Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/05325-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Kyselina ibandronova Sandoz 150 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg kyseliny ibandrénovej (vo forme monohydratu
ibandronatu sodného).

Pomocné latky so znamym u¢inkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 2,57 mg laktozy (vo forme monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Biele okruhle bikonvexné tablety.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba osteopordzy u zien V obdobi po menopauze so zvySenym rizikom vzniku zlomenin (pozri ¢ast’
5.1).

Preukazalo sa znizenie rizika vzniku zlomenin chrbtice, G¢innost’ pri zlomeninach krcka stehennej
kosti nebola preukazana.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie:
Odportcana davka je jedna 150 mg filmom obalena tableta jedenkrat mesacne. Je vhodnejsie, ak sa
tableta uziva kazdy mesiac v rovnaky den.

Kyselina ibandronova Sandoz 150 mg sa ma uzivat’ nala¢no po no¢nom spanku (minimalne 6 hodin)
a 1 hodinu pred prvym dennym jedlom alebo napojom (inym ako voda) (pozri Cast’ 4.5) alebo
akymkol'vek inym peroralnym liekom alebo doplnkom (vratane vapnika).

V pripade vynechania davky maji byt pacienti pouceni, aby uzili jednu tabletu Kyseliny ibandronovej
Sandoz 150 mg rano po tom, ako si spomenuli na tabletu, pokial’ neostava do d’al$ej planovanej davky
menej ako 7 dni. Pacienti sa maji potom vratit’ spat’ K uzivaniu svojej davky jedenkrat mesaéne podla
povodnej schémy.

Pokial’ ostava do d’al$ej planovanej davky menej ako 7 dni, pacienti maji pockat’ do d’alSej davky

a potom pokraCovat’ v uzivani jednej tablety mesacne ako bolo pévodne naplanované.

Pacienti nesmu uzit’ dve tablety pocas toho istého tyzdna.

Pacienti maji uzivat’ doplnok vapnika a/alebo vitaminu D v pripade, ze dieteticky prisun je
neadekvatny (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 4.5).
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Optimalna dizka lie¢by osteopordzy bisfosfonatmi sa nestanovila. Potreba pokradovat’ v lie¢be sa ma u
jednotlivych pacientov pravidelne prehodnocovat’ na zaklade prinosu a moznych rizik Kyseliny
ibandronovej Sandoz, najma po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Kyselina ibandronova sa neodporuéa u pacientov s klirensom kreatininu pod 30 ml/min z dévodu
obmedzenej klinickej sklisenosti (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

Pre pacientov s mierne aZ stredne zavaznym poSkodenim obli¢iek, pri ktorom je klirens kreatininu
rovny alebo vyssi ako 30 ml/min nie je nevyhnutna Gprava davky.

Porucha funkcie pecene
Nevyzaduje sa Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Starsi ludia (>65 rokov)
Nevyzaduje sa Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Neexistuje opodstatnené pouzivanie Kyseliny ibandronovej Sandoz 150 mg u deti do 18 rokov,
kyselina ibandrénova nebola studovana u tejto populacie pacientov (pozri ¢ast’ 5.1 a ¢ast’ 5.2).

Sp6sob podavania:
Na peroralne pouzitie.

e Tablety sa prehitaja celé s poharom ¢&istej vody (180 az 240 ml) pacient pritom musi sediet’ alebo
stat’ vo vzpriamenej polohe. Voda s vysokou koncentraciou vapnika sa nema pouzivat’. V pripade
obavy z moznej vysokej hladiny vapnika vo vode z vodovodu (tvrda voda) sa odporuca pouzit’
flaskovi vodu s nizkym obsahom mineralov.

e 1 hodinu po uziti Kyseliny ibandronovej Sandoz 150 mg si pacienti nesmu ahnut’.

e Jedinym napojom, ktory sa ma spolu s Kyselinou ibandronovou Sandoz 150 mg uzit’ je voda.

e Pacienti nesmu tabletu zuvat’ alebo cmtlat’ z dévodu mozného vzniku vredov v oblasti
orofaryngu.

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na kyselinu ibandrénovu alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych
Vv Casti 6.1.

- Hypokalciémia

- Abnormality v oblasti pazeraka, ktoré spomal’'uji vyprazdnovanie pazeraka, ako je napr. striktira
alebo achalazia.

- Neschopnost’ stat’ alebo sediet’ vo vzpriamenej polohe po¢as minimalne 60 minut.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypokalciémia

Pred zacatim liecby Kyselinou ibandronovou Sandoz 150 mg sa musi upravit’ existujuca
hypokalciémia. Rovnako sa tiez musia ucinne lie€it’ ostatné poruchy metabolizmu kosti a mineralov.
U vsetkych pacientov je dolezity adekvatny prijem vapnika a vitaminu D.

Podrazdenie gastrointestinalneho traktu

Peroralne podavané bisfosfonaty mézu spésobovat’ miestne podraZzdenie sliznice v hornej ¢asti
gastrointestinalneho traktu. Kvoli tymto pripadnym drazdivym uc¢inkom a moznosti zhorSenia
zakladného ochorenia sa ma venovat’ pozornost’ V pripade, kedy sa Kyselina ibandrénova Sandoz
150 mg podava pacientom s aktivnym problémami v hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu (napr.
diagnostikovany Barrettov pazerak, dysfagia, iné ochorenia pazeraka, gastritida, duodenitida alebo
vredy).
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Neziaduce reakcie ako napr. zapal pazerdka, vredy a erdzie pazeraka, V niektorych pripadoch zavazné
a vyzadujuce si hospitalizaciu, zriedkavo s krvacanim alebo sprevadzané striktarou alebo
prederavenim pazeraka boli pozorované u pacientov, ktori dostavali liecbu peroralnymi bisfosfonatmi.
Zda sa, ze riziko vzniku zavaznych neziaducich G¢inkov na pazerak je vyssie u pacientov, ktori
nedodrziavaju pokyny pre davkovanie a/alebo ktori pokracujii v uzivani peroralnych bisfosfonatov po
tom, ako sa u nich objavia priznaky nasved¢ujice podrazdeniu pazeraka. Pacienti maju venovat’
osobitnu pozornost’ pokynom pre davkovanie a maju ich dodrziavat’ (pozri Cast’ 4.2).

