Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/05334-Z1B
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1.  NAZOV LIEKU

Ibandronic acid STADA 3 mg

injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna naplnena injek¢na strickacka s 3 ml injekéného roztoku obsahuje 3 mg kyseliny ibandronovej
(vo forme 3,375 mg monohydratu sodnej soli kyseliny ibandronovej).

Koncentracia kyseliny ibandronovej v injekénom roztoku je 1 mg na ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
Ciry, bezfarebny roztok.

pH roztoku je 4,9 —5,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba osteopordzy u Zien po menopauze so zvySenym rizikom fraktar (pozri ¢ast’ 5.1).

Preukazalo sa znizenie rizika vertebralnych fraktar, G¢innost’ pri frakturach femoralneho kréka nebola
stanovena.

4.2  Davkovanie a sp6sob podavania

Pacienti lie¢eni injekénym roztokom kyseliny ibandronovej maju dostat’ pisomnt informaciu pre
pouzivatela a kartu na pripomenutie pre pacienta.

Davkovanie:
Odporacana davka kyseliny ibandrénovej je 3 mg, podavana vo forme intravendznej injekcie pocéas
15-30 sekiund kazdé tri mesiace.

Pacientky musia uzivat’ vapnik a vitamin D vo forme vyZzivovych doplnkov (pozri ¢ast’ 4.4 a Cast’ 4.5).

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

Optimalna dizka liecby osteopordzy bisfosfonatmi sa nestanovila. Potreba pokracovat’ v lie¢be sa ma u
jednotlivych pacientok pravidelne prehodnocovat’ na zaklade prinosov a moznych rizik kyseliny
ibandronovej, najma po 5 alebo viacerych rokoch pouzivania.

Osobitné skupiny pacientok
Porucha funkcie obliciek
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Injekcia kyseliny ibandronovej sa neodportca pouzit’ u pacientok, ktoré maju sérovy kreatinin vyssi
ako 200 pmol/l (2,3 mg/dl) alebo ktoré maji klirens kreatininu (namerany alebo predpokladany) nizsi
ako 30 ml/min, kvoli obmedzenym klinickym udajom dostupnym zo $tudii zahfniajucimi takéto
pacientky (pozri Cast’ 4.4 a Cast’ 5.2).

U pacientok s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktorych hodnota kreatininu
V sére sa rovnd alebo je nizsia ako 200 pumol/l (2,3 mg/dl), alebo ktoré maju klirens kreatininu
(namerany alebo predpokladany) rovny alebo vys$si ako 30 ml/min, nie je potrebna uprava davky.

Porucha funkcie pecene
Nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 5.2).

Starsie pacientky (>65 rokov)
Nie je potrebné upravit’ davku (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Neexistuje relevantné pouzivanie kyseliny ibandronovej u deti do 18 rokov, kyselina ibandrénova sa
nestudovala Vv tejto populacii (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Sposob podavania:
Na intravenozne pouzitie pocas 15-30 sekind kazdé tri mesiace.

Je potrebné prisne dodrziavat’ intraven6zny spdsob podania (pozri Cast’ 4.4).
4.3  Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6
- hypokalciémia (pozri Cast’ 4.4)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Nespravne podanie lieku

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

Hypokalciémia

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

Pred zacatim injekcnej liecby kyselinou ibandronovou sa musi upravit’ pritomna hypokalciémia. Skor
ako sa zacne liecba injekciou kyseliny ibandronovej, maju sa ucinne liecit’ aj d’alSie poruchy kosti a
metabolizmu mineralov.

Vsetky pacientky musia mat’ primerane doplneny vapnik a vitamin D.

Anafylakticka reakcia/Sok

U pacientov lie¢enych intraven6zne kyselinou ibandréonovou boli hlasené pripady anafylakticke;j
reakcie/Soku vratane fatalnych prihod.

Pri podavani intravenoznej injekcie kyseliny ibandronovej ma byt okamzite k dispozicii
zodpovedajuca lekarska pomoc a vysledky monitorovania. Ak sa prejavia anafylaktické reakcie alebo
zavazné reakcie precitlivenosti/alergické reakcie, okamzite ukoncite podavanie injekcie a zacnite
vhodnu lieCbu.

Porucha funkcie obli¢iek

Pacientky so sprievodnymi ochoreniami, alebo ktoré stibezne uzivaju lieky, ktoré moézu mat’ neziaduce
ucinky na obli¢ky, sa maji pocas lieCby pravidelne kontrolovat’ v sulade so zasadami spravnej
Klinickej praxe.
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Vzhl'adom na obmedzené klinické skusenosti sa injekcia kyseliny ibandronovej neodporuca
pacientkam so sérovym kreatininom vyssim ako 200 umol/l (2,3 mg/dl) alebo s klirensom kreatininu
niz$im ako 30 ml/min. (pozri Cast’ 4.2 a ¢ast’ 5.2).

