PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

lasibon 1 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampulka s 1 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 1 mg acidum ibandronicum (jako natrii
ibandronas monohydricus).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztokCiry, bezbarvy roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

lasibon je indikovan u dospélych pacientt k

. prevenci kostnich piihod (patologickych zlomenin, kostnich komplikaci, které vyzaduji
radiologickou nebo chirurgickou 1écbu) u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami;
. 1é¢bé hyperkalcemie vyvolané nddorem s vyskytem nebo bez vyskytu metastaz.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem lasibon by méla byt zahajena pouze 1ékafem se zkusenostmi s 1é¢bou onkologického
onemocnéni.

Déavkovani
Prevence kostnich prihod u pacienti s rakovinou prsu a kostnimi metastazami

Doporucené davkovani v prevenci kostnich pfihod u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg ve form¢ intraven6zni injekce podavané kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by
méla byt podana infuzi trvajici alesponl 15 minut.

Kratsi doba (tj. 15 min) infuze by méla byt pouzita pouze u pacientll s normalni funkci ledvin nebo
s mirné€ zhor$enou funkci ledvin. Nejsou k dispozici zadné tidaje charakterizujici uziti krat$i doby infuze
u pacientli s clearanci kreatininu pod 50 ml/min. Pfedepisujici lékai by mél vénovat pozornost
doporuceni o davkovani a podavani pripravku této skuping pacientdl, které je uvedeno v odstavci
Pacienti s onemocnénim ledvin (viz bod 4.2).

Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem

Pied podanim ptipravku lasibon musi byt pacienti adekvatné rehydratovani roztokem chloridu sodného
s koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Je tfeba brat v tivahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ
nadoru. Pacienti s osteolytickymi metastazami kosti potiebuji obecné niz8i davky nez pacienti s
humoralnim typem hyperkalcemie. U vétSiny pacienttl s tézkou hyperkalcemii (albuminem korigovany
sérovy vapnik* >3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje jednotliva davka 4 mg. U pacientd s mirnou
hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik <3 mmol/l nebo <12 mg/dl) je G¢inna davka
2 mg. Nejvyssi davka pouzita v klinickych studiich byla 6 mg, ale tato ddvka se neprojevila vySsim
ucinkem.




* Pozndmka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zptsobem:

Koncentrace albuminem korigovaného
sérového vapniku (mmol/l) = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/)] + 0,8

nebo

Koncentrace albuminem korigovaného
sérového vapniku (mg/dl) = vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l Ize pfevést na mg/dl vynasobenim 4.

Ve vétsing piipadl mize byt zvysena hladina sérového vapniku sniZzena na normalni hladinu béhem
7 dnti. Stfedni doba recidivy (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/l)
byla 18 — 19 dni pti davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba recidivy pii davce 6 mg byla 26 dnt.

Omezeny pocet pacientd (50 pacientll) dostal druhou infuzi z divodd hyperkalcemie. Lécbu je tieba
opakovat v pripad¢€ vracejici se hyperkalcemie nebo pfi nedostatecné t€innosti.

lasibon koncentrat pro infuzni roztok ma byt podavan jako intravendzni infuze po dobu minimalné 2
hodin.

Zvlastni skupiny pacientii
Pacienti s poruchou jaternich funkci
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou rendlnich funkci

U pacientit s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a < 80 ml/min) neni uprava davky nutna. U
pacientil s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr > 30
a <50 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou léCeni z diivodu
prevence kostnich piihod, by se méla dodrzovat nésledujici davkovaci doporuceni (viz bod 5.2).

Clearance kreatininu

) H 1 2
(ml/min) Davka Objem * a doba “ infuze
> 50CLer<go  0MY (6 mlkoncentritupro 100 ml po dobu 15 min
infuzni roztok)
> 30CLer<50 ~ 4MY (4 mlkoncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny
infuzni roztok)
<130 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9 % roztok chloridu sodného nebo 5 % roztok glukozy
2 Pii podavani kazdé 3 az 4 tydny

U pacienti s nadorovym onemocnénim a CLCr < 50 ml/min nebyla doba infuze trvajici 15 minut dosud
studovana.

Starsi pacienti (> 65 let)
Uprava davky neni nutné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
U déti a dospivajicich mladSich nez 18 let nebyla bezpecnost a ti€innost ptipravku lasibon stanovena.
Zadné udaje nejsou k dispozici (viz body 5.1 a 5.2).



Zpisob podani
Intravendzni podani.

Obsah injek¢ni lahvicky ma byt pouzit nasledujicim zpisobem:

e Prevence kostnich ptihod — obsah pfidat ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo ke
100 ml 5 % roztoku gluko6zy a aplikovat infuzi po dobu nejméné 15 minut. Viz také bod vyse tykajici
se davkovani u pacientd s poruchou renalnich funkci.

o LécEba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah piidat k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného nebo k 500 ml 5 % roztoku glukoézy a aplikovat infuzi po dobu minimalné 2 hodin.

Pouze k jednordzovému pouziti. M€l by byt pouzit pouze Ciry roztok bez jakychkoli ¢astic.lasibon
koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.

Je nutno ve zvySené mife dbat na to, aby nebyl piipravek Iasibon koncentrat pro infuzni roztok podan
intraarterialné nebo paraveno6znég, nebot’ by mohlo dojit k poskozeni tkané.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Hypokalcemie

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Pacienti s poruchami kostniho a minerdlového metabolismu

Pied zahajenim 1é¢by Tasibonem u metastatického postizeni kosti je vhodné ucinné 1é¢it hypokalcemii a
dalsi poruchy kostniho a mineralového metabolismu.

U vsech pacientt je dilezity dostatecny piisun vapniku a vitaminu D. V pfipad¢ jejich nedostatecného
prisunu ve stravé by pacienti méli dostavat dopliiky vapniku a/nebo vitaminu D.

Anafylaktickd reakce/Sok

U pacientt lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny pitipady anafylaktické
reakce/Soku vcetné piihod koncicich imrtim.Pokud je podavana intraven6zni injekce ptipravku lasibon,
je tfeba, aby byla dostupné vhodna lékat'ské péce a zajisténo odpovidajici sledovani pacienta. Jestlize se
objevi anafylaktické nebo jiné zavazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzité ukoncete podavani
injekce a zahajte ptislusnou 1é¢bu.

Osteonekrodza Celisti

Osteonekroza Celisti byla velmi vzacné hlaSena v poregistracnim sledovani u onkologickych pacientt
1é¢enych ibandronatem (viz bod 4.8).

U pacientt s nezahojenymi otevienymi lézemi mékkych tkani dutiny istni ma byt zahajeni 1¢é€by nebo
nového cyklu 1é¢by odlozeno.

U pacientl se soubéznymi rizikovymi faktory se pred 1é¢bou ibandronatem doporucuje zubni vySetieni s
pfipadnym preventivnim oSetfenim a zhodnoceni pfinost a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici

rizikové faktory:

- ucinnost 1é¢ivého piipravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce ucinnych
pripravki), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka bisfosfonatd

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napf. anémie, koagulopatie, infekce), koureni

- soubézna lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a krku

- nedostatecna ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné€ padnouci zubni protéza, predchozi
zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zakroky napft. trhani zubd.
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Lékat mé vS§em pacientim doporucit spravnou ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaseni jakychkoliv ptiznak v ustni dutiné, jako je kyvani zubii, bolest nebo otok nebo nehojici se rany
nebo vytok béhem 1écby piipravkem lasibon. Béhem 1écby maji byt invazivni stomatochirurgické
zékroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s Casovym odstupem od podéani
pripravku lasibon.

Plan 1é¢by pacientl s osteonekrozou Celisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi osetiujicim
1ékafem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrozy cCelisti. Je-li to
mozné, ma byt zvazeno docCasné vysazeni pfipravku Iasibon, dokud se stav nevyfesi a dokud nedojde ke
zmirnéni souvisejicich rizikovych faktord.

Osteonekroza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekr6zy zevniho zvukovodu patii pouzivani
steroidii a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako napiiklad infekce nebo trauma. Moznost
vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientii 1é¢enych bisfosfonaty, ktefi maji
usni symptomy vcetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientd dlouhodob¢ 1é¢enych pro osteopordzu. Tyto pricné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az
do casti té€sné€ nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s traumatem a u nékterych pacientd se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo
tiisle, ¢asto sdruzené na zobrazovacich vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny
(neobvyklé nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,.insufficiency fractures), a to tydny
az mésice pred manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné,
proto je nutné u pacientii 1é¢enych bisfosfonaty, kteti utrp€li zlomeninu diafyzy femuru, vysetfit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin.

U pacientt, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tieba pii hodnoceni jejich stavu
zvazit i preruseni 1écby bisfosfondty, a to na zaklad€ zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého
pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, ky¢le
nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tfeba vysetfit z hlediska mozné
neuplné zlomeniny femuru (viz bod 4.8).

Atypické fraktury jinych dlouhych kosti

U dlouhodobé 1é€enych pacientii byly také hlaseny atypické fraktury jinych dlouhych kosti, napt. ulny a
tibie. Stejné jako u atypickych fraktur femuru se tyto objevuji po minimalnim nebo zadném traumatu a u
nékterych pacienti se objevi prodromalni bolest pfed manifestaci Gplné fraktury. V piipad¢ fraktury
ulny k tomu mutize dojit po opakované zate€zi zptisobené dlouhodobym pouzivanim pomicek pro chtizi
(viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou rendlnich funkci

Klinické studie neprokézaly, Ze by pti dlouhodobém podavani ptipravku Iasibon dochézelo ke zhorSeni
renalnich funkci. Nicméné se doporucuje na zakladé zhodnoceni klinického stavu kazdého pacienta
sledovat pfi podavani ptipravku Iasibon renalni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hot¢iku v séru. (viz
bod 4.2).

Pacienti s poruchou jaternich funkci
Z dtvodu nedostacujicich klinickych tdajti neni mozné doporucit davkovani u pacientt s tézkou jaterni
dysfunkci. (viz bod 4.2).




Pacienti se srdecni poruchou
U pacientli ohrozenych rozvojem srdec¢niho selhani je tfeba zabrédnit pfevodnéni.

Pacienti se znamou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty
Opatrnosti je tieba u pacientd se zndmou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Tasibon obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampuli, to znamena, ze je V podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce se neptedpokladaji, vzhledem k tomu, ze kyselina ibandronova neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a bylo prokézano, Ze neindukuje systém hepatického cytochromu P
450 u potkant (viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylucuje pouze renalni sekreci a neprochazi
zadnou metabolickou preménou.

ZvySena opatrnost se doporucuje pii podavani bisfosfonatd soubézn¢ s aminoglykosidy, nebot’ obé latky
snizuji koncentraci vapniku v séru na delsi dobu. Je tieba také vénovat pozornost moznému rozvoji
soubézné hypomagnezemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové té¢hotnym zenam nejsou k dispozici potiebné udaje. Studie u potkant
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko u lidi neni znamo. Proto lasibon nema byt
teéhotnym Zenam podavan.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie u kojicich samic potkanii
prokazaly po nitrozilnim podani kyseliny ibandronové ptitomnost jeji nizké koncentrace v mléce.
Kojicim zenam lasibon nema byt podavan.

Fertilita

Udaje tykajici se G&inkd kyseliny ibandronové u &lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
S peroralnim podanim u potkani kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intraven6znim
podanim u potkanti kyselina ibandronova snizovala fertilitu pfi vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych nezadoucich ucinki Ize
predpokladat, ze pripravek lasibon nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
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osteonekroza Celisti a ocni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych nezddoucich ucinkli” a bod 4.4).

Pfi hyperkalcemii vyvolané nadorem je 1écba nejcasteji doprovazena zvysenim télesné teploty. Méné
Casto je hlasen pokles sérového vapniku pod normalni hodnotu (hypokalcemie). Ve vétsin€ piipadi neni
vyzadovana zadna specificka 1écba a priznaky odezni v pribéhu nékolika hodin/dnt.

V prevenci kostnich piihod u pacientd s karcinomem prsu a kostnimi metastazami je 1écba nejcastéji
spojena s astenii doprovazenou zvySenim télesné teploty a bolesti hlavy.



Shrnuti nezadoucich G¢inkt do tabulky

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky z klicovych studii faze III (Lécba hyperkalcemie vyvolané
nadorem: 311 pacientt 1é¢enych kyselinou ibandronovou 2 mg nebo 4 mg; Prevence kostnich ptihod u
pacientu s karcinomem prsu a kostnimi metastazami: 152 pacienti 1écenych kyselinou ibandronovou

6 mg), a po uvedeni pfipravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi dle databaze MedDRA a Cetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi &asté (> 1/10), Easté
(= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny cetnosti jsou
nezadouci ucinky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci u¢inky hlaSené po intravenéznim podani pripravku kyseliny ibandronové

Trida Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo
systému
Infekce a Infekce Cystitida,
infestace vaginitida,
oralni
kandidoza
Novotvory Benigni
benigni, novotvar kiize
maligni a blize
neurcené
Poruchy krve a Anémie,
lymfatického dyskrazie krve
systému
Poruchy Hypersenzitivit | Exacerbac
imunitniho ar, e astmatut
systému bronchospasmu
st, angioedémT,
anafylakticka
reakce/Sokf**
Endokrinni Porucha
poruchy ptistitnych
télisek
Poruchy Hypokalcemie | Hypofosfatemie
metabolismua | **
vyZivy
Psychiatrické Porucha
poruchy spanku, tzkost,
afektivni
labilita
Poruchy Bolest hlavy, | Cerebrovaskula
nervového zavratg, rni poruchy,
systému dysgeuzie 1éze nervového
(zkreslena korene,
chut’) amnézie,
migréna,
neuralgie,
hypertonie,
hyperestézie,
cirkumoralni




Trida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni
organovych Znamo
systému
parestezie,
parosmie
Poruchy oka Katarakta Zanét okat**
Poruchy ucha a Hluchota
labyrintu
Srdeéni Raménkova Ischemie
poruchy blokada myokardu,
kardiovaskularn
i poruchy,
palpitace
Respiraéni, Faryngitida Plicni edém,
hrudni a stridor
mediastinalni
poruchy
Gastrointestina | Prijem, Gastroenteritida
Ini poruchy zvraceni, , gastritida, vied
dyspepsie, ust, dysfagie,
gastrointestina | cheilitida
Ini bolesti,
zubni
onemocnéni
Poruchy jater a Cholecystolitiaz
Zlucovych cest a
Poruchy kiize a | Kozni Vyrazka, Stevens-
podkozni tkané | onemocnéni, alopecie Johnsontiv
ekchymoza syndromt,
erythema
multiformet,
bul6zni
dermatitidat
Poruchy Osteoartritida, Atypické Osteonekroza Atypické
svalové a myalgie, subtrochanteric | Gelistit**, fraktury
kosterni artralgie, ké a diafyzarni | Osteonekroza dlouhych
soustavy a kloubni zlomeniny zevniho kosti
pojivové tkané | onemocnéni, femurut zvukovodu kromémi
bolest kosti (skupinovy mo
nezadouci femuru
ucinek
bisfosfonati)t
Poruchy ledvin Modcova
a mocovych retence, cysta
cest ledviny
Poruchy Pénevni bolest
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové Pyrexie, Hypotermie
poruchy a onemocnéni
reakce v misté | podobné
aplikace chiipce**,
periferni

edém, astenie,




Tiida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neni
organovych Znamo
systému

Zizen
Vysetieni Zvyseni Zvyseni

gamaglutamyl- | alkalické

transferazy, fosfatazy v

zvyseni krvi, snizeni

kreatininu télesné

hmotnosti

Poranéni, Poranéni, bolest
otravy a v misté injekce
proceduralni
komplikace

**Viz dal$i informace nize
t1dentifikovany po uvedeni piipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypokalcemie
Snizené vylucovani kalcia ledvinami mtize byt doprovdzeno poklesem hladiny fosfatii v séru, které

nevyzaduje terapeuticky zasah. Hladina vapniku v séru mize klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Onemocnéni podobné chiipce
Objevily se ptiznaky podobné chiipce zahrnujici horecku, tiesavku, bolesti kosti a/nebo svald. Ve
vétsing pripadil nebylo zapotiebi zvlastni 1éCby a ptiznaky za par hodin/dnd odeznély.