Lekari maju pocas lieCby pozorne sledovat’ znaky a priznaky, ktoré nasved¢uji moznej ezofagealnej
reakcii a pacienti maju byt pouceni, aby vysadili Kyselinu ibandronova Sandoz 150 mg a vyhl'adali
lekarsku pomoc, ak sa u nich objavi dysfagia, odynofagia, retrosternalna bolest’ alebo novo vzniknuté
alebo zhorSené palenie zahy.

Existuju postmarketingové hlasenia o vyskyte vredov zaludka a dvanastnika pri uzivani peroralnych
bisfosfonatov, niektoré zavazné a s komplikaciami, zatial’ o v kontrolovanych klinickych §tadiach sa
zvysené riziko nepozorovalo.

KedZe nesteroidné protizapalové lieky a bisfosfonaty sa spajaju s podrazdenim gastrointestinalneho
traktu, pozornost’ sa ma venovat’ sibeznému podéavaniu.

Osteonekroéza vonkajSieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekréza vonkajsieho zvukovodu, najma v savislosti
s dlhodobou liecbou. K moznym rizikovym faktorom osteonekrdzy vonkajsieho zvukovodu patri
pouzivanie steroidov a chemoterapia a/alebo miestne rizikové faktory, ako je infekcia alebo trauma.
Moznost’ osteonekrozy vonkajSicho zvukovodu treba zvazit' u pacientov uzivajucich bisfosfonaty,
ktori maju usné priznaky vratane chronickych usnych infekcii.

Osteonekroza cel'uste

U pacientok, ktoré dostavali kyselinu ibandronovu v liecbe osteopordzy, bola osteonekrdza ¢el'uste
(ONJ) v hlaseniach po uvedeni tohto lieku na trh zaznamenana vel'mi zriedkavo (pozri Cast’ 4.8).
Zaciatok liecby alebo obnovenie lieCby sa ma u pacientok s nezhojenymi Iéziami mikkého tkaniva v
ustach odlozit’.

U pacientok s viacerymi rizikovymi faktormi sa pred zacatim liecby Kyselinou ibandénovou Sandoz
odportca zubné vysetrenie s preventivnou stomatologickou prehliadkou a individualne zhodnotenie
pomeru prinosu a rizika.

U pacientok s rizikom rozvoja ONJ sa maji pri hodnoteni zvazit’ nasledujuce rizikové faktory :

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

e nadorové ochorenie, komorbidity (napr. anémia, koagulopatie, infekcia), fajcenie

e subezna lieCba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy a krku

e nedostatoCna hygiena dutiny ustnej, periodontalne ochorenia, zle nasadajice zubné protézy,
anamnéza dentalneho ochorenia, invazivne dentalne zakroky napr. extrakcie zuba

Vsetky pacientky sa maju v priebehu liecby Kyselinou ibandénovou Sandoz nabadat’ k udrziavaniu
dobrej hygieny ustnej dutiny, k preventivnym zubnym prehliadkam a k okamzitému hlaseniu
akychkol'vek priznakov v Gstnej dutine, ako napriklad kyvanie zubov, bolest’ alebo opuch, nehojace sa
rany alebo vytok. V priebehu liecby mézu byt invazivne dentalne zakroky vykonavané len po
starostlivom zvazeni a ma sa zabranit’ tomu, aby sa vykonali v kratkom odstupe od ¢asu podania
Kyseliny ibandénovej Sandoz.

U pacientok, u ktorych sa vyvinie ONJ, ma byt plan manazmentu ochorenia zalozeny na blizke;j
spolupraci oSetrujuceho lekara a stomatologa, alebo stomatochirurga so sklisenost’ami v oblasti ONJ.
Docasné prerusenie liecby Kyselinou ibandénovou Sandoz sa ma zvazit’ az do dosiahnutia zlepSenia
stavu a do zmiernenia podielajucich sa rizikovych faktorov, ak je to mozné.

Atypické zlomeniny stehennej kosti
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Pri liebe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo liecili na osteopordozu. Tieto priecne alebo kratke
§ikmé zlomeniny mozu vzniknat’ kdekol'vek pozdiz stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az
po suprakondylicku Cast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo ziadnej traume a u
niektorych pacientov sa niekol’ko tyzdnov az mesiacov pred vznikom uplnej zlomeniny stehennej kosti
vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojend s charakteristikami
unavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilateralne, preto sa ma u pacientov lieCenych bisfosfonatmi,
ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vysetrit’ aj kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez
nedostato¢né hojenie tychto zlomenin.

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

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit’, aby hlasili akiikol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vySetrit’ na pritomnost’ neuplne;j
zlomeniny stehennej kosti.

Porucha funkcie obli¢iek
Kvoli obmedzenej klinickej skusenosti sa kyselina ibandronova neodporaca u pacientov s klirensom
kreatininu pod 30 ml/min (pozri Cast’ 5.2).