Pacientky s poruchou srdca
U pacientov s rizikom srdcového zlyhavania treba zabranit’ prevodneniu.

Osteonekrdza cel'uste
U pacientov, ktori dostavali kyselinu ibandréonovu v liecbe osteoporozy, bola osteonekrdza cel'uste
(ONJ) v hlaseniach po uvedeni tohto lieku na trh zaznamenana vel'mi zriedkavo (pozri ¢ast’ 4.8).

Zaciatok liecby alebo obnovenie lie¢by sa ma u pacientov s nezhojenymi 1éziami mékkého tkaniva
v ustach odlozit’.

U pacientov s viacerymi siibeznymi rizikovymi faktormi sa pred zacatim liecby kyselinou
ibandréonovou odporaca zubné vysetrenie s preventivnou stomatologickou prehliadkou a individuélne
zhodnotenie pomeru prinosu a rizika.

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

o potencial lieku, ktory inhibuje resorbciu v kosti (vyssie riziko pri vysoko u¢innych
zluceninach), cesta podania (vyssie riziko pri podani parenteralnou cestou) a kumulativnadavka
liecby na resorbciu kosti

o nadorové ochorenie, komorbidity (napr. anémia, koagulopatie, infekcie), fajcenie
o stibezna liecba: kortikosteroidy, chemoterapia, inhibitory angiogenézy, radioterapia hlavy a krku
o nedostato¢na hygiena dutiny Gstnej, periodontalne ochorenia, zle nasadajice zubné protézy,

anamnéza dentalneho ochorenia, invazivne dentalne zakroky, napr. extrakcie zuba.

Vsetci pacienti sa maju v priebehu liecby kyselinou ibandronovou nabadat’ k udrZiavaniu dobrej
hygieny Gstnej 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 m6zu byt invazivne dentalne procedury vykonavané len po starostlivom
zvazeni a ma sa zabranit’ tomu, aby sa vykonali v kratkom odstupe od ¢asu podania kyseliny
ibandronove;j.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie ONJ ma byt’ plan manaZzmentu ochorenia zalozeny na blizkej
spolupraci oSetrujuceho lekara a stomatoldga, alebo stomatochirurga so skisenostami v oblasti ONJ.
Docasné prerusenie liecby kyselinou ibandronovou sa ma zvazit’ az do dosiahnutia zlepSenia stavu

a do zmiernenia podielajucich sa rizikovych faktorov, ak je to mozné.

Osteonekrdza vonkajSieho zvukovodu

Pri pouzivani bisfosfonatov bola hlasena osteonekréza vonkajSieho zvukovodu, najmé v suvislosti 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 maju usné symptomy vratane chronickych usnych infekeii.

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej
kosti, predovsetkym u pacientok, ktoré sa dlhodobo lie¢ili na osteoporozu. Tieto prie¢ne 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 pacientok sa niekol'ko tyzdiov az mesiacov pred vznikom tplnej zlomeniny stehennej kosti
vyskytne bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni Casto spojena s charakteristikami
unavovej zlomeniny. Zlomeniny su Casto bilaterdlne, preto sa ma u pacientok lieCenych bisfosfonatmi,
ktori utrpeli zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez
nedostato¢né hojenie tychto zlomenin. U pacientok s podozrenim na atypicku zlomeninu stehennej
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kosti sa ma na zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacientku zvazit' preruSenie
liecby bisfosfonatmi.

Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientky poucit, aby hlasili akikolI'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
slabine a kazda pacientku s takymito priznakmi je potrebné vysetrit’ na pritomnost’ netiplne;j
zlomeniny stehennej kosti.

Pomocna latka
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v injek¢nej liekovke, t.j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Metabolické interakcie sa povazuji za nepravdepodobné, pretoze kyselina ibandronova neinhibuje
hlavné pecenové izoenzymy P450 a dokazalo sa, Ze neindukuje pecenovy systém cytochromu P450
u potkanov (pozri ¢ast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylu¢uje len renalnou exkréciou a nepodlicha
ziadnej biotransformacii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ibandronic acid STADA 3 mg je uréeny len na pouZitie u Zien po menopauze a nesmi ju pouzivat
zeny v reprodukénom veku.

