky so sprievodnymi ochoreniami alebo pacientky, ktoré uzivaju lieky, ktoré mézu mat’
neziaduce uc€inky na oblicky, sa maju pocas liecby pravidelne kontrolovat’ v sulade so spravnou

klinickou praxou.

Vsetok nepouzity injekény roztok, injek¢na strickacka a injek¢nd ihla maja byt’ zlikvidované v sulade
s narodnymi poziadavkami.
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