Kyselina ibandronova Sandoz 150 mg obsahuje laktézu a sodik.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami galaktézovej
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika vo filmom obalenej talete, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcia liek — jedlo

Biologicka dostupnost’ kyseliny ibandronovej po peroralnom podani je zvy€ajne znizena pritomnost'ou
potravy. S absorpciou kyseliny ibandronovej pravdepodobne interferujti najma pripravky s obsahom
vapnika, vratane mlieka a inych polyvalentnych kationov (ako napr. hlinik, magnézium, zelezo), €0 sa
zhoduje so zisteniami pri Stdiach na zvieratach. Preto pocas noci pred uzitim kyseliny ibandronovej
nesmu pacienti jest’ (minimalne 6 hodin) a 1 hodinu po uziti kyseliny ibandronovej (pozri ¢ast’ 4.2).

Interakcie s inymi liekmi

Interakcie na tirovni metabolizmu sa nepovazuju za pravdepodobné, ked’ze kyselina ibandronova

u T'udi nespdsobuje inhibiciu hlavnych pecenovych izoenzymov P450 a preukazalo sa, ze u potkanov
neindukuje systém peéeniového cytochromu P450 (pozri Cast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylucuje
len renalnou exkréciou a nedochadza k jej biotransformacii.

Vyzivove doplnky obsahujice vapnik, antacida a niektoré peroralne lieky obsahujiice multivalentné
kationy

Vyzivové doplnky obsahujice vapnik, antacida a niektoré peroralne lieky obsahujice multivalentné
katioény (napriklad hlinik, horcik, Zelezo) pravdepodobne narti$aju absorpciu kyseliny ibandronove;.
Preto pacienti nemajt uzivat’ d’alsie peroralne lieky najmenej 6 hodin pred pozitim kyseliny
ibandronovej a aspon jednu hodinu po poziti kyseliny ibandronove;.

Kyselina acetylsalicylova a NSAIDs
Ked'ze kyselina acetylsalicylova, nesteroidné protizapalové lieky (NSAIDs) a bisfosfonaty sa spajaja

s podrazdenim gastrointestinalneho traktu, ma sa venovat’ pozornost’ subeznému podavaniu (pozri Cast’
4.4).
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Blokatory H2 receptorov alebo inhibitory proténovej pumpy

Z viac ako 1500 pacientiek zaradenych do $tudie BM 16 549 porovnavajucej mesacny a denny
davkovaci rezim kyseliny ibandronovej, uzivalo 14 % pacientiek po jednom roku a 18 % pacientiek po
dvoch rokoch blokatory histaminovych (Hz) receptorov alebo inhibitory protéonovej pumpy. Spomedzi
tychto pacientiek bol vyskyt neziaducich prihod v hornej €asti gastrointestinalneho traktu podobny

u pacientiek lie¢enych 150 mg kyseliny ibandronovej mesaéne a 2,5 mg kyseliny ibandronovej denne.

U zdravych dobrovol'nikov muzského pohlavia a Zien po menopauze zapri€inilo intravendzne podanie
ranitidinu zvySenie biologickej dostupnosti kyseliny ibandronovej o priblizne 20 %, pravdepodobne
ako dosledok znizenej kyslosti v zaludku. Ked'Ze je vsak toto zvySenie v ramci fyziologickej
premenlivosti biologickej dostupnosti kyseliny ibandréonovej, nepovazuje sa uprava davky za
nevyhnutnt, ak sa Kyselina ibandrénova Sandoz 150 mg podava s Hz-antagonistami alebo inymi
lieCivami, ktoré zvysuju pH v zaludku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Kyselina ibandronova Sandoz 150 mg je uréena len pre pouzitie u Zien po menopauze a nesmie byt
uzivana zenami Vo fertilnom veku. Neexistuju dostatocné udaje o pouZzivani kyseliny ibandréonove;j
u gravidnych Zien. Stadie na potkanoch preukézali uréita reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3).
Potencialne riziko pre I'udi nie je zname.

Kyselina ibandronova Sandoz 150 mg sa nesmie uZivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa kyselina ibandronova u Fudi vyluéuje do mlieka. Stadie na potkanoch pocas
laktacie preukazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandronovej v mlieku po intravenéznom
podani.

Kyselina ibandronova Sandoz 150 mg sa nesmie uzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najzavaznejsie hlasené neziaduce ucinky su anafylakticka reakcia/Sok, atypické zlomeniny stehenne;j
kosti, osteonekroza cel'uste, gastrointestinalne podrazdenie a oéné zapaly (pozri odstavec ,,Popis
vybranych neZiaducich reakcii“a ¢ast’ 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 strednt intenzitu a zvycajne ustupia pocas pokracovania v liecbe bez nutnosti
ich liecby (pozri odsek ,,Ochorenie podobné chripke*).

Zoznam neziaducich reakcii v tabulke

V tabul’ke 1 je uvedeny kompletny zoznam znadmych neziaducich reakcii na liek. Bezpecnost’
peroralnej lie¢by s 2,5 mg kyseliny ibandrénovej denne bola hodnotena u 1251 pacientiek lieCenych

Vv 4 placebom kontrolovanych klinickych §tadiach; s prevaznou vacsinou pacientiek, ktoré sa zucastnili
pivotnej trojro¢nej Studie zameranej na zlomeniny (MF 4411).
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V dvojrocnej Studii zien s osteoporézou v obdobi po menopauze (BM 16 459) bola celkova
bezpecnost’ 150 mg kyseliny ibandronovej jedenkrat mesacne a 2,5 mg kyseliny ibandrénovej denne
podobna. Celkovy podiel pacientiek, u ktorych sa objavili neziaduce reakcie pri 150 mg kyseliny
ibandronovej jedenkrat mesacne, bol po jednom roku 22,7 % a 25,0 % po dvoch rokoch. Vécsina
pripadov neviedla k preruseniu liecby.