Nie st dostupné Ziadne dostatoéné udaje o pouZivani kyseliny ibandrénovej u gravidnych Zien. Studie
vykonané na potkanoch dokazali ur€iti reprodukéni1 toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Potencidlne riziko pre
l'udi nie je zname.

Kyselina ibandréonova sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa kyselina ibandronova vyluéuje do materského mlieka u Pudi. Stadie vykonané na
samiciach potkanov pocas laktacie dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandronovej v
mlieku po intravendznom podani. Kyselina ibandréonova sa nema pouzivat’ pocas laktacie.

Fertilita

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

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrn bezpecnostného profilu

NajzavaznejSie hlasené neziaduce reakcie su anafylakticka reakcia / Sok, atypické zlomeniny stehennej
kosti, osteonekrdza Cel'uste, gastrointestinalne podrazdenie, zapal oka (pozri odsek "Opis vybranych
neziaducich reakcii" a ¢ast’ 4.4).

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie boli artralgia a priznaky podobné chripke. Tieto priznaky
typické pri podani prvej davky, zvycajne maju kratke trvanie, miernu alebo stredn intenzitu a
zvycajne ustlpia pocas pokracovania v liecbe bez nutnosti ich lie¢by (pozri odsek ,,Ochorenie
podobné chripke*).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke
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V tabulke 1 je uvedeny cely zoznam znamych neziaducich reakcii. Bezpecnost’ peroralnej liecby 2,5
mg kyseliny ibandronovej denne bola vyhodnotena u 1 251 pacientov lieCenych v 4 placebom
kontrolovanych klinickych $tadiach, z ktorych velka viacSina pacientov sa zucastnila pivotnej
trojro¢nej Studie zameranej na zlomeniny (MF 4411).

V pivotnej dvojrocnej $tadii u zien po menopauze s osteoporoézou (BM 16550) bola dokazana podobna
celkova bezpecnost’ intravenoznej injekcie kyseliny ibandréonovej 3 mg kazdé 3 mesiace a peroralnej
kyseliny ibandrévovej 2,5 mg denne. Celkovy podiel pacientov, u ktorych sa objavila neziaduca
reakcia, bol pre kyselinu ibandrénova 3 mg injekciu kazdé tri mesiace 26,0 % po jednom roku a

28,6 % po dvoch rokoch. Vécsina pripadov neziaducich reakcii neviedla k ukonceniu liecby.
Neziaduce reakcie su vymenované podla tried organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Kategorie frekvencie st 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),
nezndme (z dostupnych tidajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie st neziaduce reakcie uvedené
podl’a klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa u zien po menopauze, ktoré dostavali intravendznu
injekciu kyseliny ibandrénovej 3 mg kazdé 3 mesiace alebo uzivali kyselinu ibandronovi 2,5 mg
denne vo faze III studii BM16549 a MF4411 a po uvedeni lieku na trh.

Trieda Casté Menej ¢asté Zriedkavé VelPmi
organovych zriedkavé
systémov
Poruchy exacerbacia astmy reakcia z anafylakticka
imunitného precitlivenosti reakcia /
systému Sok*t
Poruchy Hypokalciémiat
metabolizmu a
VyZivy
Poruchy nervového | bolest” hlavy
systému
Poruchy oka zapal oka*f
Poruchy ciev flebitida/tromboflebitida
Poruchy gastritida,
gastrointestinalneho | dyspepsia,
traktu hnacka,
abdominalna
bolest’, nauzea,
konstipacia
Poruchy koze vyrazka angioedém, Stevensov-
a podkozného opuch tvare Johnsonov
tkaniva /edém, urtikaria syndromf,
Erythema
Multiforme ,
buldzna
dermatitidat
Poruchy kostrovej | artralgia, myalgia, | bolest kosti atypické osteonekroza
a svalovej sustavy | muskuloskeletalna subtrochanterické | Celuste*t
a spojivového bolest’, a diafyzarne osteonekroza
tkaniva bolest’ chrbta zlomeniny vonkajSieho
stehennej kosti ¥ | zvukovodu
(neziaduca
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reakcia triedy
bisfosfonatov)
Celkové poruchy ochorenie reakcie v mieste
a reakcie v mieste | podobné chripke*, | podania
podania Uinava injekcie, asténia

*Pozri d’alSie informacie nizsie
+ Zistené v obdobi po uvedeni lieku na trh.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Ochorenie podobné chripke
Ochorenie podobné chripke zahina udalosti hlasené ako reakcia alebo priznaky akutnej fazy,
zahfnajice myalgiu, artralgiu, horucku, triasku, inavu, nauzeu, stratu chuti do jedla a bolest’ kosti.

