Priloha ¢. 1 k notifikécii o zmene, ev. ¢.: 2022/05118-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ossica 3 mg injekény roztok naplneny v injekéne;j strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna naplnena injek¢na striekacka s 3 ml roztoku obsahuje 3 mg kyseliny ibandrénovej (¢o
zodpoveda 3,375 mg monohydratu sodnej soli kyseliny ibandrénovej).

1 ml koncentratu na injekény roztok obsahuje 1 mg kyseliny ibandronove;j.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok naplneny v injekénej striekacke.

Ciry, bezfarebny roztok, prakticky bez ¢astic, pH 3,5 —4,5.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba osteopordzy u zien po menopauze so zvysenym rizikom fraktar (pozri Cast’ 5.1).
Preukézalo sa zniZenie rizika vertebralnych fraktar, G¢innost’ u fraktir femoralneho krcku nebola
stanovena.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pacienti lie¢eni Ossicou maju dostat’ pisomnt informaciu a pripomienkovt kartu pacienta.

Davkovanie

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

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

Ak sa davka vynech4, injekcia sa ma podat’ ¢o najskor ako je mozné. Potom sa injekcie maju
naplanovat’ kazdé tri mesiace od datumu poslednej injekcie.

Optimalna dizka liecby osteopordzy bisfosfonatmi nebola stanovena. Potreba pokracovat v liecbe sa
ma pravidelne vyhodnocovat na zaklade prinosu a mozného rizika kyseliny ibandrénovej u
konkrétneho pacienta, a to naymé po 5 a viac rokov pouzivania.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Pouzitie injekcie lieku Ossica sa neodporuca pacientom, ktori maju sérovy kreatinin vyssi ako 200
pmol/1 (2,3 mg/dl) alebo ktori maju klirens kreatininu (odmerany alebo predpokladany) nizsi ako 30
ml/min, kvoli obmedzenym klinickym udajom dostupnym zo $tadii u takychto pacientov (pozri ¢ast’
4.4 a Cast’ 5.2).
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U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek, u ktorych je sérovy
kreatinin rovny alebo nizsi ako 200 pmol/1 (2,3 mg/dl) alebo u ktorych je klirens kreatininu (odmerany
alebo predpokladany) rovny alebo vyssi ako 30 ml/min, nie je potrebné upravit’ davku.

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

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

Pediatricka populacia
Ossica sa u deti do 18 rokov nepouziva a kyselina ibandrénova nebola $tudovana Vv tejto populacii
(pozri Cast’ 5.1 a Cast’ 5.2).

Sposob podavania
Na intravenozne pouzitie pocas 15 - 30 sekund, kazd¢ tri mesiace.

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

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

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Nespravne podanie
Musi sa davat’ pozor, aby sa injekcia lieku Ossica nepodala intraarterialne alebo paravendzne, pretoze
to moze viest’ k poskodeniu tkaniva.

Hypokalciémia

Ossica, tak ako ostatné bisfosfonaty podavané intravendzne, moze sposobit’ prechodny pokles hodnét
vapnika v sére.

Pred lie¢bou injekciou lieku Ossica sa musi upravit’ pritomna hypokalciémia. Skor, ako sa zacne
lie¢ba injekciou lieku Ossica, maju sa ucinne lie¢it’ aj d’al$ie poruchy kosti a metabolizmu mineralov.

Vsetci pacienti musia mat’ primerane doplneny vapnik a vitamin D.

Anafylakticka reakcia/sok

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

Pri podavani intraven6znej injekcie lieku Ossica ma byt k dispozicii zodpovedajtica lekarska pomoc a
vysledky monitorovania. Ak sa vyskytne anafylakticka reakcia alebo iné zdvazné reakcie z
precitlivenosti/alergické reakcie, poddvanie injekcie treba okamzite prerusit’ a zacat’ vhodnu liecbu.

Porucha funkcie obliciek
Pacienti so sprievodnymi ochoreniami alebo ktori stibezne uzivaju iné lieky, ktoré mézu mat’
neziaduce ucinky na oblicky, sa maji pocas liecby pravidelne kontrolovat’ v sulade s klinickou praxou.