Neziaduce reakcie su vymenované podla tried organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Kategorie frekvencie s definované nasledovne: vel'mi casté (> 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 zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené
podl’a klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie objavujice sa u zien v obdobi po menopauze, ktoré uzivaju kyselinu
ibandronova 150 mg jedenkrat mesacne alebo 2,5 mg kyseliny ibandronovej denne pocas fazy 111
Stadie BM16 549 a MF4411 a po uvedeni lieku na trh.

Trieda Casté Menej Casté Zriedkavé Velmi zriedkavé
organovych
systémov
Poruchy Exacerbacia Reakcia z Anafylakticka
imunitného astmy precitlivenosti reakcia/Sok*t
systému
Poruchy Hypokalciémiat
metabolizmu a
VyZivy
Poruchy nervového | Bolest’ hlavy Zavrat
systému
Poruchy oka Zapal oka*T
Poruchy Ezofagitida, Ezofagitida Duodenitida
gastrointestinalneho | gastritida, vratane
traktu * gastroezofagea ezofagalnych
Iny reflux, vredov alebo
dyspepsia, striktar a
hnacka, dysfagia,
abdominalna vracanie,
bolest’, nauzea plynatost’
Poruchy koze Vyrazka Angioedém, Stevensov-
a podkozného edém tvare, Johnsonov
tkaniva urtikaria syndromf,
multiformny
erytémt, bulézna
dermatitidat
Poruchy kostrovej | Artralgia, Bolest’ chrbta Atypické Osteonekroza
a svalovej sustavy | myalgia, subtrochanterické | Geluste*t,
a spojivového bolest’ svalov, a diafyzarne osteonekroza
tkaniva svalové kfce, zlomeniny vonkajsieho
svalova stehennej kosti zvukovodu
stuhnutost’ (neziaduca
reakcia triedy
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bisfosfonatov)
Celkové poruchy a | Ochorenie Unava
reakcie v mieste podobné
podania chripke *

*Pozri d’al$ie informacie nizsie
tUvedené na zaklade postmarketingovej praxe.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie v gastrointestindlnom trakte

Do stidie zameranej na liecbu jedenkrat mesacne boli zahrnuti pacienti s gastrointestindlnym
ochorenim v anamnéze, vratane pacientov s peptickym vredom bez nedavneho krvacania alebo
hospitalizacie a pacientov s dyspepsiou alebo refluxom lieenym liekmi. U tychto pacientov sa
nepozoroval rozdiel vo vyskyte neziaducich udalosti v hornej Casti gastrointestinalneho traktu pri
rezime 150 mg raz mesaéne oproti rezimu 2,5 mg raz denne.

Ochorenie podobné chripke
Ochorenie podobné chripke zahffia udalosti hlasené ako reakcie akutnej fazy alebo priznaky, ktoré
zahfmaju myalgiu, artralgiu, horac¢ku, triasku, inavu, nauzeu, stratu chuti do jedla alebo bolest’ kosti.

Osteonekroza Celuste

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

Zapal oka

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

Anafylakticka reakcia/Sok
Pripady anafylaktickej reakcie/Soku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lieCenych
podavanim intraven6znej kyseliny ibandrénove;.

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 hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 PredavKkovanie
Nie je dostupna ziadna informacia o liecbe predavkovania kyselinou ibandronovou.

Avsak na zaklade poznatkov 0 tejto triede zlicenin, predavkovanie pri peroralnom uziti méze mat’ za
nasledok neziaduce reakcie v hornej Casti gastrointestinalneho traktu (ako napr. zalido¢na nevol'nost,
dyspepsia, ezofagitida, gastritida alebo vred) alebo hypokalciémiu. Pre naviazanie kyseliny
ibandronovej sa moze podat’ mlieko alebo antacida a akékol'vek neziaduce reakcie sa mozu liecit
symptomaticky. Pre riziko podrazdenia pazeradka sa nema vyvolavat’ vracanie a pacient ma ostat’ v
uplne vzpriamenej polohe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeuticka skupina: Lieky na lie¢bu ochoreni kosti, Bisfosfonaty
ATC kod: MO5BAQ6.

Mechanizmus ucinku

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 so zhlukovanim osteoklastov. Kyselina ibandrénova
vedie k progresivnym Cistym prirastkom kostnej hmoty a k znizeniu vyskytu zlomenin v désledku
redukcie zvySeného kostného zvratu u zien po menopauze smerom k urovni pred menopauzou.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamickym u¢inkom kyseliny ibandrénove;j je inhibicia kostnej resorpcie. Kyselina
ibandrénova in vivo brani experimentalne indukovanej destrukcii kosti, spdsobenej prerusenim funkcie
gonad, vplyvom retinoidov, nadorov alebo nadorovych extraktov. U mladych (rychlo rastacich)
potkanov je tiez inhibovana endogénna kostna resorpcia, ¢o vedie k narastu fyziologickej kostnej
hmoty v porovnani so zvieratami, ktoré nepodstupili liecbu.

Zvieracie modely potvrdzuju, ze kyselina ibandrénova je vysoko G¢inny inhibitor aktivity
osteoklastov. U rasticich potkanov nebol Ziadny naznak poruchy mineralizacie, dokonca ani pri
davkach vyssich ako 5 000-nasobok davky potrebnej na liecbu osteopordzy.

Kazdodenné aj intermitentné (s predizenymi intervalmi bez davky) dlhodobé podavanie licku
potkanom, psom a opiciam bolo spojené s tvorbou novej kosti s fyziologickymi vlastnostami, pri¢om
sa udrzala alebo zvysila mechanicka pevnost’ kosti dokonca aj pri davkach v toxickom rozsahu. U l'udi
bola tcinnost’ kazdodenného aj intermitentného podavania (s 9 az 10-tyzdiiovymi intervalmi bez
davky) kyseliny ibandronovej potvrdena v klinickej $tadii (MF 4411), v ktorej sa preukazala ¢innost’
kyseliny ibandronovej v prevencii fraktur.