Osteonekroza celisti

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy Celisti prevazné u pacientd s nddorovym onemocnénim lécenych
pripravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaseny
pfipady osteonekrdzy Celisti v poregistracnim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Atypické subtrochanterické a diafvzdarni fraktury femuru

Patofyziologie je nejista, dikazy z epidemiologickych studii v§ak naznacuji zvysené riziko atypickych
subtrochanterickych a diafyzarnich fraktur femuru pti dlouhodobé 1€¢bé postmenopauzalni osteoporozy,
zejména po vice nez tfech az péti letech pouzivani. Absolutni riziko atypickych subtrochanterickych a
diafyzarnich fraktur dlouhych kosti (coz je nezadouci ti¢inek bisfosfonatl) zlstava velmi nizké.

Zanét oka

Pti podavani kyseliny ibandronové byly hlaseny ocni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida, episkleritida,
skleritida. V nékterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani kyseliny
ibandronové nebylo ukon¢eno.

Anafylakticka reakce/Sok
U pacientt lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny pifipady anafylaktické
reakce/Soku véetné ptihod koncicich tmrtim.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ZkuSenosti s akutni otravou kyselinou ibandronovou, koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou.
Vzhledem k tomu, ze v preklinickych studiich s vysokymi ddvkami ptipravku byly toxicitou nejvice
postizeny jatra a ledviny, je nutné jejich Cinnost béhem lécby monitorovat. Klinicky z&vaznou
hypokalcemii 1ze upravit intraven6znim podanim glukonanu vapenatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lé¢ivé pripravky ovlivitujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MOSBA06

Kyselina ibandronova patii do skupiny bisfosfonatovych sloucenin, které maji specificky t€¢inek na
kosti. Jeji selektivni plisobeni na kostni tkan je zaloZzeno na vysoké afinit¢ bisfosfonatti ke kostnim
mineralim. Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklasti, ale pfesny mechanizmus neni dosud znam.

In vivo kyselina ibandronova zabrafiuje pokusné zplsobené destrukci kosti, ktera byla navozena
preruSenim funkci gonad, retinoidy, nadory nebo extrakty z nadorti. Potlateni endogenni resorpce kosti

TR 45 < . ., . v 1
bylo dokumentovano studiemi kinetiky Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu pfredtim
zavedeného do kostry.

V davkach, které byly zietelné vyssi nez je farmakologicky G¢inna davka, neméla kyselina ibandronova
zadny U¢inek na mineralizaci kosti.

Pro resorpci kosti pfi malignité je typickd nadmérna resorpce, ktera neni vyrovnana odpovidajici
novotvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivné inhibuje aktivitu osteoklastd, coz vede ke
zpomaleni kostni resorpce a tim ke snizenému vyskytu kostnich komplikaci u malignich onemocnéni.

Klinické studie lécby nadorem vyvolané hyperkalcemie

Klinické studie hyperkalcemie u malignit ukazaly, Ze inhibi¢ni efekt kyseliny ibandronové na tumory
indukovanou osteolyzu, a zvlasté na nadorem vyvolanou hyperkalcemii, je charakterizovan poklesem
hladiny sérového vapniku a poklesem vylucovani vapniku mo¢i.

V davkovani doporu¢ovaném pro lécbu byly zjistény nasledujici Cetnosti odezvy s odpovidajicim
intervalem spolehlivosti na zaklad¢ vysledk klinickych studii u pacientl se vstupni koncentraci
albuminem korigovaného sérového vapniku > 3,0 mmol/l po nalezité rehydrataci.

Déavka 90 % interval
kyseliny | % pacientl s odpovéedi spolehlivosti
ibandronové
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U téchto pacientl dostavajicich vyse uvedené davky byl primérmy cas pro dosazeni normokalcémie 4 -
7 dni. Primérna doba recidivy (ndvrat albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3,0 mmol/l)
byla 18 az 26 dn.

Klinicke studie prevence kostnich prihod u pacientii s rakovinou prsu a kostnimi metastazami
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Klinické studie u pacientii s karcinomem prsu a kostnimi metastazami ukazaly, ze zde existuje na davce
z4visly inhibi¢ni ucinek na osteolyzu kosti, ktery lze hodnotit markery kostni resorpce, a na davce
z4visly ucinek na kostni piihody.

Prevence kostnich komplikaci u pacientti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami pfi intraven6znim
podani 6 mg kyseliny ibandronové byla hodnocena v jedné randomizované placebem kontrolované
klinické studii faze III, ktera trvala 96 tydnii. Pacientky s karcinomem prsu a radiologicky potvrzenymi
kostnimi metastazami byly randomizovany do skupin 1é¢enych placebem (158 pacientek) nebo 6 mg
kyseliny ibandronové (154 pacientek). Vysledky téchto studii jsou shrnuty nize.

Primarni vysledny ukazatel ucinnosti

Primarnim vyslednym ukazatelem ucinnosti v klinické studii byla doba do objeveni se kostni
komplikace (skeletal morbidity period rate, SMPR). Jednalo se o slouceny vysledny ukazatel, do
kterého pattily nasledujici kostni komplikace (ptihody) (skeletal related events, SREs):

e ozafovani kosti z indikace 1€¢by zlomeniny nebo hrozici zlomeniny;

e chirurgickd 1écba zlomenin;

e zlomeniny obratl;

e nevertebralni zlomeniny.

Analyza SMPR byla korigovana vzhledem na ¢as a zohledniovala skutecnost, ze jedna nebo vice ptihod,
které se staly v odstupu 12 tydnti, mohou navzajem souviset. VicecCetné piihody jsou tedy pro ucely
analyzy zapoGitany pouze jednou. Udaje z této studie prokazaly vyznamny piinos 1é¢by intravenézné
podavanou kyselinou ibandronovou v davce 6 mg oproti placebu z hlediska snizeni poctu SREs pii
hodnoceni parametru SMPR (p = 0,004). Pocet SREs byl také vyznamné nizsi pii podévani kyseliny
ibandronové v davce 6 mg a oproti placebu doslo k 40 % snizeni rizika SREs (relativni riziko 0,6, p =
0,003). Vysledky hodnoceni ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky hodnoceni u¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi metastazami)

Vsechny kostni komplikace (SREs)
Placebo Kyselina
n =158 ibandronova 6 mg | Hodnotap
n =154
SMPR (na jednoho pacienta a rok) 1,48 1,19 p = 0,004
Pocet piihod (na jednu pacientku) 3,64 2,65 p = 0,025
Relativni riziko SRE - 0,60 p = 0,003

Sekundarni vysledné ukazatele ucinnosti

Pfi intraven6znim podavani kyseliny ibandronové v davce 6 mg bylo ve srovnani s placebem zjisténo
statisticky vyznamné zlepSeni skore bolesti kosti. Stupent zmirnéni bolesti byl po celou dobu trvani
studie setrvale pod urovni, kterd byla pifi zahajeni studie, a pii srovnani s placebem byl provazen
vyznamnym snizenim spotfeby analgetik. ZhorSeni kvality zivota bylo ve skupiné lécené kyselinou
ibandronovou vyznamné mensi nez ve skupiné lécené placebem. Shrnuti sekundarnich vyslednych
parametrd je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Sekundarni vysledné parametry ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu s kostnimi

metastazami)
Placebo Kyselina
n =158 ibandronova 6 Hodnota p
mg
n=154
Bolesti kosti * 0,21 -0,28 p < 0,001
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Potieba analgetik * 0,90 0,51 p =0,083
Kwvalita Zivota * -45,4 -10,3 p = 0,004
* Primérnd zména od vstupniho vySetieni do posledniho hodnoceni.

U pacientek, kterym byla podavana kyselina ibandronova, byl také zjistén vyznamny pokles markert
kostni resorpce v moci (pyridinolin a deoxypyridinolin), ktery byl ve srovnani s placebem statisticky
vyznamny.

Ve studii zahrnujici 130 pacientli s metastazujicim karcinomem prsu byla srovndvana bezpecnost
kyselina ibandronové podavané v infuzi trvajici 1 hodinu oproti infuzi trvajici 15 minut. Z hlediska
indikatori funkce ledvin nebyl pozorovan zadny rozdil. Celkovy profil nezadoucich piihod
vyskytujicich se po 15 minutové infuzi kyseliny ibandronové byl ve shod¢ se znamym bezpecnostnim
profilem po delsi dobé& infuze a v souvislosti s infuzi trvajici 15 minut nebyly zaznamenany zadné nové
skutecnosti tykajici se bezpecnosti piipravku.

U pacientt s nadory a s clearance kreatininu <50 ml/min nebyla infuze trvajici 15 minut dosud
studovana.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
U déti a dospivajicich mladSich neZ 18 let nebyla bezpecnost a G¢innost ptipravku Iasibon stanovena.
Zadné udaje nejsou k dispozici.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Po dvouhodinové infuzi 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandronové jsou farmakokinetické parametry pfimo
umeérné vysi podané davky.

Distribuce

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze na kostni tkan nebo se vylucuje
do mo¢i. U lidi je U€inny termindlni distribu¢ni objem nejméné 90 litrd a mnozstvi 1éku, které se
dostane do kosti, se odhaduje na 40 — 50 % cirkulujici davky. Vazba na bilkoviny lidské plazmy je
Vv terapeutickych koncentracich pftiblizné 87 % a tak nejsou interakce s jinymi 1éCivymi piipravky v
disledku vytéstiovani z této vazby pravdépodobné.

Biotransformace
Zadné dikazy nenasveédcuji tomu, Ze by u zvifat nebo lidi podléhala kyselina ibandronova metabolické
premeéné.

Eliminace

Rozpéti zjisténych polocast je Siroké a zavisi na davce a citlivosti zvolené vySetfovaci metody, ale
zjevny terminalni polodas se pohybuje v rozpéti 10 — 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace vsak
klesaji rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po nitrozilnim respektive
peroralnim podani. Pii nitroZilnim podani kyseliny ibandronové jednou za 4 tydny po dobu 48 tydnid
nebyly zjistény zadné projevy systémové kumulace.

Celkova clearance ibandronové kyseliny je nizka s primérnou hodnotou v rozpéti 84 - 160 ml/min.
Renélni clearance (pfiblizn¢ 60 ml/min u zdravych Zen po menopauze) tvoii 50 — 60 % celkové
clearance a souvisi s clearance kreatininu. Rozdil mezi zjevnou celkovou a renalni clearance odpovida
stupni vychytani latky v kosti.

Sekrecni cesta se neprekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systému,

které se podileji na vylucovani jinych 1éCivych latek. Kyselina ibandronova dale neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P 450 u potkant.
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Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacienti

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muZzi i Zzen podobné.

Rasa

Zadné diikazy nenasvédCuji tomu, e by chovani kyseliny ibandronové v organismu bylo odli§né
u riznych etnickych skupin bélochii a Asiatti. U pacientti afrického pivodu je k dispozici pouze velmi
malé mnozstvi udaja.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacienti s riznym stupném poskozeni funkce ledvin souvisi expozice kyseliné ibandronové
S clearance kreatininu (CLcr). U jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin (stfedni hodnota CLcr =
21,2 ml/min) byla stfedni hodnota AUCO—24h ,Jkorigovand na davku, o 110 % vyS8$i v porovnani se

zdravymi dobrovolniky. V klinické farmakologické studii WP18551 bylo zjisténo, Ze po jediné
intravenozni davce 6 mg (15minutovd infuze) se prumérnd AUC 0s U subjekti s mirnym stupném

poskozeni ledvin zvysila o 14 % (primérna odhadovand CLer = 68,1 ml/min) a u subjektil se sttednim
stupném poskozeni ledvin o 86 % (primérna odhadovana CLcr = 41,2 ml/min) ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky (primérnd odhadovand CLcr =120 ml/min). Primérna hodnota C. seu pacientll

S mirnym stupném poskozeni ledvin nezvysila a u pacientl se stfednim stupném poskozeni ledvin byla
zvysena o 12 %. U pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr > 50 a < 80 ml/min) neni Uprava
davkovani nutna. U pacientli s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin (CLcr >30 a <50 ml/min) nebo téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min),
kteti jsou 1éCeni z diivodu prevence kostnich ptihod, je iprava davkovani doporucena (viz bod 4.2).