Osteonekroza celuste

Pripady osteonekrozy Celuste boli zaznamenané predovsetkym u pacientov s nadorovym
ochorenim liecenych liekmi, ktoré inhibuju resorbciu v kosti, ako napriklad kyselina ibandréonova
(pozri Cast’ 4.4). Po uvedeni kyseliny ibandrénovej na trh boli v hlaseniach zaznamenané pripady
ONLJ.

Zdpal 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
kyselinou ibandréonovou.

Anafylakticka reakcia/sok
U pacientov lieCenych intravendzne kyselinou ibandrénovou sa hlasili pripady anafylakticke;j
reakcie/Soku vratane fatalnych prihod.

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 vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Nie st dostupné ziadne Specifické informacie o liecbe predavkovania kyselinou ibandronovou.

Na zaklade poznatkov tejto skupiny zlicenin intraven6zne predavkovanie moze mat’ za nasledok
hypokalciémiu, hypofosfatémiu a hypomagneziémiu. Klinicky vyznamné poklesy sérovych hladin
vapnika, fosforu a hor¢ika sa maji upravit’ intravenéznym podanim glukonatu vapenatého, draslika
alebo fosfore¢nanu sodného a siranu hore¢natého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Lieky na liecbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MO5B AQ6

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 ¢istym prirastkom kostnej hmoty a k znizeniu vyskytu zlomenin v désledku
redukcie zvySeného kostného obratu u Zien po menopauze smerom k Grovni pred menopauzou.
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Farmakodynamicke ucinky

Farmakodynamickym u¢inkom kyseliny ibandronove;j je inhibicia kostnej rezorpcie. 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 inhibovanéd endogénna kostnd rezorpcia, ¢o vedie k narastu normalnej kostnej hmoty
v porovnani s nelieCenymi zvieratami.

Zvieracie modely potvrdzuju, ze kyselina ibandronova je vysoko G¢inny inhibitor aktivity
osteoklastov. U rastucich potkanov nebol Ziadny ndznak poruchy mineralizacie kosti, ani pri davkach
vyssich ako 5 000-nasobok davky potrebnej na liecbu osteoporozy.

Kazdodenné aj intermitentné (s predizenymi intervalmi bez davky) dlhodobé podavanie lieku u
potkanov, psov a opic bolo spojené s tvorbou novej kosti normalnej kvality, pri¢om sa udrzala alebo
zvysila mechanicka pevnost’ kosti dokonca aj pri davkach v toxickom rozsahu. U l'udi bola u¢innost’
kazdodenného aj intermitentného podavania s 9 az 10-tyzdiiovymi intervalmi bez davky kyseliny
ibandronovej potvrdena v klinickej $tadii (MF 4411), v ktorej sa preukédzala u¢innost’ kyseliny
ibandronovej proti fraktiram.

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

Kazdodenné aj intermitentné (s 9 az 10-tyzdnovymi intervalmi bez davky na §tvrtrok) peroralne davky
ako aj intravendzne davky kyseliny ibandrénovej u Zien po menopauze sposobili biochemické zmeny
poukazujuce na inhibiciu kostnej rezorpcie v zavislosti od davky.

Intraveno6zna injekcia kyseliny ibandronovej znizila hladiny sérového C-telopeptidu alfa retazca
kolagénu I. 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 rezorpcie,
ktoré sa vyskytovali pred lieCbou v stvislosti s postmenopauzalnou osteoporozou.

Histologické vySetrenie biopsii kosti u zien po menopauze po dvoch a troch rokoch liecby peroralnymi
davkami kyseliny ibandénovej 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 mineralov sa
pozorovali aj po dvoch rokoch lie¢by injekéne podavanou kyselinou ibandrénovou 3 mg.

Klinicka ucinnost
Nezavislé rizikové faktory, napriklad nizka BMD, vek, pritomnost’ prekonanych fraktar, fraktary v

rodinnej anamnéze, zna¢ny ubytok kostnej hmoty a nizky index telesnej hmotnosti sa maju brat’ do
uvahy, aby sa zistilo, ¢i ma Zena zvySené riziko osteoporotickych fraktur.