Vzhl'adom na obmedzené klinické sktisenosti sa injekcia lieku Ossica neodportcéa pacientom so
sérovym kreatininom vys§im ako 200 umol/l (2,3 mg/dl) alebo s klirensom kreatininu niz$im ako 30
ml/min. (pozri Cast’ 4.2 a Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou srdca
U pacientov s rizikom srdcového zlyhavania treba zabranit’ prevodneniu.
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Osteonekroza celuste
U pacientov, ktori dostavali kyselinu ibandronovi v lieébe osteoporozy, bola osteonekroza cel'uste
(ONJ) v hlaseniach po uvedeni tohto lieku na trh zaznamenana vel'mi zriedkavo (pozri ¢ast’ 4.8).

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

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

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

- potencial lieku, ktory inhibuje resorpciu v kosti (vyssie riziko pri vysoko ti¢innych
zluceninach), cesta podania (vyssie riziko pri podani parenteralnou cestou) a kumulativna
davka lie¢by na resorpciu Kosti

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

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

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

Vsetci pacienti sa maju v priebehu lie¢by Ossicou nabadat’ k udrziavaniu dobrej hygieny dutiny Gstnej,
k preventivnym zubnym prehliadkam a k okamzitému hlaseniu akychkol'vek priznakov v dutine Ustne;j
, ako napriklad kyvanie zubov, bolest’ alebo opuch, nehojace sa rany alebo vytok. V priebehu liecby
mobzu byt invazivne dentalne procedury vykondvané len po starostlivom zvazeni a mé sa zabranit’
tomu, aby sa vykonali v kratkom odstupe od ¢asu podania lieku Ossica.

U pacientov, u ktorych sa vyvinie ONJ, ma byt’ plan manaZmentu ochorenia zalozeny na blizkej
spolupraci oSetrujuceho lekara a stomatoldga, alebo stomatochirurga so skiisenostami v oblasti ONJ.
Docasné preruSenie lieCby Ossicou sa ma zvazit’ az do dosiahnutia zlepSenia stavu a do zmiernenia
podiel’ajucich sa rizikovych faktorov, ak je to mozné.

Osteonekroza vonkajsieho zvukovodu

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

Atypické zlomeniny stehennej kosti

Pri liecbe bisfosfonatmi, predovsetkym u pacientov s dlhodobou lie¢bou osteopor6zy, boli
zaznamenané atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej kosti. Tieto transverzalne
alebo kratke §ikmé zlomeniny sa mozu vyskytnut’ kdekol'vek pozdiz stehennej kosti od miesta tesne
pod mensim trochanterom az po miesto tesne nad suprakondylarnym rozsirenim. K zlomenindm moéze
dojst’ po minimalnej alebo Ziadnej traume a u niektorych pacientov sa tyzdne az mesiace pred
vyskytom uplnej fraktary femuru vyskytovala bolest’ v stehne alebo slabinach, na snimkach Casto
spojena s ¢rtami stresovej zlomeniny. Zlomeniny su ¢asto obojstranné. Preto sa ma u pacientov
lieCenych bisfosfonatmi, ktori utrpeli fraktiru diafyzy femuru, vySetrit’ aj femur na protil'ahlej strane
tela. TaktieZ bolo hlasené slabé hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na stresova
zlomeninu je az do zhodnotenia pacienta, zalozeného na individudlnom postdeni prinosu a rizika,
vhodné ukoncit’ terapiu bisfosfonatom.

V priebehu liecby bisfosfonatmi maju byt pacienti pouceni, aby oznamili akukol'vek bolest’ v oblasti
stehna, bedier a slabin a u vSetkych pacientov s takymito priznakmi sa ma vyhodnotit’ mozZnost’
neuplnej zlomeniny stehennej kosti.
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Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej naplnenej injekénej striekacke
s objemom 3 ml, t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Ossica je urcena len na pouzitie u zien po menopauze a nesmu ju pouzivat’ Zzeny v reprodukénom
veku. Nie st dostupné Ziadne adekvatne udaje o pouzivani kyseliny ibandrénovej u gravidnych zien.
Stadie vykonané na potkanoch dokézali uréita reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne
riziko pre l'udi nie je zname. Ossica sa nema pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢&i sa kyselina ibandrénova vyluuje do materského mlieka u Pudi. Stidie vykonané u
dojciacich potkanov dokézali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandrénovej v mlieku po
intraven6znom podani. Ossica sa nema pouzivat’ po¢as dojéenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o ucinkoch kyseliny ibandronovej u l'udi. V reprodukénych stidiach u
potkanov peroralne podavana kyselina ibandrénova znizila fertilitu. V stidiach 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 Ossica nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost viest’ vozidla a
obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

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

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

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabulke 1 je uvedeny cely zoznam zndmych neziaducich reakcii.