Pacienti s onemocnénim jater (Viz bod 4.2)

U pacienti s poskozenim funkce jater nejsou pro kyselinu ibandronovou k dispozici zadné
farmakokinetické idaje. Jatra se na clearance kyseliny ibandronové zasadnim zpisobem nepodili, nebot’
tato kyselina se nemetabolizuje, nybrz se vylucuje ledvinami a vychytava se v kosti. Proto u nemocnych
s poruSenou funkci jater neni Uprava davkovani nutna. Kromé toho je vazba kyseliny ibandronové v
terapeutickych koncentracich na plazmatické bilkoviny ptiblizné 87 %, takze hypoproteinémie v ptipade
tézkého poskozeni funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému zvySeni volné frakce
ibandronové kyseliny v plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve viceproménné analyze nebyl veék mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s narGstajicim vekem dochéazi ke zhorSovani
renalnich funkeci, je tento faktor tieba vzit v uvahu (viz bod poskozeni ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
U osob mladsich 18 let nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se podavani ptipravku Iasibon.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Utinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢nd pievysujicich
maximalni expozice u Cloveéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii pouziti. Podobné jako u ostatnich
bisfosfonatii bylo prokézano, Ze primarnim organem systémové toxicity jsou ledviny.
Mutagenita/Kancerogenita

Karcinogenni potencial nebyl pozorovan. Testy genotoxicity nepiinesly zadné dilkkazy o genetickém

ucinku kyseliny ibandronové.

Reprodukcni toxicita
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U potkanti a kralika, kterym byla podévana kyselina ibandronova intraven6zné, nebyly zjistény zadné
dikazy o pfimé fetdlni toxicit¢ nebo teratogennich ucincich. V reprodukcnich studiich s peroralnim
podanim u potkanii se G¢inky na fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplantacnich ztrat pti davkach
1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s intravenéznim podanim u potkant kyselina
ibandronova snizovala pocet spermii pti davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samci pfi
davkach 1 mg/kg/den a u samic pii davkach 1,2 mg/kg/den. Nezadouci G¢inky kyseliny ibandronové
pozorované ve studiich reproduk¢ni toxicity u potkanti odpovidaly ocekdvanému spektru pro tuto
skupinu 1écivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi né sniZzeni poCtu implantaénich mist, naruseni
pfirozené porodni cinnosti (dystokie) a zvySeni vyskytu visceralnich variaci (syndrom ledvinné
panvicky a ureteru) a abnormality zubti u prvni filidlni generace potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Chlorid sodny

Kyselina octova (99 %)

Trihydrat octanu sodného

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby bylo mozno vyloucit inkompatibilitu, mtize byt lasibon koncentrat pro infuzni roztok fedén pouze
izotonickym roztokem chloridu sodného nebo 5 % roztokem glukozy.

lasibon nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.
6.3 Doba pouzitelnosti

5 roky
Po nafedéni: 24 hodin

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje pred natfedénim zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po natedéni: Uchovavejte pfi teploté 2 — 8 °C (v chladnicce).

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok spotfebovan okamzit€. Pokud neni spotfebovan okamzite,
jsou doba a podminky uchovavani pln¢ v odpovédnosti uzivatele a nemély by presahnout dobu 24 hodin
pii teplot¢ 2 — 8 °C, jestlize nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tasibon 1 mg je dodavan v baleni obsahujicim 1 ampulku (2 ml ampulka ze skla typu I).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

14



Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

%53 51 Pallini, Attiki

Recko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/659/003

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21.ledna 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 30.zati 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

lasibon 2 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna ampulka s 2 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 2 mg acidum ibandronicum (jako natrii
ibandronas monohydricus).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztokCiry, bezbarvy roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

lasibon je indikovan u dospélych pacientt k

. prevenci kostnich piihod (patologickych zlomenin, kostnich komplikaci, které vyzaduji
radiologickou nebo chirurgickou 1é¢bu) u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami;
. 1é¢bé hyperkalcemie vyvolané nddorem s vyskytem nebo bez vyskytu metastaz.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem lasibon by méla byt zahajena pouze 1ékafem se zkusenostmi s 1é¢bou onkologického
onemocnéni.

Déavkovani
Prevence kostnich prihod u pacienti s rakovinou prsu a kostnimi metastazami

Doporucené davkovani v prevenci kostnich pfihod u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg ve form¢ intraven6zni injekce podavané kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by
méla byt podana infuzi trvajici alesponl 15 minut.

Kratsi doba (tj. 15 min) infuze by méla byt pouzita pouze u pacientll s normalni funkci ledvin nebo
s mirné€ zhor$enou funkci ledvin. Nejsou k dispozici zadné tidaje charakterizujici uziti krat$i doby infuze
u pacientli s clearanci kreatininu pod 50 ml/min. Pfedepisujici lékai by mél vénovat pozornost
doporuceni o davkovani a podavani pripravku této skuping pacientdl, které je uvedeno v odstavci
Pacienti s onemocnénim ledvin (viz bod 4.2).

Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem

Pied podanim ptipravku lasibon musi byt pacienti adekvatné rehydratovani roztokem chloridu sodného
s koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Je tfeba brat v Gvahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ
nadoru. Pacienti s osteolytickymi metastazami kosti potiebuji obecné niz8i davky nez pacienti s
humoralnim typem hyperkalcemie. U vétSiny pacientl s té¢Zkou hyperkalcemii (albuminem korigovany
sérovy vapnik* >3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje jednotlivd davka 4 mg. U pacientl s mirnou
hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik <3 mmol/l nebo <12 mg/dl) je G¢inna davka
2 mg. Nejvyssi davka pouzita v klinickych studiich byla 6 mg, ale tato ddvka se neprojevila vySsim
ucinkem.
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* Pozndmka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zptsobem:

Koncentrace albuminem korigovaného
sérového vapniku (mmol/l) = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/)] + 0,8

nebo

Koncentrace albuminem korigovaného
sérového vapniku (mg/dl) = vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l Ize pfevést na mg/dl vynasobenim 4.

Ve vétsing piipadl mize byt zvysena hladina sérového vapniku sniZzena na normalni hladinu béhem
7 dnti. Stfedni doba recidivy (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/l)
byla 18 — 19 dni pti davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba recidivy pii davce 6 mg byla 26 dnt.

Omezeny pocet pacientd (50 pacientll) dostal druhou infuzi z divodi hyperkalcemie. Lécbu je tfeba
opakovat v pripad¢€ vracejici se hyperkalcemie nebo pfi nedostatecné uc¢innosti.

lasibon koncentrat pro infuzni roztok ma byt podavan jako intravendzni infuze po dobu minimalné 2
hodin.

Zvlastni skupiny pacientii
Pacienti s poruchou jaternich funkci
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou rendlnich funkci

U pacientil s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a < 80 ml/min) neni Gprava davky nutna. U
pacientil s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (CLcr > 30
a <50 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou léCeni z diivodu
prevence kostnich piihod, by se méla dodrzovat nésledujici davkovaci doporuceni (viz bod 5.2).

Clearance kreatininu

(ml/min) Davka Objem ! a doba 2 infuze
>50CLer<80  °™Md (iglllzklflﬁezrggu pro 100 ml po dobu 15 min
>30Cler<50  4™Md (‘trirf}lllzkr?lnrcoezriglgu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<130 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5 % roztok glukézy
2 Pii podavani kazdé 3 az 4 tydny

U pacienti s nadorovym onemocnénim a CLCr < 50 ml/min nebyla doba infuze trvajici 15 minut dosud
studovana.

Starsi pacienti (> 65 let)
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich mladSich nez 18 let nebyla bezpecnost a ti€innost ptipravku lasibon stanovena.
Zadné udaje nejsou k dispozici (viz body 5.1 a 5.2).
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Zpisob podani
Intravendzni podani.

Obsah injek¢ni lahvicky ma byt pouzit nasledujicim zpisobem:

e Prevence kostnich ptihod — obsah pfidat ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo ke
100 ml 5 % roztoku gluko6zy a aplikovat infuzi po dobu nejméné 15 minut. Viz také bod vyse tykajici
se davkovani u pacientil s poruchou renalnich funkei.

e [écba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah ptidat k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného nebo k 500 ml 5 % roztoku glukoézy a aplikovat infuzi po dobu minimalné 2 hodin.

Pouze k jednordzovému pouziti. M€l by byt pouzit pouze Ciry roztok bez jakychkoli ¢astic.lasibon
koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.

Je nutno ve zvySené mife dbat na to, aby nebyl pfipravek lasibon koncentrat pro infuzni roztok podan
intraarterialné nebo paraveno6znég, nebot’ by mohlo dojit k poskozeni tkané.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Hypokalcemie

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Pacienti s poruchami kostniho a minerdlového metabolismu

Pted zahajenim 1écby lasibonem u metastatického postizeni kosti je vhodné ucinng 1é¢it hypokalcemii a
dalsi poruchy kostniho a mineralového metabolismu.

U vsech pacientt je dilezity dostatecny piisun vapniku a vitaminu D. V pfipad¢ jejich nedostatecného
prisunu ve stravé by pacienti méli dostavat dopliiky vapniku a/nebo vitaminu D.

Anafvlakticka reakce/Sok

U pacientt lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny pitipady anafylaktické
reakce/Soku véetné ptihod koncicich tmrtim.

Pokud je podavana intravendzni injekce ptipravku lasibon, je tieba, aby byla dostupna vhodna
1ékatska péce a zajisténo odpovidajici sledovani pacienta. Jestlize se objevi anafylaktické nebo jiné
zavazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzit€¢ ukonéete podavani injekce a zahajte ptislusnou
1écbu.

Osteonekroza Celisti

Osteonekroza Celisti byla velmi vzacné hlasena v poregistracnim sledovani u onkologickych pacienti
1écenych ibandronatem (viz bod 4.8).

U pacientl s nezahojenymi otevienymi lézemi mékkych tkani dutiny Gistni ma byt zahajeni 1¢é€by nebo
nového cyklu 1é¢by odlozeno.

U pacientt se soubéznymi rizikovymi faktory se pted 1écbou ibandronatem doporucuje zubni vySetfeni s
pripadnym preventivnim oSetfenim a zhodnoceni pfinost a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici

rizikové faktory:

- ucinnost 1é¢ivého pripravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vy$si riziko u vysoce Gcinnych
ptipravki), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka bisfosfonata

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napf. anémie, koagulopatie, infekce), koureni

- soubézna lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a krku
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- nedostatecna ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatn¢ padnouci zubni protéza, predchozi
zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zakroky napf. trhani zubd.

Lékar ma vSem pacientiim doporucit spravnou ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaseni jakychkoliv ptiznak v ustni dutiné, jako je kyvani zubii, bolest nebo otok nebo nehojici se rany
nebo vytok béhem 1é€by ptipravkem lasibon. Béhem 1éc¢by maji byt invazivni stomatochirurgické
zakroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s ¢asovym odstupem od podani
ptipravku lasibon.

Plan 1é¢by pacientt s osteonekrozou Celisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi osetiujicim
Iékatem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrozy Celisti. Je-li to
mozné, ma byt zvazeno docCasné vysazeni pfipravku Iasibon, dokud se stav nevyfesi a dokud nedojde ke
zmirnéni souvisejicich rizikovych faktord.

Osteonekroéza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1écbou bisfosfonaty byla hlasena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrdzy zevniho zvukovodu patii pouzivani
steroidli a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo trauma. Moznost
vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientii 1éCenych bisfosfonaty, ktefi maji
usni symptomy vcetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientl dlouhodob¢ 1é¢enych pro osteopordzu. Tyto pficné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné€ pod malym trochanterem az
do casti tésné nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s traumatem a u nékterych pacienti se mohou projevovat bolesti ve stehné¢ nebo
tiisle, ¢asto sdruzené na zobrazovacich vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny
(neobvyklé nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,,insufficiency fractures®), a to tydny
az mésice pred manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné,
proto je nutné u pacientil 1é¢enych bisfosfonaty, kteti utrpeli zlomeninu diafyzy femuru, vysetfit i
kontralateralni femur. RovnéZ bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin.

U pacientt, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pii hodnoceni jejich stavu
zvazit i preruseni 1é¢by bisfosfonaty, a to na zaklad¢€ zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého
pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, ky¢le
nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tfeba vySettit z hlediska mozné
neuplné zlomeniny femuru (viz bod 4.8).

Atypické fraktury jinych dlouhych kosti

U dlouhodobé 1é¢enych pacientii byly také hlaseny atypické fraktury jinych dlouhych kosti, napt. ulny a
tibie. Stejné jako u atypickych fraktur femuru se tyto objevuji po minimalnim nebo zddném traumatu a u
nékterych pacienti se objevi prodromalni bolest pfed manifestaci Gplné fraktury. V piipad¢ fraktury
ulny k tomu muize dojit po opakované zatézi zptisobené dlouhodobym pouzivanim pomicek pro chizi
(viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou renalnich funkci

Klinické studie neprokazaly, ze by pii dlouhodobém podavani piipravku lasibon dochazelo ke zhorsSeni
renalnich funkci. Nicméné se doporucuje na zakladé zhodnoceni klinického stavu kazdého pacienta
sledovat pii podavani piipravku Iasibon renalni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hoi¢iku v séru. (viz
bod 4.2).

Pacienti s poruchou jaternich funkci
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Z dtivodu nedostacujicich klinickych tdajti neni mozné doporucit davkovani u pacientt s tézkou jaterni
dysfunkci. (viz bod 4.2).

Pacienti se srdecni poruchou
U pacientli ohrozenych rozvojem srdec¢niho selhani je tfeba zabrédnit pfevodnéni.

Pacienti se znamou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty
Opatrnosti je tfeba u pacientli se znamou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Tasibon obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampuli, to znamena, ze je V podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce se neptedpokladaji, vzhledem k tomu, ze kyselina ibandronova neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a bylo prokazano, Ze neindukuje systém hepatického cytochromu P
450 u potkant (viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylucuje pouze renalni sekreci a neprochazi
zadnou metabolickou pfeménou.