Kyselina ibandronova vo forme 3 mq injekcie podévanej kazdé 3 mesiace

Minerdlna denzita kosti (BMD)

V dvojrocnej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, multicentrickej studii (BM 16550) so zameranim na
dokaz rovnocennej ucinnosti u zien (1386 zien vo veku 55-80 rokov) s osteopordzou (vychodiskové T-
skore BMD driekovej chrbtice nizsie ako -2,5SD) po menopauze sa dokézalo, ze kyselina ibandrénova
3 mg intravendzna injekcia podavand kazd¢é 3 mesiace je najmenej rovnako uc¢inna ako peroralna
kyselina ibandrénova 2,5 mg denne. Bolo to dokazané v primarnej analyze jednoro¢nych vysledkov, aj
v konfirmacnej analyze dvojro¢nych koneénych vysledkov (tabul’ka 2).
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Priméarna analyza udajov zo Studie BM 16550 po jednom roku a potvrdzujuca analyza po 2 rokoch
nepreukazali nizsiu ucinnost’ davkovacej schémy s 3 mg injekciou kazdé 3 mesiace v porovnani s

davkovacou schémou s 2,5 mg dennou peroralnou dédvkou, pokial’ ide o priemerné zvySenia BMD
driekovej chrbtice, bedrovej oblasti, femoralneho krcka a trochantera (tabul’ka 2).

Tabul’ka 2: Priemerna relativna zmena od vychodiskovej hodnoty BMD driekovej chrbtice, celej
bedrovej oblasti, femoralneho krcka a trochantera po jednoroénej liebe (primarna analyza) a
dvojrocnej liecbe (populacia podla protokolu) v stadii BM 16550.

Jednoroéné idaje zo Stidie BM 16550 | Dvojrocné udaje zo stidie BM 16550
Priemerné kyselina kyselina kyselina kyselina
relativne zmeny ibandronova 2,5 ibandronova 3 ibandronova 2,5 ibandronova
oproti mg raz denne mg injekcia kazdé | mg raz denne 3mg
vychodiskovej (N=377) tri mesiace (N=334) kazdé tri mesiace
hodnote (N=365) (N=334)
% [95 % 1S]
BMD driekovej 3,8[3,4,4,2] 4,8[4,5,5,2] 4,81[4,3,5,4] 6,3 [5,7, 6,8]
chrbtice L2-L4
BMD 1,8[1,5,2,1] 2,412,0,2,7] 2,2 1,8, 2,6] 3,1[2,6, 3,6]
bedrovej oblasti
BMD 1,6 [1,2, 2,0] 2,3[1,9, 2,7] 2,2[1,8,2,7] 2,8[2,3,3,3]
femoralneho
kréka
BMD trochantera | 3,0 [2,6, 3,4] 3,8[3,2,4,4] 3,5[3,0, 4,0] 491[4,1,5,7]

V prospektivne planovanej analyze sa okrem toho dokézalo, ze injekcia kyseliny ibandronovej 3 mg
kazdé 3 mesiace je uCinnejsia ako peroralna kyselina ibandrénova 2,5 mg denne vo zvySeni BMD
driekovej chrbtice po jednom roku, p<0,001 a po dvoch rokoch, p<0,001.

Pri hodnoteni BMD driekovej oblasti chrbtice sa zistilo, Ze po 1 roku lie¢by sa hodnota BMD zvysila
alebo sa nezmenila (t.j. pacientky odpovedali na lie¢bu) u 92,1 % pacientok, ktorym bola podavana

3 mg injekcia kazdé 3 mesiace v porovnani s 84,9 % pacientok, ktoré uzivali 2,5 mg peroralnu davku
denne (p = 0,002). Po 2 rokoch liecby sa hodnota BMD driekovej chrbtice zvysila alebo sa nezmenila
u 92,8 % pacientok, ktorym bola podavana 3 mg injekcia a u 84,7 % pacientok, ktoré uzivali 2,5 mg
peroralnu davku (p = 0,001).

Pri hodnoteni BMD celej bedrovej oblasti sa zistilo, ze po jednom roku, na liecbu reagovalo 82,3 %
pacientok, ktoré dostali 3 mg injekciu kazdé tri mesiace v porovnani so 75,1 % pacientok, ktoré
uzivali peroralne 2,5 mg denne (p=0,02). Po 2 rokoch liecby sa BMD bedrovej oblasti zvysila alebo
udrzala u 85,6 % pacientok, ktoré dostali 3 mg injekcie a u 77,0 % pacientok, ktoré uzivali peroralne
2,5 mg denne (p=0,004).