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

Vo faze 1 bioekvivalencnej stidie vykonanej u 72 zien po menopauze dostavajucich 150 mg peroralne
kazdych 28 dni, celkovo 4 davky, inhibicia sérového CTX nasledujuca po prvej davke bola
pozorovana uz do 24 hodin po davke (median inhibicie 28 %), s medianom maximalnej inhibicie

(69 %) pozorovanym 6 dni neskor. Po tretej a Stvrtej davke bol median maximalnej inhibicie 6 dni po
davke 74 % s redukciou na median inhibicie 56 % pozorovany 28 dni po Stvrtej davke. Ak sa uz d’alsia
davka nepoda, dochadza k strate supresie biochemickych markerov kostnej resorpcie.

Klinicka uéinnost’ a bezpeénost’

Nezavislé rizikové faktory, napriklad nizka BMD, vek, pritomnost’ prekonanych fraktuar, fraktary

v rodinnej anamnéze, znacny ubytok kostnej hmoty a nizky index telesnej hmotnosti sa maju brat’ do
uvahy, aby sa zistilo, ¢i ma Zena zvysené riziko vzniku fraktar v dosledku osteoporozy.

150 mg kyseliny ibandronovej raz mesacne

Hustota kostnych minerdlov (BMD)

V dvojrocnej, dvojito zaslepenej, multicentrickej $tadii (BM 16549) u zien po menopauze

s osteoporozou (T skore BMD v driekovej chrbtici nizsie ako — 2,5 SD vo vychodiskovom bode) sa
150 mg kyseliny ibandrénovej raz mesa¢ne ukazalo byt’ vo zvyseni BMD aspon tak uc¢innych ako
2,5 mg kyseliny ibandronovej raz denne. Bolo to dokézané na zaklade primarnej analyzy
jednoro¢nych vysledkov, aj na zaklade potvrdzujicej analyzy dvojro¢nych kone¢nych vysledkov
(tabulka 2).

Tabul’ka 2: Priemerna relativna zmena BMD driekovej chrbtice, bedrovej oblasti, femoralneho krcka a
trochantera v porovnani s vychodiskovou hodnotou po jednorocnej liecbe (primarna analyza) a
dvojrocnej liecbe (populacia podl'a protokolu) v stadii BM 16 549.
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Jednoroéné udaje zo $tudie BM Dvojro¢né udaje zo Studie BM
16549 16549
Priemerné relativne zmeny | 2,5 mg kyseliny |150 mg kyseliny |2,5 mg kyseliny |150 mg
oproti vychodiskovej ibandronovej raz |ibandronovej raz |ibandronovej raz |kyseliny
hodnote % [95 % IS] denne (N=318) |mesa¢ne (N=320) |denne (N=294) |ibandronovej
raz mesacne
(N=291)
BMD driekovej chrbtice 3.9[34,4.3] 491[4.4,5.3] 5.0[4.4,5.5] 6.6 [6.0, 7.1]
L2-L4
BMD bedrovej oblasti 2.0[1.7,2.3] 3.1[2.8, 3.4] 25[2.1,2.9] 4.2 [3.8,4.5]
BMD femoralneho kréku 1.7]1.3,2.1] 2.2[1.9, 2.6] 1.9[1.4,2.4] 3.1[2.7, 3.6]
BMD trochantera 3.2[2.8,3.7] 4.6 [4.2,5.1] 4.0 [3.5,4.5] 6.2 [5.7,6.7]

Okrem toho sa overilo, ze 150 mg kyseliny ibandrénovej raz mesacne je GéinnejSich na zvysenie BMD
driekovej chrbtice ako 2,5 mg kyseliny ibandrénovej v prospektivne planovanej analyze po jednom
roku, p = 0,002 a po dvoch rokoch, p < 0,001.

Po jednom roku (primarna analyza) u 91,3 % (p = 0,005) pacientov, ktori dostavali 150 mg kyseliny
ibandronovej raz mesacne, bola BMD driekovej chrbtice vyssia alebo rovna vychodiskovej hodnote
(BMD respondenti) v porovnani s 84,0 % pacientov, ktori dostavali 2,5 mg kyseliny ibandroénovej
denne. Po dvoch rokoch respondenti tvorili 93,5 % (p = 0,004) a 86,4 % pacientov, ktori dostavali
150 mg kyseliny ibandrénovej raz mesacéne alebo 2,5 mg kyseliny ibandrénovej denne.

Stanovenim BMD bedrovej oblasti, 90,0 % (p < 0,001) pacientov, ktori dostavali 150 mg kyseliny
ibandronovej raz mesacne a 76,7 % pacientov, ktori dostavali 2,5 mg kyseliny ibandrénovej denne,
mali po roku BMD bedrovej oblasti vyssiu alebo rovntl vychodiskovej hodnote. Po dvoch rokoch
93,4 % (p < 0,001) pacientov, ktori dostavali 150 mg kyseliny ibandronovej raz mesacne a 78,4 %
pacientov, ktori dostavali 2,5 mg kyseliny ibandronovej denne, mali BMD bedrovej oblasti vyssiu
alebo rovnu vychodiskovej hodnote.

Ak sa hodnoti prisnejsie kritérium, ktoré kombinuje BMD driekovej chrbtice a bedrovej oblasti, po
jednom roku toto kritérium splnilo 83,9 % (p < 0,001) a 65,7 % pacientov, ktori dostavali 150 mg
kyseliny ibandronovej raz mesacne alebo 2,5 mg kyseliny ibandronovej denne. Po dvoch rokoch
splnilo toto kritérium 87,1 % (p < 0,001) a 70,5 % pacientov v ramenach so 150 mg raz mesacne a
2,5 mg denne.