ZvySena opatrnost se doporucuje pii podavani bisfosfonatd soubézn¢ s aminoglykosidy, nebot’ obé latky
snizuji koncentraci vapniku v séru na delsi dobu. Je tieba také vénovat pozornost moznému rozvoji
soubézné hypomagnezemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové té¢hotnym zenam nejsou k dispozici potiebné udaje. Studie u potkant
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko u lidi neni znamo. Proto lasibon nema byt
teéhotnym Zenam podavan.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie u kojicich samic potkani
prokazaly po nitrozilnim podani kyseliny ibandronové ptitomnost jeji nizké koncentrace v mléce.
Kojicim zenam lasibon nema byt podavan.

Fertilita

Udaje tykajici se u¢inki kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
S peroralnim podanim u potkand kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intraven6znim
podanim u potkant kyselina ibandronova snizovala fertilitu pfi vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych nezadoucich ucinki Ize
predpokladat, ze pripravek lasibon nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost idit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

24

osteonekroza Celisti a oéni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych nezadoucich a¢inkt a bod 4.4).

Pti hyperkalcemii vyvolané nadorem je 1écba nejcasté€ji doprovazena zvysenim télesné teploty. Méné
Casto je hlasen pokles sérového vapniku pod normalni hodnotu (hypokalcemie). Ve vétsiné piipadd neni
vyzadovana zadna specificka 1écba a priznaky odezni v pribéhu nékolika hodin/dnt.
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V prevenci kostnich piihod u pacientl s karcinomem prsu a kostnimi metastazami je 1é¢ba nejcastéji
spojena s astenii doprovazenou zvySenim télesné teploty a bolesti hlavy.

Shrnuti nezadoucich G¢inkt do tabulky

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky z klicovych studii faze III (Lécba hyperkalcemie vyvolané
nadorem: 311 pacientd lécenych kyselinou ibandronovou 2 mg nebo 4 mg; Prevence kostnich pfihod u

pacientll s karcinomem prsu a kostnimi metastazami: 152 pacientd lécenych kyselinou ibandronovou
6 mg), a po uvedeni piipravku na trh.

Nezéadouci u€inky jsou uvedeny podle tiid organovych systémil dle databaze MedDRA a Cetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi &asté (> 1/10), Easté
(= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny ¢etnosti jsou
nezadouci ucinky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci u¢inky hlaSené po intravenéznim podani pripravku kyseliny ibandronové

T¥ida organovych | Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni
systémi Znamo
Infekce a Infekce Cystitida,
infestace vaginitida, oralni

kandidoza
Novotvory Benigni novotvar
benigni, maligni a kaze
bliZe neurcené
Poruchy krve a Anémie,
lymfatického dyskrazie krve
systému
Poruchy Hypersenzitivitat, | Exacerbace
imunitniho bronchospasmust, | astmatuf
systému angioedémt,

anafylakticka
reakce/Sok**
Endokrinni Porucha
poruchy ptistitnych
télisek

Poruchy Hypokalcemie** | Hypofosfatemie
metabolismu a
vyZivy
Psychiatrické Porucha spanku,
poruchy uzkost, afektivni

labilita
Poruchy Bolest hlavy, Cerebrovaskularni
nervového zavratg, poruchy, léze
systému dysgeuzie nervového

(zkreslena chut’) | kofene, amnézie,

migréna,

neuralgie,

hypertonie,

hyperestézie,

cirkumoralni

parestezie,

parosmie

Poruchy oka

Katarakta

Zanét okat**
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T¥ida organovych | Casté Méné casté Vzicné Velmi vzacné Neni
systémi Znamo
Poruchy ucha a Hluchota
labyrintu
Srdec¢ni poruchy | Raménkova Ischemie
blokada myokardu,
kardiovaskularni
poruchy, palpitace
Respiraéni, Faryngitida Plicni edém,
hrudni a stridor
mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni | Prijem, Gastroenteritida,
poruchy zvraceni, gastritida, vied
dyspepsie, ust, dysfagie,
gastrointestinalni | cheilitida
bolesti, zubni
onemocnéni
Poruchy jater a Cholecystolitiaza
Zlucovych cest
Poruchy kiiZe a Kozni Vyrazka, alopecie Stevens-
podkozZni tkané onemocneéni, Johnsontiv
ekchymoza syndromt,
erythema
multiformet,
buldzni
dermatitidat
Poruchy svalové a | Osteoartritida, Atypické Osteonekroza Atypické
kosterni soustavy | myalgie, subtrochanterické | Celistit**, fraktury
a pojivové tkané | artralgie, kloubni a diafyzarni Osteonekroza dlouhych
onemocnéni, zlomeniny zevniho kosti
bolest kosti femurut zvukovodu kromé
(skupinovy femuru
nezadouci ucinek
bisfosfonatit)}
Poruchy ledvin a Mocova retence,
mocovych cest cysta ledviny
Poruchy Panevni bolest
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy | Pyrexie, Hypotermie
a reakce v misté onemocneni
aplikace podobné
chiipce**,
periferni edém,
astenie, zizen
VySetieni Zvyseni Zvyseni alkalické
gamaglutamyl- | fosfatazy v krvi,
transferazy, snizeni télesné
zvyseni hmotnosti
kreatininu

Poranéni, otravy
a proceduralni
komplikace

Poranéni, bolest v
misté injekce
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**Viz dalsi informace nize
tldentifikovany po uvedeni ptipravku na trh

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Hypokalcemie
Snizené vylucovani kalcia ledvinami mtize byt doprovazeno poklesem hladiny fosfatt v séru, které

nevyzaduje terapeuticky zasah. Hladina vapniku v séru mtize klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Onemocnéni podobné chiipce
Objevily se ptiznaky podobné chiipce zahrnujici horecku, tiesavku, bolesti kosti a/nebo svald. Ve
vetsing piipadd nebylo zapotiebi zv1astni 1éCby a priznaky za par hodin/dnti odeznély.

Osteonekroza Celisti

Byly hlaseny piipady osteonekrozy Celisti prevazné u pacientd s nddorovym onemocnénim lécenych
ptipravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaseny
pripady osteonekrozy Celisti v poregistracnim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Atvpickeé subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru

Patofyziologie je nejista, dikazy z epidemiologickych studii v§ak naznacuji zvySené riziko atypickych
subtrochanterickych a diafyzarnich fraktur femuru pii dlouhodobé 1écbé postmenopauzalni osteoporozy,
zejména po vice neZ tfech az péti letech pouzivani. Absolutni riziko atypickych subtrochanterickych a
diafyzarnich fraktur dlouhych kosti (coz je nezadouci t€inek bisfosfonatli) zstava velmi nizkeé.

Zanét oka

Pti podéavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny ocni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida, episkleritida,
skleritida. V nékterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani kyseliny
ibandronové nebylo ukonc¢eno.

Anafylaktickd reakce/sok
U pacientt 1écenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piipady anafylaktické
reakce/Soku veetné piihod koncicich timrtim.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkuSenosti s akutni otravou kyselinou ibandronovou, koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou.
Vzhledem k tomu, ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami ptipravku byly toxicitou nejvice
postizeny jatra a ledviny, je nutné jejich Cinnost béhem 1é¢by monitorovat. Klinicky zavaznou
hypokalcemii 1ze upravit intravendznim podanim glukonanu véapenatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCivé pripravky ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5SBA0O6
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kyselina ibandronova patii do skupiny bisfosfonatovych sloucenin, které maji specificky t€inek na
kosti. Jeji selektivni plisobeni na kostni tkan je zaloZeno na vysoké afinit¢ bisfosfonatd ke kostnim
mineralim. Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklasti, ale pfesny mechanizmus neni dosud znam.

In vivo kyselina ibandronova zabranuje pokusné zpusobené destrukci kosti, kterd byla navozena
preruSenim funkci gondd, retinoidy, nadory nebo extrakty z nadort. Potla¢eni endogenni resorpce kosti

45
bylo dokumentovano studiemi kinetiky Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu predtim
zavedeného do kostry.

V davkach, kter¢ byly zietelné vyssi nez je farmakologicky ti¢inna davka, neméla kyselina ibandronova
z4dny ucinek na mineralizaci kosti.

Pro resorpci kosti pii malignité je typickd nadméma resorpce, ktera neni vyrovnana odpovidajici
novotvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivné inhibuje aktivitu osteoklastl, coz vede ke
zpomaleni kostni resorpce a tim ke snizenému vyskytu kostnich komplikaci u malignich onemocnéni.

Klinické studie lécby nadorem vyvolané hyperkalcemie

Klinické studie hyperkalcemie u malignit ukazaly, Ze inhibi¢ni efekt kyseliny ibandronové na tumory
indukovanou osteolyzu, a zvlasté na nadorem vyvolanou hyperkalcemii, je charakterizovan poklesem
hladiny sérového vapniku a poklesem vylucovani vapniku moci.

V davkovani doporu¢ovaném pro lécbu byly zjiStény ndsledujici Cetnosti odezvy s odpovidajicim
intervalem spolehlivosti na zaklad¢ vysledk klinickych studii u pacientl se vstupni koncentraci
albuminem korigovaného sérového vapniku > 3,0 mmol/l po nalezité rehydrataci.

Davka 90 % interval
kyseliny | % pacientl s odpovedi spolehlivosti
ibandronové
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U téchto pacientl dostavajicich vyse uvedené davky byl primérny cas pro dosazeni normokalcémie 4 -
7 dnt. Primérna doba recidivy (névrat albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3,0 mmol/l)
byla 18 az 26 dnt.

Klinické studie prevence kostnich prihod u pacientii s rakovinou prsu a kostnimi metastdzami

Klinické studie u pacientd s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami ukazaly, ze zde existuje na davce
zavisly inhibicni ucinek na osteolyzu kosti, ktery lze hodnotit markery kostni resorpce, a na davce
z4avisly ucinek na kostni piihody.

Prevence kostnich komplikaci u pacientil s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami pii intraven6znim
podani 6 mg kyseliny ibandronové byla hodnocena v jedné randomizované placebem kontrolované
klinické studii faze III, ktera trvala 96 tydnt. Pacientky s karcinomem prsu a radiologicky potvrzenymi
kostnimi metastazami byly randomizovany do skupin lé¢enych placebem (158 pacientek) nebo 6 mg
kyseliny ibandronové (154 pacientek). Vysledky téchto studii jsou shrnuty nize.

Primdrni vysledny ukazatel uicinnosti

Primémnim vyslednym ukazatelem ucinnosti v klinické studii byla doba do objeveni se kostni
komplikace (skeletal morbidity period rate, SMPR). Jednalo se o slouceny vysledny ukazatel, do
kterého pattily nasledujici kostni komplikace (ptihody) (skeletal related events, SREs):
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ozafovani kosti z indikace 1é¢by zlomeniny nebo hrozici zlomeniny;
chirurgicka 1é¢ba zlomenin;

zlomeniny obratli;

nevertebralni zlomeniny.

Analyza SMPR byla korigovana vzhledem na ¢as a zohledniovala skute¢nost, ze jedna nebo vice ptihod,
které se staly v odstupu 12 tydnt, mohou navzijem souviset. Vicecetné piihody jsou tedy pro tcely
analyzy zapoditiny pouze jednou. Udaje z této studie prokézaly vyznamny piinos 1é¢by intravendzné
podavanou kyselinou ibandronovou v ddvce 6 mg oproti placebu z hlediska snizeni poctu SREs pii
hodnoceni parametru SMPR (p = 0,004). Pocet SREs byl také vyznamné niz8i ptfi podavani kyseliny
ibandronové v davce 6 mg a oproti placebu doslo k 40 % snizeni rizika SREs (relativni riziko 0,6,
p = 0,003). Vysledky hodnoceni ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky hodnoceni u¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi metastazami)

Vsechny kostni komplikace (SREs)
Placebo Kyselina
n =158 ibandronova 6 mg | Hodnota p
n =154
SMPR (na jednoho pacienta a rok) 1,48 1,19 p = 0,004
Pocet piihod (na jednu pacientku) 3,64 2,65 p = 0,025
Relativni riziko SRE - 0,60 p = 0,003

Sekunddrni vysledné ukazatele ucinnosti

Pfi intraven6znim podavani kyseliny ibandronové v davce 6 mg bylo ve srovnani s placebem zjisténo
statisticky vyznamné zlepSeni skore bolesti kosti. Stupeii zmirnéni bolesti byl po celou dobu trvani
studie setrvale pod urovni, kterd byla pii zahajeni studie, a pii srovnani s placebem byl provazen
vyznamnym shizenim spotfeby analgetik. ZhorSeni kvality zivota bylo ve skupiné lécené kyselinou
ibandronovou vyznamné mens$i nez ve skupin€ lécené placebem. Shrnuti sekundarnich vyslednych
parametrd je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Sekundarni vysledné parametry ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu s kostnimi

metastazami)
Placebo Kyselina
n =158 ibandronova 6 Hodnota p
mg
n =154

Bolesti kosti * 0,21 -0,28 p <0,001
Potfeba analgetik * 0,90 0,51 p =0,083
Kvalita zivota * -45.4 -10,3 p = 0,004

* Primérnad zména od vstupniho vySetieni do posledniho hodnoceni.

U pacientek, kterym byla podavéana kyselina ibandronova, byl také zjistén vyznamny pokles markerti
kostni resorpce v moci (pyridinolin a deoxypyridinolin), ktery byl ve srovnani s placebem statisticky
vyznamny.

Ve studii zahrnujici 130 pacientll s metastazujicim karcinomem prsu byla srovnavana bezpecnost
kyselina ibandronové podavané v infuzi trvajici 1 hodinu oproti infuzi trvajici 15 minut. Z hlediska
indikatorl funkce ledvin nebyl pozorovan zadny rozdil. Celkovy profil nezadoucich piihod
vyskytujicich se po 15 minutové infuzi kyseliny ibandronové byl ve shod¢ se znamym bezpecnostnim
profilem po delsi dobé¢ infuze a v souvislosti s infuzi trvajici 15 minut nebyly zaznamenany zadné nové
skute¢nosti tykajici se bezpecnosti piipravku.
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U pacientil s nadory a s clearance kreatininu < 50 ml/min nebyla infuze trvajici 15 minut dosud
studovana.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
U déti a dospivajicich mladSich neZ 18 let nebyla bezpecnost a u€innost piipravku lasibon stanovena.
Zadné udaje nejsou k dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po dvouhodinové infuzi 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandronové jsou farmakokinetické parametry pfimo
umérné vysi podané davky.