Podiel pacientok, u ktorych sa po jednom roku lie¢by hodnota BMD driekovej chrbtice aj bedrovej
oblasti zvysila alebo udrzala, bol 76,2 % v skupine s 3 mg injekciou podavanou kazdé 3 mesiace a
67,2 % v skupine s 2,5 mg dennou peroralnou davkou (p=0,007). Po dvoch rokoch toto kritérium
splnilo 80,1 % pacientok v skupine s 3 mg injekciou podavanou kazdé 3 mesiace a 68,8 % pacientok v
skupine s 2,5 mg dennou peroralnou davkou (p=0,001).

Biochemické markery kostného obratu

Klinicky vyznamné zniZenia sérovych hladin CTX sa pozorovali vo vSetkych hodnotenych ¢asovych
obdobiach. Po 12 mesiacoch bola stredna hodnota relativnych zmien od vychodiskovej hodnoty —58,6
% pre schému s 3 mg intravenoznou injekciou podavanou kazdé 3 mesiace a —62,6 % pre schému s 2,5
mg dennou peroralnou davkou. Okrem toho sa zistilo, Ze na liecbu reagovalo (t.j. zniZzenie 0 > 50 % od
vychodiskovej hodnoty) 64,8 % pacientok, ktoré dostali 3 mg injekciu kazdé 3 mesiace v porovnani so
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64,9% pacientok, ktoré uzivali peroralne 2,5 mg denne. Znizenie sérovych hladin CTX sa udrzalo
pocas 2 rokov, pricom v oboch skupinach na liecbu reagovala viac ako polovica pacientok.

Na zaklade vysledkov stadie BM 16550 sa ocakava, ze kyselina ibandronova 3 mg intraven6zna
injekcia podavana kazdé 3 mesiace je prinajmensom rovnako u¢inna v prevencii zlomenin ako schéma
s 2,5 mg dennou peroralnou davkou kyseliny ibandronovej podavanou denne.

Kyselina ibandrénova vo forme 2,5 mq tablety podévanych denne

V uvodnej trojrocnej, 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 fraktar (tabul’ka 3). V tejto $tadii sa
hodnotila kyselina ibandronova pri peroralnych davkach 2,5 mg denne a intermitentnych peroralnych
davkach 20 mg, ktoré sa pouzili ako vyskumny rezim. Kyselina ibandronova sa uzivala 60 mintt pred
prvym jedlom alebo napojom diia (obdobie nala¢no po podani davky). Stadia skamala Zeny vo veku
55 az 80 rokov, ktoré boli najmenej 5 rokov po menopauze a u ktorych bola BMD v driekovej chrbtici
s SD od -2 do 5-krat niz$ej ako priemerna hodnota pred menopauzou (T-skore) najmenej v jednom
stavci [L1-L4] a ktoré mali jednu az $tyri bezné fraktiry stavcov. VSetky pacientky dostavali denne
500 mg vapnika a 400 IU vitaminu D. U¢innost’ bola vyhodnotena u 2928 pacientok. Pri dennom
podavani kyseliny ibandrénovej 2,5 mg sa prejavilo Statisticky vyznamné a medicinsky relevantné
znizenie vyskytu novych vertebralnych fraktar v dosledku liecby. Tento rezim pocas troch rokov
trvania Stadie 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
nedosiahol Ziadny $tatisticky vyznamny rozdiel (p = 0,056). U¢inok na fraktary sa udrziaval pocas
trvania Stidie. V priebehu Casu sa nepozoroval ziaden naznak nizsieho 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 ibandroénova 2,5 mg
(N=974) raz denne
(N =977)

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

Utinok lie¢by kyselinou ibandrénovou sa d’alej stanovil na zaklade analyzy podskupiny pacientok,
ktoré mali vo vychodiskovom bode T-skore BMD driekovej chrbtice niZsie ako —2,5 (tabul’ka 4).
Znizenie rizika vertebralnych fraktar bolo s tym v uplnej zhode a pozorovalo sa v celkovej populacii.
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Tabulka 4: Vysledky trojro¢nej studie MF 4411 (%, 95 % IS) zameranej na fraktury u pacientok, ktoré
mali vo vychodiskovom bode T-skore BMD driekovej chrbtice nizsie ako — 2,5

Placebo kyselina ibandronova 2,5 mg
(N =587) raz denne (N = 575)
ZniZenie relativneho rizika 59 % (34,5, 74,3)

vyskytu novych
morfometrickych
vertebralnych fraktar
Vyskyt novych 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
morfometrickych
vertebralnych fraktar
ZniZenie relativneho rizika 50 % (9,49, 71,91)
klinickej vertebralnej fraktury
Vyskyt klinickej vertebralne;j 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
fraktary
BMD - priemerna zmena 1,13% (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)
vzhl'adom na vychodiskovy
stav driekovej chrbtice v 3.
roku

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

V celej populacii pacientok v §tadii MF441 1sa nezaznamenalo znizenie vyskytu nevertebralnych
fraktlr, avSak pri dennom podavani kyseliny ibandrénovej sa dokazala uc¢innost’ u vysoko rizikovej
podskupiny pacientok (s hodnotami T-skore BMD stehnového kréku < -3,0), kde sa zaznamenalo
znizenie rizika nevertebralnych fraktar o 69%.