Bezpecnost’ peroralnej lieCby kyselinou ibandrénovou 2,5 mg denne bola vyhodnotena u 1 251
pacientov v 4 klinickych stadiach s pouzitim placeba ako kontroly; z ktorych vacSina sa zucastnila
pilotnej terapeutickej trojrocnej studie zameranej na zlomeniny (MF 4411).

V pilotnej dvojro¢ne;j $tadii u Zien po menopauze s osteoporézou (BM 16550) bola dokazana podobna
celkova bezpecnost’ intravenoznej injekcie kyseliny ibandrénovej 3 mg kazdé 3 mesiace a peroralne;j
kyseliny ibandrovovej 2,5 mg denne. Celkovy podiel pacientov, u ktorych sa objavili neziaduce
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reakcie, bol pri injekcii Ossica 3 mg kazdé tri mesiace 26,0 % po jednom roku a 28,6 % po dvoch
rokoch. Vigsina pripadov neziaducich reakcii neviedla k ukonéeniu lie¢by.

Neziaduce reakcie si 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
¢asté (= 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 st neziaduce reakcie uvedené
podl’a klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie vyskytujuce sa u zZien po menopauze, ktoré dostali intravendznu
injekciu kyseliny ibandrénovej 3 mg kazdé 3 mesiace alebo uzivali kyselinu ibandronovi 2,5 mg

denne vo faze III stadii BM 16549 a MF4411 a zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Velmi zriedkavé
organovych
systémov
Poruchy exacerbacia reakcia z anafylakticka
imunitného astmy precitlivenosti reakcia/Sok’"
systému
Poruchy hypokalciémiat
metabolizmu a
VyZivy
Poruchy nervového | bolest” hlavy
systému
Poruchy oka zépal oka’f
Poruchy ciev flebitida /
tromboflebitida
Poruchy gastritida,
gastrointestinalneho | dyspepsia,
traktu” hnacka,
abdominalna
bolest’,
nauzea,
plynatost’
Poruchy koze vyrazka angioedém, Stevensov-
a podkozného edém tvare/edém, | Johnsonov
tkaniva urtikaria syndrom’,
erythema
multiformef,
buldzna
dermatitida’
Poruchy kostrovej | artralgia, bolest’ kosti atypické osteonekrdza
a svalovej sustavy | myalgia, subtrochanterické | Cel'uste™
a spojivového muskuloskeletalna a diafyzalne osteonekroza
tkaniva bolest’, zlomeniny vonkajsieho
bolest’ chrbta stehennej kosti* zvukovodu
(neziaduca
reakcia triedy
bisfosfonatov)
Celkové poruchy ochorenie reakcie v mieste
a reakcie v mieste | podobné chripke”, | podania injekcie,
podania unava asténia

“Pozri d’alsie informacie nizsie
Identifikované po uvedeni licku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii
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Ochorenie podobné chripke
Ochorenie podobné chripke zahinia udalosti hlasené ako reakcia alebo priznaky akutnej fazy,
zahfmajuice myalgiu, artralgiu, horucku, triasku, inavu, nauzeu, strata chuti do jedla a bolest’ kosti.

Osteonekroza celuste

Pripady osteonekrozy ¢el'uste boli zaznamenané predovsetkym u pacientov s nadorovym ochorenim
lieCenych liekmi, ktoré inhibuju resorpciu v kosti, ako napriklad kyselina ibandréonova (pozri Cast’ 4.4).
Po uvedeni kyseliny ibandréonovej na trh boli v hldseniach zaznamenané pripady ONJ.

Zapal oka

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

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje 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
Nie st dostupné Ziadne $pecifické informacie o predavkovani pri liecbe Ossicou.