Distribuce

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze na kostni tkain nebo se vylucuje
do mo¢i. U lidi je U€inny termindlni distribucni objem nejméné 90 litrd a mnozstvi 1éku, které se
dostane do Kkosti, se odhaduje na 40 — 50 % cirkulujici davky. Vazba na bilkoviny lidské plazmy je
Vv terapeutickych koncentracich ptiblizné 87 % a tak nejsou interakce s jinymi 1éCivymi piipravky v
disledku vytéstiovani z této vazby pravdépodobné.

Biotransformace
Zadné dikazy nenasveédcuji tomu, Ze by u zvifat nebo lidi podléhala kyselina ibandronova metabolické
premeéné.

Eliminace

Rozpéti zjisténych polocast je Siroké a zavisi na ddvce a citlivosti zvolené vySetfovaci metody, ale
zjevny terminalni polodas se pohybuje v rozpéti 10 — 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace vsak
klesaji rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po nitrozilnim respektive
peroralnim podani. Pfi nitrozilnim podani kyseliny ibandronové jednou za 4 tydny po dobu 48 tydni
nebyly zjistény zadné projevy systémové kumulace.

Celkova clearance ibandronové kyseliny je nizka s primérnou hodnotou v rozpéti 84 - 160 ml/min.
Renélni clearance (pfiblizn¢ 60 ml/min u zdravych Zen po menopauze) tvoii 50 — 60 % celkové
clearance a souvisi s clearance kreatininu. Rozdil mezi zjevnou celkovou a renalni clearance odpovida
stupni vychytani latky v kosti.

Sekre¢ni cesta se neptekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zésaditych transportnich systémil,
které se podileji na vylucovani jinych 1éCivych latek. Kyselina ibandronova dale neinhibuje hlavni

lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P 450 u potkanti.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientii

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muzi i zen podobné.

Rasa

Zadné dikazy nenasvédCuji tomu, 7e by chovani kyseliny ibandronové v organismu bylo odli§né
u riznych etnickych skupin bélochii a Asiati. U pacientt afrického ptvodu je k dispozici pouze velmi
malé mnozstvi udaja.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacientt s riznym stupném poskozeni funkce ledvin souvisi expozice kyseliné ibandronové
S clearance kreatininu (CLcr). U jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin (stfedni hodnota CLcr =
21,2 ml/min) byla stfedni hodnota AUCO_24h ,korigovand na davku, o 110 % vyssi v porovnani se
zdravymi dobrovolniky. V klinické farmakologické studii WP18551 bylo zjisténo, Ze po jediné
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intravenozni davce 6 mg (15minutova infuze) se primérna AUCO_2 .U subjektll s mirnym stupném

poskozeni ledvin zvysila o 14 % (primérnd odhadovana CLcr = 68,1 ml/min) a u subjektl se sttednim
stupném poskozeni ledvin o 86 % (primérna odhadovana CLcr = 41,2 ml/min) ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky (primérad odhadovana CLcr =120 ml/min). Primérna hodnota C , seu pacientl

S mirnym stupném poskozeni ledvin nezvysila a u pacientl se stfednim stupném poskozeni ledvin byla
zvysena o 12 %. U pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr > 50 a < 80 ml/min) neni Uprava
davkovani nutnd. U pacientl s rakovinou prsu a kostnimi metastdzami se stfedné tézkou poruchou
funkce ledvin (CLcr >30 a <50 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min),
kteti jsou 1éCeni z diivodu prevence kostnich ptihod, je iprava davkovani doporucena (viz bod 4.2).

Pacienti s onemocnénim jater (Viz bod 4.2)

U pacienti s poskozenim funkce jater nejsou pro kyselinu ibandronovou k dispozici zadné
farmakokinetické tidaje. Jatra se na clearance kyseliny ibandronové zasadnim zpisobem nepodili, nebot’
tato kyselina se nemetabolizuje, nybrz se vylucuje ledvinami a vychytava se v kosti. Proto u nemocnych
s poruSenou funkci jater neni Gprava davkovani nutna. Kromé toho je vazba kyseliny ibandronové v
terapeutickych koncentracich na plazmatické bilkoviny ptiblizné 87 %, takze hypoproteinémie v ptipade
tézkého poskozeni funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému zvySeni volné frakce
ibandronové kyseliny v plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve viceproménné analyze nebyl veék mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s narGstajicim vekem dochazi ke zhorSovani
renalnich funkeci, je tento faktor tieba vzit v uvahu (viz bod poskozeni ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
U osob mladsich 18 let nejsou k dispozici zadné idaje tykajici se podavani pripravku Iasibon.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né pievysujicich
maximalni expozice u Cloveéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii pouziti. Podobné jako u ostatnich
bisfosfonatii bylo prokazano, ze primarnim organem systémové toxicity jsou ledviny.

Mutagenita/Kancerogenita
Karcinogenni potencial nebyl pozorovan. Testy genotoxicity nepfinesly zadné dikazy o genetickém
ucinku kyseliny ibandronové.

Reprodukcni toxicita

U potkant a kralikd, kterym byla podavana kyselina ibandronova intravenozné, nebyly zjistény zadné
dikazy o pfimé fetdlni toxicit€¢ nebo teratogennich ucincich. V reprodukcnich studiich s peroralnim
podanim u potkanii se uCinky na fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplantacnich ztrat pti davkach
1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s intravenéznim podanim u potkant kyselina
ibandronova snizovala pocet spermii pti davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samci pfi
davkach 1 mg/kg/den a u samic pii davkach 1,2 mg/kg/den. Nezadouci G¢inky kyseliny ibandronové
pozorované ve studiich reprodukéni toxicity u potkantt odpovidaly ocekdvanému spektru pro tuto
skupinu 1éCivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi né sniZzeni poctu implantaénich mist, naruSeni
pfirozené porodni Cinnosti (dystokie) a zvySeni vyskytu visceralnich variaci (syndrom ledvinné
panvicky a ureteru) a abnormality zubl u prvni filidlni generace potkani.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Chlorid sodny

Kyselina octova (99 %)
Trihydrat octanu sodného
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby bylo mozno vyloucit inkompatibilitu, mtize byt lasibon koncentrat pro infuzni roztok fedén pouze
izotonickym roztokem chloridu sodného nebo 5 % roztokem glukozy.

lasibon nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.
6.3 Doba pouZitelnosti

5 roky
Po nafedéni: 24 hodin

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje pfed natfedénim zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po nafedéni: Uchovavejte pii teploté 2 — 8 °C (v chladnicce).

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok spotfebovan okamzit€. Pokud neni spotfebovan okamzité,
jsou doba a podminky uchovavani plné€ v odpovédnosti uzivatele a nemély by ptesahnout dobu 24 hodin
pii teplot¢ 2 — 8 °C, jestlize nafedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

lasibon 2 mg je dodavan v baleni obsahujicim 1 ampulku (4 ml ampulka ze skla typu I).

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Recko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/659/004
9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21.ledna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30.zati 2015
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

lasibon 6 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s 6 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje 6 mg acidum ibandronicum
(jako natrii ibandronas monohydricus).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztokCiry, bezbarvy roztok

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

lasibon je indikovan u dospélych pacientt k

. prevenci kostnich piihod (patologickych zlomenin, kostnich komplikaci, které vyzaduji
radiologickou nebo chirurgickou 1écbu) u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami;
. 1é¢bé hyperkalcemie vyvolané nddorem s vyskytem nebo bez vyskytu metastaz.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem lasibon by méla byt zahajena pouze 1ékafem se zkusenostmi s 1é¢bou onkologického
onemocnéni.

Déavkovani
Prevence kostnich prihod u pacienti s rakovinou prsu a kostnimi metastazami

Doporucené davkovani v prevenci kostnich pfihod u pacienti s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg ve form¢ intraven6zni injekce podavané kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by
méla byt podana infuzi trvajici alesponl 15 minut.

Kratsi doba (tj. 15 min) infuze by méla byt pouzita pouze u pacientll s normalni funkci ledvin nebo
s mirné€ zhor$enou funkci ledvin. Nejsou k dispozici zadné tidaje charakterizujici uziti krat$i doby infuze
u pacientli s clearanci kreatininu pod 50 ml/min. Pfedepisujici lékai by mél vénovat pozornost
doporuceni o davkovani a podavani pripravku této skuping pacientdl, které je uvedeno v odstavci
Pacienti s onemocnénim ledvin (viz bod 4.2).

Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem

Pied podanim ptipravku lasibon musi byt pacienti adekvatné rehydratovani roztokem chloridu sodného
s koncentraci 9 mg/ml (0,9 %). Je tfeba brat v Gvahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ
nadoru. Pacienti s osteolytickymi metastazami kosti potiebuji obecné niz8i davky nez pacienti s
humoralnim typem hyperkalcemie. U vétSiny pacientl s té¢Zkou hyperkalcemii (albuminem korigovany
sérovy vapnik* >3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje jednotliva davka 4 mg. U pacientd s mirnou
hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik <3 mmol/l nebo <12 mg/dl) je u¢inna davka
2 mg. Nejvyssi davka pouzita v klinickych studiich byla 6 mg, ale tato ddvka se neprojevila vySsim
ucinkem.
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* Pozndmka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zptsobem:

Koncentrace albuminem korigovaného
sérového vapniku (mmol/l) = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/)] + 0,8

nebo

Koncentrace albuminem korigovaného
sérového vapniku (mg/dl) = vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l Ize pfevést na mg/dl vynasobenim 4.

Ve vétsing piipadl mize byt zvysena hladina sérového vapniku sniZzena na normalni hladinu béhem
7 dnti. Stfedni doba recidivy (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/l)
byla 18 — 19 dni pti davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba recidivy pii davce 6 mg byla 26 dnt.

Omezeny pocet pacientd (50 pacientll) dostal druhou infuzi z divodi hyperkalcemie. Lécbu je tfeba
opakovat v pripad¢€ vracejici se hyperkalcemie nebo pfi nedostatecné uc¢innosti.

lasibon koncentrat pro infuzni roztok ma byt podavan jako intravendzni infuze po dobu minimalné 2
hodin.

Zvlastni skupiny pacientii
Pacienti s poruchou jaternich funkci
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou rendlnich funkci

U pacientl s mirnou poruchou funkce ledvin (CLer > 50 a < 80 ml/min) neni Gprava davky nutna. U
pacientil s rakovinou prsu a kostnimi metastdzami se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr >
30 a < 50 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou léCeni z diivodu
prevence kostnich piihod, by se méla dodrzovat nésledujici davkovaci doporuceni (viz bod 5.2).

Clearance kreatininu

(ml/min) Davka Objem ! a doba 2 infuze
>50CLer<80  °™Md (iglllzklflﬁezrggu pro 100 ml po dobu 15 min
>30Cler<50  4™Md (“lr?fllllzkrﬁnr%e;gg“ pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<130 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukozy
2 Pii podavani kazdé 3 az 4 tydny

U pacientt s nadorovym onemocnénim a CLCr < 50 ml/min nebyla doba infuze trvajici 15 minut dosud
studovana.

Starsi pacienti (> 65 let)
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

U déti a dospivajicich mladSich nez 18 let nebyla bezpe¢nost a i€innost pripravku lasibon stanovena.
Zadné udaje nejsou k dispozici (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podani
31



Intraven6zni podani.
Obsah injekeni lahvicky mé byt pouzit nasledujicim zptisobem:

e Prevence kostnich ptihod — obsah pfidat ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo ke
100 ml 5 % roztoku glukozy a aplikovat infuzi po dobu nejméné 15 minut. Viz také bod vyse tykajici
se davkovani u pacientd s poruchou renalnich funkci.

o [écba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah ptidat k 500 ml izotonického roztoku chloridu
sodného nebo k 500 ml 5 % roztoku glukézy a aplikovat infuzi po dobu minimalné 2 hodin.

Pouze k jednordzovému pouziti. M€l by byt pouzit pouze Ciry roztok bez jakychkoli ¢astic.lasibon
koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravenozni infuze.

Je nutno ve zvySené mife dbat na to, aby nebyl piipravek lasibon koncentrat pro infuzni roztok podan
intraarterialné nebo paraveno6znég, nebot’ by mohlo dojit k poskozeni tkané.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- Hypokalcemie

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Pacienti s poruchami kostniho a minerdlového metabolismu

Pted zahajenim 1écby lasibonem u metastatického postizeni kosti je vhodné ucinng 1é¢it hypokalcemii a
dalsi poruchy kostniho a mineralového metabolismu.

U vsech pacientd je dtlezity dostatecny prisun vapniku a vitaminu D. V pfipad¢ jejich nedostate¢ného
pfisunu ve stravé by pacienti méli dostavat dopliky vapniku a/nebo vitaminu D.

Anafylaktickd reakce/Sok

U pacientt lé¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny ptipady anafylaktické
reakce/Soku veetné piihod koncicich timrtim.

Pokud je podavana intravendzni injekce ptipravku lasibon, je tieba, aby byla dostupna vhodna
1ékatska péce a zajisténo odpovidajici sledovani pacienta. Jestlize se objevi anafylaktické nebo jiné
zévazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzit¢ ukoncete podavani injekce a zahajte ptislusnou
1écbu.

Osteonekrodza Celisti

Osteonekroza Celisti byla velmi vzacné hlaSena v poregistracnim sledovani u onkologickych pacientt
1é¢enych ibandronatem (viz bod 4.8).

U pacientt s nezahojenymi otevienymi lézemi mékkych tkani dutiny istni ma byt zahajeni 1¢é€by nebo
nového cyklu 1é¢by odlozeno.

U pacientl se soubéznymi rizikovymi faktory se pred 1é¢bou ibandronatem doporucuje zubni vySetieni s
pfipadnym preventivnim oSetfenim a zhodnoceni pfinost a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici

rizikové faktory:

- ucinnost 1é¢ivého piipravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce ucinnych
pripravki), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka bisfosfonatd

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napf. anémie, koagulopatie, infekce), koureni

- soubézna lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a krku

- nedostatecna ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné€ padnouci zubni protéza, predchozi
zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zakroky napft. trhani zubd.
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Lékat mé vS§em pacientim doporucit spravnou ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaseni jakychkoliv ptiznak v ustni dutiné, jako je kyvani zubii, bolest nebo otok nebo nehojici se rany
nebo vytok béhem 1écby piipravkem lasibon. Béhem 1écby maji byt invazivni stomatochirurgické
zékroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s Casovym odstupem od podéani
pripravku lasibon.