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

Nérast BMD driekovej chrbtice pocas troch rokov v porovnani s placebom bol 5,3 % a 6,5 % v
porovnani s vychodiskovym stavom. Narast BMD v bedrovej oblasti v porovnani s vychodiskovou
hodnotou bolo 2,8 % vo femoralnom kréku, 3,4 % v celej bedrovej oblasti a 5,5 % v trochantere.

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

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

Pediatricka populacia (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 5.2)
Kyselina ibandronova nebola skiimana u deti a dospievajucich, preto nie st k dispozicii Ziadne udaje 0
ucinnosti a bezpecnosti pre tito skupinu pacientov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Plazmatické koncentracie kyseliny ibandrénovej sa po intraven6znom podani 0,5 mg az 6 mg zvysuju

umerne davke.

Absorpcia
Neaplikovatelné
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Distribucia

Kyselina ibandronova sa po pociatocnej systémovej expozicii rychlo viaze na kost” alebo sa vyluci do
mocu. U l'udi je zrejmy terminalny distribu¢ny objem najmenej 90 1 a mnozstvo davky, ktoré sa
dostane do kosti, sa odhaduje na 40 az 50 % cirkulujicej davky. Vizba na proteiny v l'udskej plazme
je priblizne 85 az 87 % (stanovena in vitro pri terapeutickych koncentraciach kyseliny ibandronove;j),
a preto existuje len maly potencial interakcie s inymi liekmi v dosledku vytesnenia.

Biotransformacia
Neexistuje ziadny ddkaz, ze kyselina ibandronova je u zvierat alebo u 'udi metabolizovana.

Eliminadcia

Kyselina ibandronova sa eliminuje z krvného 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.

Rozsah pozorovanych zrejmych polcasov je Siroky, zdanlivy terminalny pol¢as sa vo vS§eobecnosti
pohybuje v rozsahu 10 — 72 hodin. Ked’Ze vypo¢itané hodnoty su z velkej Casti zavislé od dizky
studie, pouzitej davky a citlivosti testu, skuto¢ny terminalny pol¢as je pravdepodobne podstatne dlhsi,
rovnako ako u ostatnych bisfosfonatov. Zaciato¢né plazmatické hladiny rychlo klesaju dosahujtc 10
% maximalnych hodndt po 3 a 8 hodinach po intraven6znom alebo peroralnom podani.

Celkovy klirens kyseliny ibandronove;j 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 renadlnym
klirensom sa odraza vychytavanie lie¢iva kost'ou.

Zda sa, Ze sekrecna draha j eliminacie nezahtfiia zname 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 situaciach

Pohlavie
Farmakokinetika kyseliny ibandrénovej je u muzov a zien podobna.

Rasa

Pokial ide o vylucovanie kyseliny ibandronovej, neexistuje ziadny dékaz klinicky vyznamnych
etnickych rozdielov medzi Aziatmi a belochmi. Dostupnt st obmedzené udaje 0 pacientkach
afrického povodu.

Porucha funkcie obliciek
Renalny klirens kyseliny ibandronovej u pacientok s réznymi stupiiami poruchy funkcie obli¢iek je
linearne umerny klirensu kreatininu (CLcr).

U pacientok s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr rovny alebo vacsi ako
30 ml/min) nie je potrebné upravit’ davku.

Osoby so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr mensi ako 30 ml/min), ktori denne dostavali
peroralnu davku 10 mg kyseliny ibandronovej pocas 21 dni, mali 2 az 3-krat vyssie plazmatické
koncentracie ako pacientky s normalnou renalnou funkciou a celkovy klirens kyseliny ibandrénovej u
nich bol 44 ml/min. Po intravenéznom podani 0,5 mg kyseliny ibandrénovej pacientom s tazkym
stupfiom zlyhania obliciek poklesol celkovy klirens o 67 %, rendlny klirens o 77 % a nerenalny klirens
0 50 %. Avsak nepozorovalo sa ziadne znizenie znasanlivosti spojené so zvySenim expozicie.
Vzhl'adom na obmedzené klinické sktisenosti sa kyselina ibandronova neodporaca pacientom s 0
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 4.4). Farmakokinetika kyseliny
ibandronovej u pacientov s renalnym ochorenim v konec¢nej faze bola stanovena len u malého poctu
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pacientov kontrolovanych 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 idaje, kyselina ibandrénova sa nema pouzivat’ u vSetkych pacientov s rendlnym
ochorenim v terminalnej faze.