Na zaklade poznatkov tejto skupiny zlicenin intravenozne preddvkovanie moéze 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: Lieciva na liecbu ochoreni kosti, bisfosfonaty, ATC kod: MOSBAO06

Mechanizmus uéinku

Kyselina ibandrénova je vysoko u¢inny 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 dosledku
redukcie zvysenej premeny kosti u Zien po menopauze smerom k arovni pred menopauzou.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamickym u¢inkom kyseliny ibandrénovej 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 rasticich)
potkanov je tiez inhibovana endogénna kostna resorpcia, ¢o vedie k narastu normalnej kostnej hmoty v
porovnani so zvieratami, ktoré nepodstupili liecbu.
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Zivogisne modely potvrdzuju, Ze kyselina ibandronova je vysoko uéinny inhibitor aktivity
osteoklastov. U rastucich potkanov nebol Ziadny naznak 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, priCom sa udrzala alebo
zvysila mechanicka pevnost’ kosti dokonca aj pri davkach v toxickom rozsahu. U l'udi bola u¢innost’
kazdodenného aj intermitentného podévania (s 9 az 10-tyzdiiovymi intervalmi bez davky) kyseliny
ibandronovej potvrdena v klinickej $tadii (MF 4411), v ktorej sa preukazala u¢innost’ kyseliny
ibandronovej proti fraktiram.

Na zvieracich modeloch kyselina ibandrénova sposobila biochemické zmeny, ktoré poukazuji 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.

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

Intravendzna injekcia kyseliny ibandronovej znizila hladiny sérového C-telopeptidu alfa ret'azca
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 resorpcie,
ktoré sa vyskytovali pred lieCbou v stvislosti s postmenopauzalnou osteoporozou.

Histologické vySetrenie kostnych biopsii po dvoch a troch rokoch liecby Zien po menopauze s
davkami peroralnej kyseliny ibandonovej 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 injekciou kyseliny ibandronovej 3 mg.

Klinicka i¢innost’

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.

Injekcia kyseliny ibandrénovej 3 mg kazdé 3 mesiace

Hustota kostnych minerdlov (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 dokazalo, Ze intravenozna injekcia
kyseliny ibandrénovej 3 mg podavana kazdé 3 mesiace je prinajmensom rovnako u¢inna ako peroralna
kyselina ibandrénova 2,5 mg denne. Bolo to dokazané v primarnej analyze jednorocnych vysledkov, aj
v konfirmacnej analyze dvojro¢nych koneénych vysledkov (tabulka 2).

Primérna analyza udajov zo Studie BM 16550 po jednom roku a potvrdzujica analyza po 2 rokoch
nepreukazali niz§iu ucinnost’ davkovacej schémy s 3 mg injekciou kazdé 3 mesiace v porovnani s

davkovacou schémou s 2,5 mg dennou peroralnou davkou, 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, bedrovej
oblasti, femoralneho krcka a trochantera po jednorocnej liecbe (primarna analyza) a dvojrocne;j liecbe
(populacia podl'a protokolu) v stadii BM 16550.
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Jednoro¢né udaje zo Stadie BM Dvojro¢né udaje zo $tadie BM
16550
Priemerné relativne zmeny od kyselina kyselina kyselina kyselina
vychodiskovej hodnoty % [95% ibandronova ibandrénova 3 ibandronova ibandronova 3
Cl] 2,5 mg denne mg injekéne 2,5 mg denne mg injekéne
(N=377) kazdé 3 mesiace (N=334) kazdé 3 mesiace
(N=365) (N=334)
BMD driekovej chrbtice L2-L4 3,8[3,4,4,2] 4,845, 5,2] 4,814,3,5,4] 6,3 [5,7, 6,8]
BMD bedrovej oblasti 1,8[1,5,2,1] 2,412,0,2,7] 2,2[1,8,2,6] 3,1[2,6, 3,6]
BMD femoralneho kréka 1,6 [1,2,2,0] 2,3[1,9, 2,7] 2,2[1,8,2,7] 2,812,3, 3,3]
BMD trochantera 3,0[2,6, 3,4] 3,8[3,2,4,4] 3,5[3,0, 4,0] 4,9[4,1,5,7]

V prospektivne planovanej analyze sa okrem toho dokazalo, ze 3 mg kyseliny ibandronovej injekéne
kazdé 3 mesiace su u¢innejSie 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.