Plan 1é¢by pacientl s osteonekrozou Celisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi osetiujicim
1ékafem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrozy cCelisti. Je-li to
mozné, ma byt zvazeno docCasné vysazeni pfipravku Iasibon, dokud se stav nevyfesi a dokud nedojde ke
zmirnéni souvisejicich rizikovych faktord.

Osteonekrdza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekr6zy zevniho zvukovodu patii pouzivani
steroidii a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako napiiklad infekce nebo trauma. Moznost
vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientii 1é¢enych bisfosfonaty, ktefi maji
usni symptomy vcetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientd dlouhodob¢ 1é¢enych pro osteopordzu. Tyto pricné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti tésné pod malym trochanterem az
do casti té€sné€ nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s traumatem a u nékterych pacientd se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo
tiisle, Casto sdruzené na zobrazovacich vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny
(neobvyklé nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,.insufficiency fractures), a to tydny
az mésice pred manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné,
proto je nutné u pacientii 1é¢enych bisfosfonaty, kteti utrp€li zlomeninu diafyzy femuru, vysetfit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin.

U pacientt, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tieba pii hodnoceni jejich stavu
zvazit i preruseni 1écby bisfosfondty, a to na zaklad€ zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého
pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, ky¢le
nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto ptiznaky objevi, je tfeba vysetfit z hlediska mozné
neuplné zlomeniny femuru(viz bod 4.8).

Atypické fraktury jinych dlouhych kosti

U dlouhodobé 1é€enych pacientii byly také hlaseny atypické fraktury jinych dlouhych kosti, napt. ulny a
tibie. Stejné jako u atypickych fraktur femuru se tyto objevuji po minimalnim nebo zadném traumatu a u
nékterych pacienti se objevi prodromalni bolest pfed manifestaci Gplné fraktury. V piipad¢ fraktury
ulny k tomu mutize dojit po opakované zate€zi zptisobené dlouhodobym pouzivanim pomicek pro chtizi
(viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou rendlnich funkci

Klinické studie neprokézaly, Ze by pti dlouhodobém podavani ptipravku Iasibon dochézelo ke zhorSeni
renalnich funkci. Nicméné se doporucuje na zakladé zhodnoceni klinického stavu kazdého pacienta
sledovat pfi podavani ptipravku Iasibon renalni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hot¢iku v séru. (viz
bod 4.2).

Pacienti s poruchou jaternich funkci
Z dtvodu nedostacujicich klinickych tdajti neni mozné doporucit davkovani u pacientt s tézkou jaterni
dysfunkci. (viz bod 4.2).

33



Pacienti se srdecni poruchou
U pacientli ohrozenych rozvojem srdec¢niho selhani je tfeba zabrédnit pfevodnéni.

Pacienti se zndmou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty
Opatrnosti je tieba u pacientl se zndmou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty.

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Tasibon obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampuli, to znamena, ze je V podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Metabolické interakce se neptedpokladaji, vzhledem k tomu, ze kyselina ibandronova neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a bylo prokézano, Ze neindukuje systém hepatického cytochromu P
450 u potkant (viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylucuje pouze renalni sekreci a neprochazi
zadnou metabolickou preménou.

ZvySena opatrnost se doporucuje pii podavani bisfosfonatd soubézn¢ s aminoglykosidy, nebot’ obé latky
snizuji koncentraci vapniku v séru na delsi dobu. Je tieba také vénovat pozornost moznému rozvoji
soubézné hypomagnezemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové té¢hotnym zenam nejsou k dispozici potiebné udaje. Studie u potkant
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko u lidi neni zndmo. Proto Iasibon nema byt
teéhotnym Zenam podavan.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie u kojicich samic potkanii
prokazaly po nitrozilnim podani kyseliny ibandronové ptitomnost jeji nizké koncentrace v mléce.
Kojicim zenam lasibon nema byt podavan.

Fertilita

Udaje tykajici se G&inkd kyseliny ibandronové u &lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
S peroralnim podanim u potkani kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intraven6znim
podanim u potkanti kyselina ibandronova snizovala fertilitu pfi vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych nezadoucich ucinki Ize
predpokladat, ze pripravek lasibon nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

24

osteonekroza Celisti a ocni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych nezddoucich ucinkli” a bod 4.4).

Pii hyperkalcemii vyvolané nadorem je 1écba nejcasté€ji doprovazena zvysenim télesné teploty. Méné
Casto je hlasen pokles sérového vapniku pod normalni hodnotu (hypokalcemie). Ve vétSing pripadii neni
vyzadovana zadna specificka 1écba a priznaky odezni v pribéhu nékolika hodin/dnt.

V prevenci kostnich piihod u pacientl s karcinomem prsu a kostnimi metastazami je 1é¢ba nejcastéji
spojena s astenii doprovazenou zvySenim télesné teploty a bolesti hlavy.
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Shrnuti nezadoucich G¢inkt do tabulky

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky z klicovych studii faze III (Lécba hyperkalcemie vyvolané
nadorem: 311 pacientd lécenych kyselinou ibandronovou 2 mg nebo 4 mg; Prevence kostnich pfihod u
pacientll s karcinomem prsu a kostnimi metastazami: 152 pacientd lécenych kyselinou ibandronovou

6 mg), a po uvedeni pfipravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi dle databaze MedDRA a Cetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi &asté (> 1/10), Easté
(= 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (= 1/1000 az < 1/100), vzacné (= 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny cetnosti jsou
nezadouci ucinky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci u¢inky hlaSené po intravenéznim podani pripravku kyseliny ibandronové

Trida Casté Méné Casté Vzacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo
systému
Infekce a Infekce Cystitida,
infestace vaginitida,
oralni
kandidoza
Novotvory Benigni
benigni, novotvar kiize
maligni a blize
neurcené
Poruchy krve a Anémie,
lymfatického dyskrazie krve
systému
Poruchy Hypersenzitivit | Exacerba
imunitniho at, ce
systému bronchospasmu | astmatut
sT, angioedémT,
anafylakticka
reakce/Sok**
Endokrinni Porucha
poruchy ptistitnych
télisek
Poruchy Hypokalcemie | Hypofosfatemie
metabolismua | **
vyZivy
Psychiatrické Porucha
poruchy spanku, zkost,
afektivni
labilita
Poruchy Bolest hlavy, Cerebrovaskula
nervového zavratg, rni poruchy,
systému dysgeuzie 1éze nervového
(zkreslena korene,
chut’) amnézie,
migréna,
neuralgie,
hypertonie,
hyperestézie,
cirkumoralni
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Tiida Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo
systému
parestezie,
parosmie
Poruchy oka Katarakta Zanét okat**
Poruchy ucha a Hluchota
labyrintu
Srdeéni Raménkova Ischemie
poruchy blokada myokardu,
kardiovaskularn
i poruchy,
palpitace
Respiraéni, Faryngitida Plicni edém,
hrudni a stridor
mediastinalni
poruchy
Gastrointestina | Prijem, Gastroenteritida
Ini poruchy zvraceni, , gastritida, vied
dyspepsie, ust, dysfagie,
gastrointestina | cheilitida
Ini bolesti,
zubni
onemocnéni
Poruchy jater a Cholecystolitiaz
Zlucovych cest a
Poruchy kiize a | Kozni Vyrazka, Stevens-
podkozni tkané | onemocnéni, alopecie Johnsontv
ekchymoza syndromt,
erythema
multiformet,
bulézni
dermatitidat
Poruchy Osteoartritida, Atypické Osteonekroza Atypické
svalové a myalgie, subtrochanteric | Celistif**, fraktury
kosterni artralgie, ké a diafyzarni | Osteonekréza dlouhych
soustavy a kloubni zlomeniny zevniho kosti
pojivové tkané | onemocnéni, femurut zvukovodu krome
bolest kosti (skupinovy mimo
nezadouci femuru
ucinek
bisfosfonata)t
Poruchy ledvin Mocova
a mocovych retence, cysta
cest ledviny
Poruchy Panevni bolest
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové Pyrexie, Hypotermie
poruchy a onemocnéni
reakce v misté | podobné
aplikace chiipce**,

periferni edém,
astenie, zizen
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Trida Casté Méné casté Vziacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo
systému
Vysetieni Zvyseni Zvyseni
gamaglutamyl- | alkalické
transferazy, fosfatazy v krvi,
zvyseni sniZeni télesné
kreatininu hmotnosti
Poranéni, Poranéni, bolest
otravy a v misté€ injekce
proceduralni
komplikace

**Viz dalsi informace nize
tldentifikovany po uvedeni ptipravku na trh

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Hypokalcemie

Snizené vylucovani kalcia ledvinami mtize byt doprovazeno poklesem hladiny fosfatt v séru, které
nevyzaduje terapeuticky zésah. Hladina vapniku v séru mtize klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Onemocnéni podobné chiipce
Objevily se ptiznaky podobné chiipce zahrnujici horecku, tfesavku, bolesti kosti a/nebo svald. Ve
vetsing piipadd nebylo zapotiebi zvlastni 16Cby a priznaky za par hodin/dnti odeznély.

Osteonekroza Celisti

Byly hlaSeny ptipady osteonekrozy celisti prevazné u pacientll s nadorovym onemocnénim lécenych
pripravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaseny
pripady osteonekrozy Celisti v poregistracnim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Atypickeé subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru

Patofyziologie je nejista, dikazy z epidemiologickych studii v§ak naznacuji zvySené riziko atypickych
subtrochanterickych a diafyzarnich fraktur femuru pi#i dlouhodobé 1écbé postmenopauzalni osteoporozy,
zejména po vice neZ tfech az péti letech pouzivani. Absolutni riziko atypickych subtrochanterickych a
diafyzarnich fraktur dlouhych kosti (coz je nezadouci G¢inek bisfosfonatl) zlstava velmi nizké.

Zadnét oka

Pti podéavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny ocni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida, episkleritida,
skleritida. V nékterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani kyseliny
ibandronové nebylo ukonceno.

Anafvlakticka reakce/Sok
U pacientt 1écenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piripady anafylaktické
reakce/Soku veetné ptihod koncicich timrtim.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
udinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkusSenosti s akutni otravou kyselinou ibandronovou, koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou.
Vzhledem k tomu, ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami ptipravku byly toxicitou nejvice
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postizeny jatra a ledviny, je nutné jejich Cinnost béhem 1é¢by monitorovat. Klinicky zavaznou
hypokalcemii lze upravit intravendznim podédnim glukonanu vapenatého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Lécivé piipravky ovlivitujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5SBAO06

Kyselina ibandronova patii do skupiny bisfosfonatovych sloucenin, které maji specificky ucinek na
kosti. Jeji selektivni plisobeni na kostni tkan je zaloZeno na vysoké afinité¢ bisfosfonatd ke kostnim
mineralim. Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklastl, ale pfesny mechanizmus neni dosud znam.

In vivo kyselina ibandronova zabranuje pokusné zpusobené destrukci kosti, kterd byla navozena
prerusenim funkei gonad, retinoidy, nadory nebo extrakty z nadort. Potla¢eni endogenni resorpce kosti

TR 45 < . ., . v 1
bylo dokumentovano studiemi kinetiky Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu ptredtim
zavedeného do kostry.

V davkach, kter¢ byly zietelné vyssi nez je farmakologicky ti¢inna davka, neméla kyselina ibandronova
zadny ucinek na mineralizaci kosti.

Pro resorpci kosti pfi malignité je typicka nadmérna resorpce, ktera neni vyrovnana odpovidajici
novotvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivné inhibuje aktivitu osteoklastl, coz vede ke
zpomaleni kostni resorpce a tim ke snizenému vyskytu kostnich komplikaci u malignich onemocnéni.

Klinicke studie lécby nadorem vyvolané hyperkalcemie

Klinické studie hyperkalcemie u malignit ukazaly, Ze inhibi¢ni efekt kyseliny ibandronové na tumory
indukovanou osteolyzu, a zvlasté na nadorem vyvolanou hyperkalcemii, je charakterizovan poklesem
hladiny sérového vapniku a poklesem vylucovani vapniku moci.

V davkovani doporu¢ovaném pro léCbu byly zjistény nasledujici Cetnosti odezvy s odpovidajicim
intervalem spolehlivosti na zaklad¢ vysledk klinickych studii u pacientl se vstupni koncentraci
albuminem korigovaného sérového vapniku > 3,0 mmol/l po nalezité rehydrataci.

Davka 90 % interval
kyseliny | % pacientt s odpovédi spolehlivosti
ibandronové
2mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U téchto pacientd dostavajicich vyse uvedené davky byl primérny ¢as pro dosazeni normokalcémie 4 -
7 dnti. Primérna doba recidivy (ndvrat albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3,0 mmol/l)
byla 18 az 26 dnt.

Klinické studie prevence kostnich prihod u pacientii s rakovinou prsu a kostnimi metastazami

Klinické studie u pacientii s karcinomem prsu a kostnimi metastazami ukazaly, Ze zde existuje na davce
zavisly inhibi¢ni u¢inek na osteolyzu kosti, ktery Ize hodnotit markery kostni resorpce, a na davce
zavisly ucinek na kostni ptihody.
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Prevence kostnich komplikaci u pacientti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami pii intraven6znim
podani 6 mg kyseliny ibandronové byla hodnocena v jedné randomizované placebem kontrolované
klinické studii faze III, ktera trvala 96 tydnil. Pacientky s karcinomem prsu a radiologicky potvrzenymi
kostnimi metastazami byly randomizovany do skupin 1é¢enych placebem (158 pacientek) nebo 6 mg
kyseliny ibandronové (154 pacientek). Vysledky téchto studii jsou shrnuty nize.

Primarni vysledny ukazatel ucinnosti

Primarnim vyslednym ukazatelem ucinnosti v klinické studii byla doba do objeveni se kostni
komplikace (skeletal morbidity period rate, SMPR). Jednalo se o slouceny vysledny ukazatel, do
kterého pattily nasledujici kostni komplikace (ptihody) (skeletal related events, SREs):

e ozafovani kosti z indikace 1écby zlomeniny nebo hrozici zlomeniny;

e chirurgicka lécba zlomenin;

e zlomeniny obratli;

e nevertebralni zlomeniny.