Porucha funkcie pecene (pozri cast 4.2)

Nie st zname ziadne farmakokinetické udaje o kyseline ibandronovej u pacientok s hepatalnou
insulficienciou. Peceni nehra ziadnu vyznamni tlohu pri klirense kyseliny ibandrénovej, ktora nie je
metabolizovana, ale je uvol'nena renalnou exkréciou a absorbovana kostami. Preto u pacientok s
poruchou funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davku.

Starsie pacientky (pozri cast' 4.2)

Na zaklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, ze by akykol'vek zo §tudovanych farmakokinetickych
parametrov bol zavisly od veku. Ked’ze funkcia obli¢iek sa vekom zhorsuje, je to jediny faktor, ktory
treba brat’ do uvahy (pozri ¢ast’ Poruchy funkcie obliéiek).

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast' 5.1)
Neexistuju ziadne udaje o pouzivani kyseliny ibandronovej v tejto vekovej skupine.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Toxické Gcinky, t. j. priznaky renalneho poskodenia, sa pozorovali u psov len pri expoziciach
dostato¢ne prevysSujucich maximalne expozicie u I'udi, ¢o naznacuje maly vyznam pre klinické
pouZzitie.

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

Reprodukcna toxicita:

Specifické stadie zamerané na davkovaci rezim s podanim kazdé 3 mesiace sa neuskutoénili. V
Studiach zameranych na denné intravenozne podavanie kyseliny ibandronovej sa u potkanov a
kralikov nedokazal priamy toxicky alebo teratogénny vplyv na plod. Nérast telesnej hmotnosti bol
zniZeny u potomstva F u potkanov. V reprodukénych stadiach u potkanov peroralne podavanie pri

davkach 1 mg/kg/dei a vyssich viedlo k nérastu preimplanta¢nych potratov. V reprodukénych
studiach 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/den a u zien pri davke na 1,2
mg/kg/den. Dalsie neZiaduce reakcie na kyselinu ibandrénovi v §tadiach reprodukénej toxicity u
potkanov sa nelisili od neziaducich reakcii, ktoré sa zvycajne pozoruju u bisfosfonatov. Zahriaju
znizeny pocet implanta¢nych miest, narusenie prirodzeného pérodu (dystokia) a narast visceralnych
odchylok (renal pelvis ureter syndrome).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

hydroxid sodny (E524) (na Gpravu pH)
kyselina octova 98%

octan sodny, trihydrat

voda, na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s roztokmi obsahujucimi vapnik alebo s inymi intravendzne podavanymi
liekmi.
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6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnené injekéné striekacky (3 ml) z bezfarebného skla typu I obsahuju 3 ml injekéného roztoku.
Velkosti balenia:

Balenia s 1 naplnenou injek¢nou striekackou a 1 injekénou ihlou,

5 naplnenymi injekénymi striekackami a 5 injek¢nymi ihlami alebo 10 naplnenymi injekénymi
strickackami a 10 ihlami.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Ak sa ma liek podat’ do existujuceho intravendzneho pristupu, infizny roztok sa méa obmedzit’ bud’ na
izotonicky fyziologicky roztok, alebo na 50 mg/ml (5 %) roztok glukézy. Plati to aj pre roztoky
pouzivané na preplachnutie infuznej supravy s kridelkovym adaptérom a inych pomdcok.
Nepouzity injekény roztok, injekéna striekacka a injek¢na ihla maji byt zlikvidované v stlade s
narodnymi poziadavkami.

Uvolnovanie farmaceutik do Zivotného prostredia sa musi znizit’ na minimum.

Pri pouziti a likvidacii injekénych striekaciek a d’alSich injek¢énych ihiel sa maju dosledne dodrzat
nasledovné body:

. Injekéné ihly a injek¢éné striekacky sa nemaji znovu pouzit’.

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

. Nadobu uchovavajte mimo dosahu deti.

. Nadobu na ostré predmety nedavajte do bezného odpadu.

. Naplnenti nadobu zlikvidujte v stlade s narodnymi poziadavkami alebo podl'a pokynov
zdravotnickeho pracovnika.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLO

87/0365/12-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
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