Stanovenim BMD 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 injekciu kazdé¢ tri mesiace v porovnani s
84,9 % pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne (p=0,002). Po 2 rokoch liecby sa BMD
driekovej chrbtice zvysila alebo udrzala u 92,8 % pacientov, ktori dostali 3 mg injekcie a u 84,7 %
pacientov, ktori uzivali perordlne 2,5 mg denne (p=0,001).

Pokial’ ide o BMD bedrovej oblasti po jednom roku, na lie¢bu reagovalo 82,3 % pacientov, ktori
dostali 3 mg injekciu 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 bedrovej oblasti zvysila alebo udrzala u 85,6 %
pacientov, ktori dostali 3 mg injekcie a u 77,0 % pacientov, ktori uzivali peroralne 2,5 mg denne
(p=0,004).

Podiel pacientov, u ktorych sa po jednom roku BMD driekovej chrbtice aj bedrovej oblasti zvysila
alebo udrzala, bol 76,2 % v skupine s 3 mg injekciou 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 % pacientov v
skupine s 3 mg injekciou kazdé 3 mesiace a 68,8 % pacientov v skupine s 2,5 mg dennou peroralnou
davkou (p=0,001).

Biochemickeé 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 intravendznou injekciou 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. znizenie o > 50 % od
vychodiskovej hodnoty) 64,8 % pacientov, ktori dostali 3 mg injekciu kazdé 3 mesiace v porovnani so
64,9% pacientov, ktori 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 pacientov.

Na zaklade vysledkov §tadie BM 16550 sa o¢akava, ze intravendzna injekcia kyseliny ibandronovej 3
mg, podavana kazdé 3 mesiace, je prinajmenSom rovnako ucinnd v prevencii zlomenin ako schéma s
2,5 mg dennou peroralnou davkou kyseliny ibandronovej.

Kyselina ibandrénova 2.5 mg tablety raz denne
V tivodnej trojro¢nej, randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii zamerane;
na zlomeniny (MF 4411) sa dokazal $tatisticky vyznamny, s lieCbou suvisiaci pokles vyskytu novych
radiografickych morfometrickych a klinickych vertebralnych fraktar (tabulka 3). V tejto $tadii bola
vyhodnocovana kyselina ibandronova pri dennych perordlnych davkach 2,5 mg a intermitentnych
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peroralnych davkach 20 mg, ktoré sa pouzili ako vyskumny rezim. Kyselina ibandronova sa uzivala 60
minut pred prvym jedlom alebo napojom dita (obdobie nalaéno po podani davky). Studia skiimala
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 jednu az Styri bezné fraktary stavcov. VSetky pacientky
dostavali denne 500 mg vapnika a 400 IU vitaminu D. U¢innost bola vyhodnotena u 2928 pacientok.
Pri dennom podavani kyseliny ibandronovej 2,5 mg sa prejavilo Statisticky vyznamné zniZenie
vyskytu novych vertebralnych fraktir v désledku liecby. Tento rezim pocas troch rokov trvania Studie
znizil vyskyt novych radiografickych vertebralnych fraktar 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). U¢inok na fraktiry sa udrziaval po¢as trvania §tadie. V
priebehu ¢asu 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 stadie MF 4411 (%, 95 % IS) zameranej na fraktary

placebo kyselina ibandronova 2,5 mg
(N =974) denne
(N=977)
Znizenie relativneho rizika 62 % (40,9, 75,1)
vyskytu novych
morfometrickych vertebralnych
fraktar
Vyskyt novych 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2, 6,2)
morfometrickych vertebralnych
fraktar
Znizenie relativneho rizika 49 % (14,03, 69,49)
klinickej vertebralnej fraktary
Vyskyt klinickej vertebralnej 5,33 % (3,73, 6,92) 2,75 % (1,61, 3,89)
fraktiry
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 % (-1,0, -0,4) 3,36 % (3,0, 3,7)
vzhl'adom na vychodiskovy
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 (tabulka 4).
ZnizZenie rizika vertebralnych fraktur bolo s tym v Gplnej zhode a pozorovalo sa v celkovej populacii.