Biochemické markery kostného obratu

Klinicky vyznamné redukcie hladin CTX Vv sére sa pozorovali vo vSetkych sledovanych ¢asoch, t. j. 3.,
6., 12. a 24. mesiac. Po jednom roku (primarna analyza) bol median relativnej zmeny oproti
vychodiskovej hodnote — 76 % pre 150 mg kyseliny ibandronovej raz mesacne a — 67 % pre kyselinu
ibandronovu 2,5 mg denne. Po dvoch rokoch bol median relativnej zmeny — 68 % a — 62 % v skupine,
ktora dostavala 150 mg raz mesacne alebo 2,5 mg denne.

Po jednom roku liecby odpovedalo na liecbu 83,5 % (p= 0,006) pacientiek uzivajicich 150 mg
kyseliny ibandronovej raz mesacne a u 73,9 % pacientiek uzivajtcich 2,5 mg kyseliny ibandréonove;j
raz denne (definovana ako znizenie o >50 % v porovnani so vstupnou hodnotou). Po dvoch rokoch
bola odpoved’ na liecbu v skupine liecenej 150 mg mesacne u 78,7 % (p=0,002) pacientiek a v skupine
lie¢enej 2,5 mg denne u 65,6 % pacientiek.

Na zaklade vysledkov §tadie BM 16549 sa o¢akava, ze 150 mg kyseliny ibandroénovej raz mesacne
bude aspon tak G¢innych v prevencii zlomenin ako 2,5 mg kyseliny ibandrénovej raz denne.

2.5 mqg kyseliny ibandronovej raz denne
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V uvodnej trojro¢nej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tidii zameranej na
zlomeniny (MF 4411) sa dokazal Statisticky vyznamny, s lieCbou stvisiaci pokles vyskytu novych
radiografickych morfometrickych a klinickych vertebralnych fraktir (tabul'ka 3). V tejto §tadii bola
kyselina ibandrénova vyhodnocovana pri dennych peroralnych davkach 2,5 mg a preruSovanych

20 mg davkach sluziacich ako vyskumny rezim. Kyselina ibandronova sa uzivala 60 minut pred
prvym jedlom alebo napojom dita (obdobie postu po podani davky). Studia skamala zeny vo veku 55
az 80 rokov, ktoré boli najmenej 5 rokov po menopauze a u ktorych bola BMD v driekovej chrbtici s
SD od 2 do 5-krat nizsej ako priemerna hodnota pred menopauzou (T-skore) najmenej v jednom stavci
[L1-L4] a ktoré mali obvykle jednu az $tyri zlomeniny stavcov. Vsetky pacientky dostavali denne

500 mg véapnika a 400 IU vitaminu D. Uginnost’ bola vyhodnotena u 2 928 pacientiek.

Pri dennom podavani kyseliny ibandronovej 2,5 mg sa prejavilo Statisticky vyznamné zniZenie
vyskytu novych vertebralnych fraktir. Tento rezim pocas troch rokov trvania §tidie znizil vyskyt
novych radiografickych vertebralnych fraktir o 62 % (p = 0,0001). ZniZenie relativneho rizika 0 61 %
sa pozorovalo po 2 rokoch (p = 0,0006). Po 1 roku lie¢by sa nedosiahol ziadny Statisticky vyznamny
rozdiel (p = 0,056). Uginok v prevencii zlomenin sa udrziaval po¢as trvania §tadie. Nepozoroval sa
ziadny naznak ubtidania u¢inku vplyvom c¢asu.

TieZ sa vyznamne znizil vyskyt klinickych vertebralnych fraktar o 49 % (p = 0,011). Silny vplyv na
vertebralne fraktury tiez odzrkadl'ovala Statisticky vyznamnd redukcia ubytku telesnej vysky v
porovnani s placebom (p < 0,0001).

Tabulka 3: Vysledky trojrocnej Studie MF 4411 (%, 95 % IS) zameranej na fraktury

Placebo 2,5 mg kyseliny ibandronovej
(N =974) denne
(N =977)

ZniZenie relativneho rizika vyskytu 62 % (40,9, 75,1)
novych morfometrickych
vertebralnych fraktir
Vyskyt novych morfometrickych 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2,6,2)
vertebralnych fraktar
Znizenie relativneho rizika klinickej 49 % (14,03, 69,49)
vertebralnej fraktary
Vyskyt klinickej vertebralnej fraktary | 5,33 % (3,73, 6,92) 2,75 % (1,61, 3,89)
BMD — priemerna zmena vzhl'adom 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)
na vychodiskovy stav driekovej
chrbtice v 3. roku
BMD — priemerna zmena vzhl'adom -0,69 % (-1,0, -0,4) 3,36 % (3,0, 3,7)
na vychodiskovy stav bedrovej oblasti
v 3. roku

Utinok lie¢by kyselinou ibandrénovou bol d’alej stanoveny na zéklade analyzy podskupiny pacientiek,
ktoré mali vo vychodiskovom bode T-skére BMD driekovej chrbtice nizsie ako —2,5. Znizenie rizika
vertebralnych fraktur bolo s tym v Gplnej zhode a bolo pozorované v celkovej populacii.