Analyza SMPR byla korigovana vzhledem na ¢as a zohlednovala skutecnost, ze jedna nebo vice ptihod,
které se staly v odstupu 12 tydnti, mohou navzajem souviset. VicecCetné piihody jsou tedy pro ucely
analyzy zapoditany pouze jednou. Udaje z této studie prokézaly vyznamny piinos 1éby intravendzné
podavanou kyselinou ibandronovou v davce 6 mg oproti placebu z hlediska snizeni poctu SREs pii
hodnoceni parametru SMPR (p = 0,004). Pocet SREs byl také vyznamné nizsi pii podavani kyseliny
ibandronové v davce 6 mg a oproti placebu doslo k 40 % snizeni rizika SREs (relativni riziko 0,6, p =
0,003). Vysledky hodnoceni ucinnosti jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky hodnoceni u¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi metastazami)

VSechny kostni komplikace (SREs)
Placebo Kyselina
n =158 ibandronova 6 mg | Hodnota p
n =154
SMPR (na jednoho pacienta a rok) 1,48 1,19 p = 0,004
Pocet piihod (na jednu pacientku) 3,64 2,65 p = 0,025
Relativni riziko SRE - 0,60 p = 0,003

Sekundarni vysledné ukazatele ucinnosti

Pti intraven6znim podavani kyseliny ibandronové v davce 6 mg bylo ve srovnani s placebem zjisténo
statisticky vyznamné zlepSeni skore bolesti kosti. Stupent zmirnéni bolesti byl po celou dobu trvani
studie setrvale pod urovni, kterd byla pii zahajeni studie, a pii srovnani s placebem byl provazen
vyznamnym snizenim spotfeby analgetik. ZhorSeni kvality zivota bylo ve skupiné lécené kyselinou
ibandronovou vyznamné mens$i nez ve skupiné léCené placebem. Shrnuti sekundarnich vyslednych
parametrd je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Sekundarni vysledné parametry ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu s kostnimi

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

* Primérna zména od vstupniho vysetfeni do posledniho hodnoceni.
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U pacientek, kterym byla podavana kyselina ibandronova, byl také zjistén vyznamny pokles markert
kostni resorpce v moci (pyridinolin a deoxypyridinolin), ktery byl ve srovnani s placebem statisticky
vyznamny.

Ve studii zahrnujici 130 pacientli s metastazujicim karcinomem prsu byla srovndvana bezpecnost
kyselina ibandronové podavané v infuzi trvajici 1 hodinu oproti infuzi trvajici 15 minut. Z hlediska
indikatori funkce ledvin nebyl pozorovan zadny rozdil. Celkovy profil nezadoucich piihod
vyskytujicich se po 15 minutové infuzi kyseliny ibandronové byl ve shod¢ se znamym bezpecnostnim
profilem po delsi dobé& infuze a v souvislosti s infuzi trvajici 15 minut nebyly zaznamenany zadné nové
skutecnosti tykajici se bezpecnosti piipravku.

U pacientll s nadory a s clearance kreatininu < 50 ml/min nebyla infuze trvajici 15 minut dosud
studovana.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
U déti a dospivajicich mladSich neZ 18 let nebyla bezpecnost a u€innost piipravku lasibon stanovena.
Zadné udaje nejsou k dispozici.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Po dvouhodinové infuzi 2, 4 a 6 mg kyseliny ibandronové jsou farmakokinetické parametry pfimo
umeérné vysi podané davky.

Distribuce

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze na kostni tkan nebo se vylucuje
do mo¢i. U lidi je U€inny termindlni distribu¢ni objem nejméné 90 litrd a mnozstvi 1éku, které se
dostane do kosti, se odhaduje na 40 — 50 % cirkulujici davky. Vazba na bilkoviny lidské plazmy je
Vv terapeutickych koncentracich ptiblizné 87 % a tak nejsou interakce s jinymi 1éCivymi ptipravky v
disledku vytéstiovani z této vazby pravdépodobné.

Biotransformace
Zadné dikazy nenasveédcuji tomu, Ze by u zvifat nebo lidi podléhala kyselina ibandronova metabolické
premeéné.

Eliminace

Rozpéti zjisténych polocast je Siroké a zavisi na davce a citlivosti zvolené vySetfovaci metody, ale
zjevny terminalni polodas se pohybuje v rozpéti 10 — 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace vsak
klesaji rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po nitrozilnim respektive
peroralnim podani. Pii nitroZilnim podani kyseliny ibandronové jednou za 4 tydny po dobu 48 tydni
nebyly zjistény zadné projevy systémové kumulace.

Celkova clearance ibandronové kyseliny je nizka s primérnou hodnotou v rozpéti 84 - 160 ml/min.
Renélni clearance (pfiblizn¢ 60 ml/min u zdravych Zen po menopauze) tvoii 50 — 60 % celkové
clearance a souvisi s clearance kreatininu. Rozdil mezi zjevnou celkovou a renalni clearance odpovida
stupni vychytani latky v kosti.

Sekre¢ni cesta se neptekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zéasaditych transportnich systému,
které se podileji na vylucovani jinych 1éCivych latek. Kyselina ibandronova dale neinhibuje hlavni

lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P 450 u potkant.

Farmakokinetika u zvldstnich skupin pacientii

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muzt i zen podobné.
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Rasa

Zadné dikazy nenasvédéuji tomu, Ze by chovani kyseliny ibandronové v organismu bylo odlisné
U raznych etnickych skupin bélochii a Asiatl. U pacientt afrického ptivodu je k dispozici pouze velmi
malé mnozstvi udaja.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacienti s riznym stupném poskozeni funkce ledvin souvisi expozice kyselin¢ ibandronové
S clearance kreatininu (CLcr). U jedinci s tézkou poruchou funkce ledvin (stfedni hodnota
CLcr = 21,2 ml/min) byla stfedni hodnota AUC . ,Jkorigovana na davku, o 110 % vyssi v porovnani se

zdravymi dobrovolniky. V klinické farmakologické studii WP18551 bylo zjisténo, Ze po jediné
intravenozni davce 6 mg (15minutova infuze) se prumérna AUC , u subjektll s mirnym stupném

poskozeni ledvin zvysila o 14 % (primérna odhadovana CLcr = 68,1 ml/min) a u subjektl se stfednim
stupném poskozeni ledvin o 86 % (primérna odhadovana CLcr = 41,2 ml/min) ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky (primérnd odhadovand CLcr =120 ml/min). Primérna hodnota C ., seu pacientll

S mirnym stupném poskozeni ledvin nezvysila a u pacientl se stfednim stupném poskozeni ledvin byla
zvysena o 12 %. U pacientd s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr > 50 a < 80 ml/min) neni tprava
davkovani nutna. U pacientll s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin (CLcr >30 a < 50 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 mi/min),
kteti jsou 1éCeni z diivodu prevence kostnich ptihod, je tiprava davkovani doporucena (viz bod 4.2).

Pacienti s onemocnénim jater (Viz bod 4.2)

U pacienti s poSkozenim funkce jater nejsou pro kyselinu ibandronovou k dispozici zadné
farmakokinetické tidaje. Jatra se na clearance kyseliny ibandronové zasadnim zpisobem nepodili, nebot’
tato kyselina se nemetabolizuje, nybrz se vylucuje ledvinami a vychytava se v kosti. Proto u nemocnych
s poruSenou funkci jater neni Gprava davkovani nutna. Kromé toho je vazba kyseliny ibandronové v
terapeutickych koncentracich na plazmatické bilkoviny ptiblizné 87 %, takze hypoproteinémie v piipadé
tézkého poskozeni funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému zvySeni volné frakce
ibandronové kyseliny v plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve viceproménné analyze nebyl v€k mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s narGstajicim vekem dochéazi ke zhorSovani
renalnich funkeci, je tento faktor tieba vzit v uvahu (viz bod poskozeni ledvin).

Pediatrickd populace (viz body 4.2 a 5.1)
U osob mladsich 18 let nejsou k dispozici Zadné udaje tykajici se podavani ptipravku lasibon.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uc¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatecné prevySujicich
maximalni expozice u ¢loveéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii pouziti. Podobné jako u ostatnich
bisfosfonatii bylo prokazano, ze primarnim organem systémové toxicity jsou ledviny.

Mutagenita/Kancerogenita
Karcinogenni potencial nebyl pozorovan. Testy genotoxicity nepfinesly zadné dikazy o genetickém
ucinku kyseliny ibandronové.

Reprodukcni toxicita

U potkanti a kralika, kterym byla podévana kyselina ibandronova intravendzné, nebyly zjistény zadné
dikazy o pfimé fetalni toxicité nebo teratogennich ucincich. V reprodukénich studiich s perordlnim
podanim u potkanti se G¢inky na fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplantacnich ztrat pii davkach
1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s intravenoznim podanim u potkant kyselina
ibandronova snizovala pocet spermii pii davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samct pfi
davkach 1 mg/kg/den a u samic pii davkach 1,2 mg/kg/den. Nezadouci ucinky kyseliny ibandronové
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pozorované ve studiich reprodukéni toxicity u potkanti odpovidaly ocekavanému spektru pro tuto
skupinu 1écivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi né sniZzeni poétu implantaénich mist, naruSeni
pfirozené porodni cinnosti (dystokie) a zvySeni vyskytu visceralnich variaci (syndrom ledvinné
panvicky a ureteru) a abnormality zubtl u prvni filialni generace potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Kyselina octova (99 %)

Trihydrat octanu sodného

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby bylo mozno vyloucit inkompatibilitu, mtize byt lasibon koncentrat pro infuzni roztok fedén pouze
izotonickym roztokem chloridu sodného nebo 5 % roztokem glukozy.

lasibon nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.
6.3 Doba pouzitelnosti

5 roky
Po nafedéni: 24 hodin

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje pfed natfedénim zadné zvlastni podminky uchovavani.
Po nafedéni: Uchovavejte pii teploté 2 — 8 °C (v chladnicce).

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok spotfebovan okamzit€. Pokud neni spotfebovan okamzité,
jsou doba a podminky uchovavani plné€ v odpovédnosti uzivatele a nemély by ptesahnout dobu 24 hodin
pii teplot¢ 2 — 8 °C, jestlize nafedéni neprob&hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

lasibon 6 mg je dodavan v balenich obsahujicich 1, 5 a 10 injek¢nich lahvicek (9 ml injekéni lahvicka
ze skla typu | s bromobutylovou pryZovou zatkou).

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

%53 51 Pallini, Attiki
Recko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/10/659/005

EU/1/10/659/006

EU/1/10/659/007

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21.ledna 2011

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 30.zafi 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

lasibon 50 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas monohydricus).

Pomocné latky se zndmym ucinkem::
Obsahuje 0.86 mg laktdzy (jako monohydrat laktdzy). .

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovangé tablety.

Bil¢é kulaté bikonvexni tablety

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

lasibon je indikovan u dospélych pacientd k prevenci kostnich piihod (patologickych zlomenin,
kostnich komplikaci, které vyZzaduji radiologickou nebo chirurgickou 1é¢bu) u pacientii s karcinomem
prsu a kostnimi metastazami.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba pripravkem lasibon by méla byt zahajena pouze 1ékarem se zkusenostmi s 1écbou onkologického
onemocnéni.

Davkovani
Doporucend davka je jedna 50 mg potahovana tableta denné.

2Zvlastni skupiny pacientii
Pacienti s poruchou jaternich funkci
Uprava davky neni nutné (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou rendlnich funkci
U pacienti s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr > 50 and < 80 ml/min) neni nutné upravovat davky.

U pacientd se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr > 30 a < 50 ml/min) je doporu¢ena tprava
davkovani na jednu 50 mg potahovanou tabletu kazdy druhy den (viz bod 5.2).

U pacient s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) je doporu¢end davka jedna 50 mg
potahovana tableta jednou tydn€. Viz pokyny k davkovani vyse.

Starsi pacienti (> 65 let)Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).
Pediatricka populace
U déti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpe¢nost a G¢innost piipravku lasibon stanovena.

Z4dné udaje nejsou k dispozici (viz body 5.1 a 5.2).
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Zpisob podani
Peroralni podani.

Tablety lasibonu je nutné uzivat po celono¢nim la¢néni (nejméné 6 hodin) a pfed prvnim dennim jidlem
nebo napojem. Pied uzitim tablet [asibonu také nelze uzivat zadné dalsi 1éc¢ivé ptipravky a dopliiky
(vCetné vapniku). Po poziti tablety je tfeba zlstat nalacno jesté dalSich 30 minut. Kdykoliv v prib&hu
1é¢by tabletami Tasibonu je mozné pit vodu. (viz bod 4.5). Voda s vysokou koncentraci vapniku se nema
pouzivat. Pokud jsou obavy ohledn€ moznych vysokych hladin vapniku v kohoutkové vod¢ (tvrda
voda), doporucuje se pouzit balenou vodu s nizkym obsahem mineral.

- Tablety je nutné spolknout celé a zapit plnou sklenici vody (180 az 240 ml), pacient pfitom musi
sedét nebo stat ve vzpiimené poloze.

- Po dobu 60 minut po poziti lasibonu nesméji pacienti ulehnout.

- Pacienti nemaji tablety zvykat, cucat nebo drtit z dtivodu rizika vzniku viedt v orofaryngealni
oblasti.

- lasibon Ize zapijet jedin¢ vodou..
4.3  Kontraindikace

- Hypersenzitivita na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1
- Hypokalcemie
- Abnormality funkce jicnu, které¢ zpomaluji jeho vyprazdnovani, jako je zuZeni nebo achalazie
- Neschopnost stat nebo zptima sedét po dobu alespon 60 minut po poziti tablety

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pacienti s poruchami kostniho a mineralového metabolismu

Pted zahajenim lécby piipravkem lasibon je vhodné ucinné 1écit hypokalcemii a dalsi poruchy kostniho
a mineralového metabolismu. U vSech pacientt je dulezity dostate¢ny pfisun vapniku a vitaminu D. V
pripad¢ jejich nedostatecného piisunu ve stravé by pacienti méli dostavat doplnky vapniku a/nebo
vitaminu D.

Gastrointestinalni podrazdéni

Perordlné¢ podavané bisfosfondty mohou vyvolat lokalni podrazdéni sliznic horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu. Vzhledem k t€émto moznym drazdivym uc¢inkiim a vzhledem k moznému
zhorSeni primarniho onemocnéni je nutné postupovat opatrné, pokud se lasibon podava pacientim s
aktivnim onemocnénim horni ¢asti gastrointestinalniho traktu (napf. zndmy Barrettlv jicen, dysfagie,
jiné onemocnéni jicnu, gastritida, duodenitida nebo viedy).