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 ibandrénova 2,5 mg
(N =587) 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
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frakthr

Znizenie relativneho rizika 50 % (9,49, 71,91)
klinickej vertebralnej fraktary

Vyskyt klinickej vertebralnej 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
fraktiry

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 pacientov v Studii MF4411sa nezaznamenalo zniZenie vyskytu nevertebralnych
frakttr, avSak pri dennom podavani kyseliny ibandréonovej sa dokazala G¢innost’ u vysoko rizikovej
podskupiny (s hodnotami T-skére BMD kréku stehennej kosti < -3,0), kde sa zaznamenalo zniZenie
rizika nevertebralnych fraktr o 69%.

Denna peroralna lie¢ba v davke 2,5 mg kyseliny ibandronovej 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 % v
porovnani s vychodiskovym stavom. Narast v bedrovej oblasti, v mieste krcku stehennej 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) 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 resorpcie sa pozorovala skoro,
uz jeden mesiac po zaciatku lie¢by kyselinou ibandrénovou 2,5 mg.

Pediatricka populacia (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 5.2)
Kyselina ibandronova nebola skumana u deti a dospievajucich, preto nie st k dispozicii ziadne udaje
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 dokazali rozne $tadie u zvierat aj u l'udi.

Plazmatické koncentracie kyseliny ibandronovej sa po intraven6znom podani 0,5 mg az 6 mg zvysuju
umerne davke.

Absorpcia
Neaplikovatel'né

Distribticia

Kyselina ibandronova sa po pociatoénej systémovej expozicii rychlo viaze na kost’ alebo sa vylaci do
mocu. U l'udi je zrejmy terminalny distribué¢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 désledku vytesnenia.

Biotransformacia
Neexistuje ziadny dokaz, ze kyselina ibandronova je u zvierat alebo u 'udi metabolizovana.
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Eliminacia
Kyselina ibandronova sa eliminuje z obehu prostrednictvom kostnej absorpcie (odhaduje sa, Ze je to
40 az 50 % absorpcie u zZien po menopauze) a zvysok je eliminovany v nezmenenom stave oblickami.

Rozsah pozorovanych zrejmych polcasov je Siroky, zdanlivy terminalny polcas sa vo vSeobecnosti
pohybuje v rozsahu 10 — 72 hodin. Kedze vypo¢itané hodnoty st z velkej asti zavislé od dizky
studie, pouzitej davky a citlivosti testu, skuto¢ny terminalny polcas je pravdepodobne podstatne dlhsi,
rovnako ako u ostatnych bisfosfonatov. V¢asné plazmatické hladiny rychlo klesaju dosahujuc 10 %
maximalnych hodnét po 3 a 8 hodindch po intraven6znom alebo peroralnom podani.

Celkovy klirens kyseliny ibandronove;j je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Rendlny klirens (priblizne 60 ml/min u zdravych Zien po menopauze) ¢ini 50 - 60 % celkového
klirensu a suvisi s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi zdanlivym celkovym a renalnym klirensom sa
odraza vychytavanie lie¢iva kostou.

7da sa, 7e sekre¢na draha nezahiia zname kyslé alebo zasadité transportné systémy podiel’ajuce sa na
vylu€ovani inych lieCiv (pozri Cast’ 4.5). Okrem toho kyselina ibandrénova neinhibuje hlavné
izoenzymy pecenového cytochromového systému P450 u I'udi a neindukuje pecenovy cytochromovy
systém P450 u potkanov.

Farmakokinetika v zvlastnych 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. Je dostupnych malo tidajov o pacientoch afrického
povodu.