Tabulka 4: Vysledky trojro¢nej stadie MF 4411 (%, 95 % IS) zameranej na fraktary u pacientok, ktoré
mali vo vychodiskovom bode T-skore BMD driekovej chrbtice nizsie ako —2,5

Placebo 2,5 mg kyseliny ibandrénovej
(N =587) denne
(N =575)
Znizenie relativneho rizika vyskytu 59 % (34,5, 74,3)
novych morfometrickych
vertebralnych fraktir
Vyskyt novych morfometrickych 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
vertebralnych fraktar
Znizenie relativneho rizika klinickej 50 % (9,49, 71,91)
vertebralnej fraktary
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Vyskyt klinickej vertebralnej fraktiry | 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
BMD - priemerna zmena vzhl’adom 1,13% (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)
na vychodiskovy stav driekove;j
chrbtice v 3. roku

BMD - priemerna zmena vzhl'adom -0,70 % (-1,1, -0,2) 3,59 % (3,1, 4,1)
na vychodiskovy stav bedrovej oblasti
v 3. roku

V celej populacii pacientov v Studii MF4411sa nezaznamenalo zniZenie vyskytu nevertebralnych
frakttr, avSak pri dennom podavani kyseliny ibandrénovej sa dokazala u¢innost’ u vysoko rizikovej
podskupiny (s hodnotami T-skére BMD stehnového kréku < -3,0), kde sa zaznamenalo zniZenie rizika
nevertebralnych fraktar o 69 %.

Denna liecba v davke 2,5 mg mala za nasledok progresivny narast BMD na vertebralnych

i nevertebralnych miestach kostry.

Narast BMD driekovej chrbtice pocas troch rokov v porovnani s placebom bol 5,3 % a 6,5 %

Vv porovnani s vychodiskovym stavom. Narast v bedrovej oblasti, v mieste stehnového krcku

Vv porovnani s vychodiskovym bodom bol 2,8 %, v celej bedrovej oblasti 3,4 % a 5,5 % v trochanteri.
Biochemické markery kostného metabolizmu (napriklad urinarny CTX a sérovy osteokalcin) dokazali
ocakavanu supresiu az po hladiny pred menopauzou a maximalna supresia bola dosiahnuta v obdobi
3 az 6 mesiacov.

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

Po skonceni liecby sa pozoruje navrat k patologickym ukazovatel'om zvySenej kostnej resorpcie
suvisiacim s postmenopauzalnou osteopordzou.

Histologicka analyza kostnych biopsii po dvoch a troch rokoch lie¢by Zien po menopauze dokdzala
kosti normalnej kvality, kde nebol Ziadny ndznak poruchy mineralizacie.

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast' 5.2)
Kyselina ibandronova nebola skimana u pediatrickej populacii, preto nie st k dispozicii Ziadne tdaje
ucinnosti a bezpecnosti pre tato skupinu pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Primarne farmakologické G¢inky kyseliny ibandrénovej na kost’ nestivisia priamo s aktualnymi
koncentraciami v plazme, ako sa preukazalo v roznych studiach u zvierat aj u 'udi.

Absorpcia
Absorpcia kyseliny ibandronovej v hornej Casti gastrointestinalneho traktu je po peroralnom podani

rychla a plazmatické koncentracie sa pri peroralnom prijme zvyS$uji timerne davke az do 50 mg,

s vacsimi ako davke imernymi zvySeniami pozorovanymi nad touto davkou. Maximalne plazmatické
koncentracie sa dosiahli od 0,5 do 2 hodin (priemerne po 1 hodine) pri uzivani lieku nala¢no a
absolutna biologicka dostupnost’ bola priblizne 0,6 %. Rozsah absorpcie je naruseny, ked’ sa liek uziva
spolu s jedlom alebo napojmi (okrem vody). Biologické dostupnost’ sa znizila asi o 90 %, ked bola
kyselina ibandrénova podavana so §tandardnymi ranajkami v porovnani s biologickou dostupnostou u
pacientov, ktori liek uzivali nala¢no. Biologicka dostupnost’ sa vyznamne neznizi, ak sa kyselina
ibandronova uziva 60 mintt pred prvym jedlom dna. Biologicka dostupnost’ a prirastky BMD sa
znizia, ked’ sa jedlo alebo napoj prijme skor ako za 60 minut po podani kyseliny ibandronove;.

Distribucia

Kyselina ibandronova sa po pociatocnej systémovej expozicii rychlo viaze na kost” alebo sa vyluci do
mocu. U T'udi je zrejmy terminalny distribucny objem najmenej 90 1 a mnoZstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 az 50 % cirkulujucej davky. Vézba na proteiny v 'udskej plazme
je priblizne 85 az 87 % (stanovena in vitro pri terapeutickych koncentraciach lieku), a preto existuje
len maly potencial interakcie s inymi lieckmi v désledku vytesnenia.

Biotransformaécia
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Neexistuje ziadny dokaz, ze kyselina ibandronova je u zvierat alebo u I'udi metabolizovana.

Eliminécia

Absorbovana frakcia kyseliny ibandronovej je odstranena z obehu prostrednictvom kostnej absorpcie
(odhaduje sa, ze je to 40 az 50 % absorpcie u zien po menopauze) a zvysok je eliminovany v
nezmenenom stave oblickami. Neabsorbovand frakcia kyseliny ibandronovej sa vylucuje v
nezmenenom stave stolicou.

Rozsah pozorovanych zrejmych pol€asov je Siroky, zrejmy terminalny pol€as sa vo vSeobecnosti
pohybuje v rozsahu 10 — 72 hodin. Ked’Ze vypo¢itané hodnoty st z velkej Casti zavislé od dizky
studie, pouzitej davky a citlivosti testu, skuto¢ny terminalny polcas je pravdepodobne podstatne dlhsi,
rovnako ako u ostatnych bisfosfonatov. Skoré plazmatické hladiny rychlo klesaju dosahujac 10 %
maximalnych hodnét po 3 a 8 hodindch po intraven6znom alebo perordlnom podani.

Celkovy klirens kyseliny ibandronovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Renalny klirens (priblizne 60 ml/min u zdravych Zien po menopauze) predstavuje 50 — 60 %
celkového klirensu a suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi zdanlivym celkovym a rendlnym
klirensom sa povazuje za odraz prijmu kost'ou.

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

Farmakokinetika v osobitnych klinickych situdcidch

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

Rasa

Neexistuje ziadny dokaz klinicky vyznamnych etnickych rozdielov medzi Aziatmi a belochmi vo
vylucovani kyseliny ibandronovej. Je dostupnych len ve'mi malo idajov o pacientoch s africkym
povodom.

Porucha funkcie obliciek

Renalny klirens kyseliny ibandronovej u pacientov s rdznymi stupiiami renalnej insuficiencie je
linearne umerny klirensu kreatininu.

U pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim obli¢iek (CLcr rovny alebo vacsi ako
30 ml/min) nie je potrebné upravit’ davku, ¢o dokazuje stidia BM 16549, v ktorej vacSina pacientov
ma mierne az stredne zavazné poSkodenie obliciek.

Pacienti so zavaznym poskodenim obli¢iek (CLcr mensi ako 30 ml/min), ktori denne dostavali
peroralnu davku 10 mg kyseliny ibandronovej poc¢as 21 dni, mali 2 az 3-krat vyssie plazmatické
koncentracie ako pacienti s normalnou funkciou obliciek a celkovy klirens kyseliny ibandrénovej u
nich bol 44 ml/min. Po intraven6znom podani 0,5 mg lieku pacientom so zavaznym stupfiom
poskodenia obliciek poklesol celkovy, renalny a nerenalny klirens o 67 %, 77 % a 50 %, avSak
nepozorovalo sa ziadne znizenie znaSanlivosti spojené so zvySenim expozicie. Vzhl'adom na
obmedzené klinické sktisenosti sa kyselina ibandronova neodportca pacientom so zavaznym
poskodenim obli¢iek (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.4). Farmakokinetika kyseliny ibandronovej nebola
stanovena u pacientov s renalnym ochorenim v konecnej faze, ktoré bolo kontrolované inak ako
hemodialyzou. Farmakokinetika kyseliny ibandrénovej u tychto pacientov nie je znama, a preto by sa
kyselina ibandronova nemala pouZivat’ za tychto okolnosti.

Porucha funkcie pecene (pozri ¢ast 4.2)

Nie su zname Ziadne farmakokinetické tidaje o kyseline ibandronovej u pacientov s poskodenim
pecene. Pecen nema ziadnu vyznamnu tlohu pri klirense kyseliny ibandroénovej, ktora nie je
metabolizovana, ale je uvol'nena renalnou exkréciou a absorbovana kostami. Preto u pacientov s
poskodenim pecene nie je potrebné upravit’ davku.

Starsi ludia (pozri cast 4.2)

12



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/05325-Z1A

Na zaklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, Ze by vek bol nezavislym faktorom akéhokol'vek zo
Studovanych farmakokinetickych parametrov. Jediny faktor, ktory treba brat’ do tvahy je ten, ze s
vekom sa zhorSuje funkcia obli¢iek (pozri ¢ast’ porucha funkcie obliciek).

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast' 5.1)
Neexistuju ziadne udaje o uzivani kyseliny ibandrénovej pacientmi tejto vekovej skupiny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Toxické Gcinky, t. j. priznaky renalneho poskodenia sa pozorovali u psov len pri expoziciach
povazovanych za dostatocné v nadbytku maximalnej expozicie u 'udi, ¢o naznacuje maly vyznam pre
klinické pouzitie.

Mutagenita/Karcinogenita:
Nepozoroval sa ziadny naznak karcinogénneho potencialu. Testy na genotoxicitu nedokdzali geneticktl
aktivitu kyseliny ibandrénove;.

Reprodukcna toxicita:

U potkanov a kralikov, ktori dostavali peroralne kyselinu ibandrénovi, sa nedokazal jej priamy
toxicky alebo teratogénny vplyv na plod a u potkanov sa nepozorovali ziadne neziaduce ucinky na
vyvin potomstva F1 pri extrapolovanej expozicii, ktora bola najmenej 35-krat vac¢sia ako expozicia u
ludi. V reprodukénych stidiach u potkanov perordlne podavanie pri davkach 1 mg/kg/dei a vyssich
viedlo k narastu preimplantacnych potratov. V reprodukénych stadiach u potkanov intravendzne
podavana kyselina ibandronova znizila pocet spermii pri davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a znizila fertilitu
u samcov pri davke 1 mg/kg/deni a u Zien pri davke na 1,2 mg/kg/den. Neziaduce ucinky kyseliny
ibandronovej v studiach o reprodukénej toxicite u potkanov boli také aké sa zvyCajne pozoruju v
pripade bisfosfonatov. Zahtnaji znizeny pocet implantacnych miest, narusenie prirodzeného porodu
(dystokia) a narast visceralnych odchylok (renal pelvis ureter syndrome).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

povidén

mikrokrystalicka celuloza
predzelatinovany kukuri¢ny skrob
krospovidén

bezvody koloidny oxid kremidity
glyceroldibehenat

Obal tablety:
hypromeloza
monohydrat laktozy
oxid titaniCity (E 171)
makrogol 4000

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kyselina ibandronova Sandoz 150 mg filmom obalené tablety sa dodava v (PA/AI/PVC/AI) foliovych
blistroch (Al/Al blister) obsahujucich 1, 3 alebo 6 tabliet.

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

Sandoz Pharmaceuticals d.d.

Verovskova 57
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Slovinsko
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Déatum posledného predlzenia registracie: 08. februar 2018
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