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

U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou renalnou insuficienciou (CLcr rovny alebo vaési 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 pocas 21 dni, mali 2 az 3-krat vyssie plazmatické
koncentracie ako pacienti s normalnou renalnou funkciou a celkovy klirens kyseliny ibandronovej u
nich bol 44 ml/min. Po intravendznom podani 0,5 mg kyseliny ibandronovej pacientom so zavazym
stupfiom renalnej insuficiencie poklesol celkovy klirens o 67 %, renalny klirens o 77 % a nerenalny
klirens o 50 %. Avsak nepozorovalo sa ziadne zniZenie zndSanlivosti 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 renadlnym ochorenim v konec¢nej faze bola stanovena len u malého poctu pacientov
kontrolovanych hemodialyzou, a z tohto dévodu farmakokinetika kyseliny ibandronovej u pacientov,
ktori nepodstupuju hemodialyzu, nie je znama. Vzhl'adom k tomu, Ze k dispozicii st len obmedzené
udaje, kyselina ibandronova sa nema pouzivat’ u vSetkych pacientov s rendlnym ochorenim v
terminalnej faze.

Porucha funkcie pecene (pozri cast 4.2)

Nie su zname ziadne farmakokinetické udaje o kyseline ibandrénovej u pacientov s hepatalnou
insuficienciou. Pecen nehra ziadnu vyznamnu tlohu pri klirense kyseliny ibandronovej, ktora nie je
metabolizovana, ale je uvol'nena rendlnou exkréciou a absorbovand kost’ami. Preto u pacientov s
hepatalnou insuficienciou nie je potrebné upravit’ davku.
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Starsi pacienti (pozri cast 4.2)

Na zaklade viacnasobnej analyzy sa nezistilo, Ze by akykolI'vek zo Studovanych farmakokinetickych
parametrov bol zavisly od veku. Ked’ze funkcia obli¢iek sa vekom zhorsuje, je to jediny faktor, ktory
treba brat’ do uvahy (pozri cast’ Rendlna insuficiencia).

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

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Toxické tcinky, t. j. priznaky renalneho poSkodenia, sa pozorovali u psov len pri expozicidch
dostatocne prevysujlicich maximalne expozicie u l'udi, ¢o naznacuje maly vyznam pre klinické
pouzitie.

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

Reprodukcéna toxicita:

Specifické tadie zamerané na davkovaci rezim s podanim kazdé 3 mesiace sa neuskutoénili. V
studiach zameranych na denné i.v. podavanie kyseliny ibandronovej sa u potkanov a kralikov
nedokazal priamy toxicky alebo teratogénny vplyv na plod. Narast telesnej hmotnosti bol zniZzeny u
potomstva Fl u potkanov. V reprodukénych $tadiach u potkanov peroralne podavanie pri davkach 1

mg/kg/den a vysSich viedlo k narastu preimplanta¢nych potratov. V reprodukénych stadiach u
potkanov intravendzne podavana kyselina ibandrénova 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 samic pri davke na 1,2 mg/kg/den.
Dalsie neziaduce reakcie na kyselinu ibandrénova v §tidiach reprodukéne;j toxicity u potkanov sa
nelisili od neziaducich reakcii, ktoré sa zvyc¢ajne pozoruju u bisfosfonatov. Zahtiaji znizeny pocet
implanta¢nych miest, naruSenie prirodzeného porodu (dystokia) a narast visceralnych odchylok
(syndrém renalnej panvic¢ky a moc¢ovodu).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

chlorid sodny

ladova kyselina octova

trihydrat octanu sodného

voda na injekcie

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

zriedena kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Ossica injek¢ny roztok sa nesmie miesat’ s roztokmi obsahujicimi vapnik alebo s inymi intravenozne
podavanymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie
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Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom. Tento liek nevyZaduje Ziadne zvlastne
teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnené injekéné striekacky (5 ml) vyrobené z bezfarebného skla typu I, s krytom hrotu, sivou
gumenou zatkou potiahnutou FluoroTecom (posilikonovany, bromobutylovy elastomér) a
polystyrénovym piestom, obsahujtice 3 ml injekéného roztoku.

Balenie obsahuje 1 naplnent injekénu striekacku a 1 injeként ihlu alebo 4 naplnené injekéné
strieckaCky 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 existujiceho intraven6zneho pristupu, infizny roztok sa ma obmedzit’ bud’ na
izotonicky fyziologicky roztok alebo na 50 mg/ml (5 %) roztok gluko6zy. Plati to aj pre roztoky
pouzivané na preplachnutie kridelkového adaptéra a inych pomocok.

Nepouzity injekény roztok, injekéna striekacka a injek¢na ihla maji byt zlikvidované v sulade s
narodnymi poziadavkami.
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