U pacientli, kterym byly peroralné podavany bisfosfonaty, byly hlaSeny nezadouci 0U¢inky jako
ezofagitida, viedy a eroze jicnu, které byly v nekterych piipadech zavazné a vyzadovaly hospitalizaci;
ziidka byly spojené s krvacenim nebo po nich doslo ke zizeni nebo perforaci jicnu. Riziko zavaznych
nezadoucich u¢inkt jicnu se jevi vyssi u pacientt, kteti nedodrzuji pokyny o davkovani, a/nebo ktefi
nadale uzivaji peroralné bisfosfonaty poté, co se u nich rozvinuly ptiznaky poukazujici na podrazdéni
jicnu. Pacienti by méli vénovat zvySenou pozornost pokynim o davkovani a maji byt schopni je
dodrzovat (viz bod 4.2).

Lékari by si méli v§imat jakychkoli projevii nebo ptiznakt signalizujicich moznou reakci jicnu a
pacienty pfipadné upozornit, aby prestali uzivat lasibon a vyhledali 1ékafskou pomoc v ptipadé, ze se u
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nich rozvine dysfagie, odynofagie, bolest za hrudni kosti nebo se objevi nové vzniklé paleni zahy, nebo
se tento priznak zhorSuje.

Zatimco v kontrolovanych klinickych studiich nebylo pozorovano zvysené riziko, pfi peroralnim
podavani bisfosfonati po jejich uvedeni na trh byly hlaSeny ptipady zaludecnich a dvandctnikovych
vieddl, z nichz nékteré byly zdvazné a spojené s komplikacemi.

Kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antirevmatika
Vzhledem k tomu, Ze sliznici travici trubice mohou také podrazdit kyselina acetylsalicylova, nesteroidni
antirevmatika (NSAIDs) a bisfosfonaty,, je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi jejich soucasném uzivani.

Osteonekroza Celisti

Osteonekroza Celisti byla velmi vzacné hlaSena v poregistracnim sledovani u onkologickych pacienti
1écenych ibandronatem (viz bod 4.8).

U pacientt s nezahojenymi otevienymi lézemi mekkych tkani dutiny istni ma byt zahajeni 1écby nebo
nového cyklu 1é¢by odlozeno.

U pacientl se soubéznymi rizikovymi faktory se pted 1é¢bou ibandronatem doporucuje zubni vySetieni s
pfipadnym preventivnim oSetfenim a zhodnoceni pfinost a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici

rizikové faktory:

- ucinnost 1é¢ivého pripravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce u¢innych
pripravki), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka bisfosfonatd

- nadorové onemocnéni, komorbidity (napf. anémie, koagulopatie, infekce), koufeni

- soubéznd 1écba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a krku

- nedostatecna ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatn¢ padnouci zubni protéza, predchozi
zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zakroky napft. trhani zubd.

Lékat ma vS§em pacientim doporucit spravnou ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaseni jakychkoliv ptiznakl v ustni duting, jako je kyvani zubi, bolest nebo otok nebo nehojici se rany
nebo vytok béhem 1éCby pitipravkem lasibon. Béhem 1écby maji byt invazivni stomatochirurgické
zékroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s casovym odstupem od podéani
ptipravku lasibon.

Plan 1é¢by pacientll s osteonekrdzou cCelisti ma byt vytvoren v tésné spolupraci mezi oSetfujicim
lékafem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrozy celisti. Je-li to
mozné, ma byt zvaZzeno docasné vysazeni pripravku lasibon, dokud se stav nevyftesi a dokud nedojde ke
zmirnéni souvisejicich rizikovych faktort.

Osteonekroéza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlasena osteonekroza zevniho zvukovodu, zejména pii
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patfi pouzivani
steroidli a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo trauma. Moznost
vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientii 1éCenych bisfosfonaty, ktefi maji
usni symptomy vcetné chronickych infekci ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1éEbou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacient dlouhodob¢ 1é¢enych pro osteopordzu. Tyto pricné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti té€sn€ pod malym trochanterem az
do casti tésné nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientti se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tfisle,
Casto sdruzené na zobrazovacich vysetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné znamé jako ,,insufficiency fractures®), a to tydny az mésice
pred manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni.. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je nutné
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u pacientl lécenych bisfosfonaty, kteti utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i kontralateralni
femur. Rovnéz bylo zaznamenéano Spatné hojeni téchto zlomenin.

U pacientt, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pii hodnoceni jejich stavu
zvazit i pteruseni 1écby bisfosfondty, a to na zdklad¢ zhodnoceni prospéchu a rizika 1é€by u jednotlivého
pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto pfiznaky objevi, je tfeba vysetfit z hlediska mozné
neuplné zlomeniny femuru (viz bod 4.8).

Atypické fraktury jinych dlouhych kosti

U dlouhodobé 1écenych pacienti byly také hlaseny atypické fraktury jinych dlouhych kosti, napt. ulny a
tibie. Stejné jako u atypickych fraktur femuru se tyto objevuji po minimalnim nebo zddném traumatu a u
nekterych pacienti se objevi prodromélni bolest pfed manifestaci uplné fraktury. V piipad¢ fraktury
ulny k tomu mtze dojit po opakované zatézi zpusobené dlouhodobym pouzivanim pomicek pro chtizi
(viz bod 4.8).

Renalni funkce

Klinické studie neprokazaly, ze by pti dlouhodobé 1écbé lasibonem dochazelo ke zhorseni rendlnich
funkci. Nicméné se doporucuje na zakladé zhodnoceni klinického stavu kazdého pacienta sledovat pii
1é¢bé Iasibonem renalni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hot¢iku v séru.

Vzacné dédicné poruchy
Tablety lasibonu obsahuji laktdzu, a proto nemaji byt podavany pacientiim se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci galakt6zy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy.

Pacienti se znamou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty
Opatrnost je tiebau pacienttl se znamou hypersenzitivitou na jiné bisfosfonaty.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce

Interakce mezi lécivymi pripravky a potravinami

Vyrobky s obsahem vapniku a dalSich vicemocnych kationtli (jako je hlinik, hot¢ik, Zelezo), véetné
mléka a jinych potravin, mohou naruSovat vstiebavani ptipravku lasibon. Proto je nutné pockat
S pozivanim téchto vyrobki a jidla nejméné 30 minut po peroralnim uziti 1éku.

Biologicka dostupnost piipravku Iasibon se snizuje pfiblizné o 75 %, pokud se podavaji 2 hodiny po
bézném jidle. Proto se doporucuje uZivat tablety po celono¢nim la¢néni (nejméné 6 hodin) a pacienti by
méli ziistat nalacno nejméné 30 minut po uziti léku (viz bod 4.2).

Interakce s jinymi lécivymi pripravky

Metabolické interakce se nepredpokladaji, vzhledem k tomu, ze kyselina ibandronova neinhibuje hlavni
lidské hepatické izoenzymy P450 a bylo prokazano, Ze neindukuje systém hepatického cytochromu P
450 u potkanl (viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vyluCuje pouze renalni sekreci a neprochazi
zadnou metabolickou pfeménou.

Antagonisté H, receptorti nebo jiné 1é¢ivé ptipravky, které zvysuji pH Zalude¢niho obsahu

U zdravych muZzskych dobrovolnikii a Zen po menopauze vedlo intravendzni podani ranitidinu ke
zvySeni biologické dostupnosti kyseliny ibandronové o pfiblizné 20 % (coz je v mezich bézného
rozptylu biologické dostupnosti kyseliny ibandronové), patrné v disledku snizené kyselosti zalude¢niho
obsahu. Pii soubézném podani ptipravku lasibon a antagonisti H, receptorti nebo 1é¢ivych pripravki,

které zvySuji pH zaludecniho obsahu, neni nutné upravovat davkovani.

Kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antirevmatika
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Vzhledem k tomu, Ze kyselina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika (NSAIDS) a bisfosfonaty
mohou podrazdit sliznici travici trubice, je tfeba dbat zvySené opatrnosti pfi jejich soucasném uzivani
(viz bod 4.4).

Aminoglykosidy

ZvySena opatrnost se doporucuje pii podavani bisfosfonatd soubézné s aminoglykosidy, nebot’ obé& latky
snizuji koncentraci vapniku v séru na del$i dobu. Je tieba také vénovat pozornost moznému rozvoji
soubézné hypomagnézemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové t€¢hotnym zenam nejsou k dispozici potiebné tdaje. Studie u potkanii
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). MoZzné riziko u lidi neni znamo. Proto by lasibon nema byt
téhotnym Zenam podavan.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie u kojicich samic potkanii
prokazaly po nitrozilnim podani kyseliny ibandronové pfitomnost jeji nizké koncentrace v mléce.
Kojicim zenam lasibon nema byt podavan.

Fertilita

Udaje tykajici se Gi¢inkd kyseliny ibandronové u lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
S peroralnim podanim u potkand kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intraven6znim
podanim u potkanti kyselina ibandronova snizovala fertilitu pfi vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych nezadoucich u€inkt 1ze
predpokladat, ze pripravek lasibon nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

wevr

osteonekroza Celisti, gastrointestinalni podrazdéni a oéni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych
nezadoucich u¢inkd* a bod 4.4). Lécba byla nejcastéji spojena s poklesem sérového vapniku pod
normalni hodnotu (hypokalcemie), doprovazeného dyspepsii.

Shrnuti nezddoucich téinkd do tabulky

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci G¢inky ze dvou kli¢ovych studii faze III (Prevence kostnich piihod
u pacientil s karcinomem prsu a kostnimi metastazami: 286 pacient 1é¢enych kyselinou ibandronovou
50 mg podavanym peroralné), a po uvedeni ptipravku na trh.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémil dle databaze MedDRA a Cetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi &asté (> 1/10), asté
(> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10000 az < 1/1000), velmi vzacné
(< 1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze ur€it). V ramci kazdé skupiny cetnosti jsou
nezadouci u¢inky uvedeny v potadi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1 NeZadouci cinky hlaSené po perorilnim podani kyseliny ibandronové
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Tiida Casté Méné casté | Vzacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo
systému
Poruchy krve a Anémie
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitivita | Exacerbac
imunitniho T, e
systému bronchospasmus | astmatut
+, angioedémT,
anafylakticka
reakce/Sokt**
Poruchy Hypokalcemie*
metabolismu a *
vyZivy
Poruchy Parestezie,
nervového dysgeuzie
systému (zkreslena
chut)
Poruchy oka Zanét okat**
Gastrointestinal | Ezofagitida, Krvaceni,
ni poruchy bolesti bficha, | duodenalni
dyspepsie, vied,
nauzea gastritida,
dysfagie,
sucha usta
Poruchy kiiZe a Pruritus Stevens-
podkozZni tkané Johnsontiv
syndromt,
erythema
multiformet,
bul6zni
dermatitidat
Poruchy svalové Atypické Osteonekroza Atypické
a kosterni subtrochanteric | Celistif**, fraktury
soustavy a ké a diafyzarni | Osteonekréza dlouhych
pojivové tkané zlomeniny zevniho kosti
femurut zvukovodu kromé
(skupinovy femuru
nezadouci
ucinek
bisfosfonata)
Poruchy ledvin Azotemie
a mocovych cest (uremie)
Celkové Astenie Bolest na
poruchy a hrudi,
reakce v misté onemocnéni
aplikace podobné
chfipce,
malatnost,
bolest
Vysetieni Zvyseni
parathormon
u v Krvi
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**Viz dalsi informace nize
tldentifikovany po uvedeni ptipravku na trh
Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypokalcemie
Snizené vylucovani kalcia ledvinami miize byt doprovdzeno poklesem hladiny fosfatii v séru, které

nevyzaduje terapeuticky zasah. Hladina vapniku v séru mtize klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Osteonekroza celisti

Byly hlaseny ptipady osteonekrozy celisti prevazné u pacientll s nddorovym onemocnénim lé¢enych
ptipravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly hlaseny
pfipady osteonekrdzy Celisti v poregistracnim sledovani pro kyselinu ibandronovou.

Atypické subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru

Patofyziologie je nejista, dikazy z epidemiologickych studii vSak naznacuji zvySené riziko atypickych
subtrochanterickych a diafyzéarnich fraktur femuru pii dlouhodobé 1€¢bé postmenopauzalni osteoporodzy,
zejména po vice nez tiech az péti letech pouzivani. Absolutni riziko atypickych subtrochanterickych a
diafyzarnich fraktur dlouhych kosti (coz je nezadouci G¢inek bisfosfonatll) zlstava velmi nizké.

Zanét oka

Pti podavani kyseliny ibandronové byly hlaseny ocni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida, episkleritida,
skleritida. V nékterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani kyseliny
ibandronové nebylo ukonceno.

Anafvlakticka reakce/Sok
U pacientt [éCenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny ptipady anafylaktické
reakce/Soku véetné ptihod koncicich timrtim.

Hl4Seni podezieni na nezZadouci u€inky

Hlaseni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci léCivého ptipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci Gcinky prostfednictvim ndrodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

O 1é¢be v pripadé predavkovani kyselinou ibandronovou nejsou k dispozici zadné specifické udaje.
Poziti nadmérného mnozstvi ptipravku tsty vSak muize vést k poskozeni horni ¢asti travici trubice,
mimo jiné k podrazdéni zaludku, paleni Zzahy, zanétu jicnu a zanétu zaludku nebo vzniku viedu. K

vyvazani kyseliny ibandronové je vhodné podat mléko nebo antacida. Vzhledem k riziku podrazdéni
jicnu se nedoporucuje vyvolavat zvraceni a pacienti by méli zlstat ve vzpiimené poloze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lécivé ptipravky ovliviujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5SBAO6

Kyselina ibandronové patii do skupiny bisfosfondtovych sloucenin, které maji specificky tc€inek na
kosti. Jeji selektivni ptisobeni na kostni tkan je zaloZzeno na vysoké afinité bisfosfonatti ke kostnim
mineralim. Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklastt, ale pfesny mechanizmus neni dosud znam.

50


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

In vivo kyselina ibandronova zabranuje pokusné zpusobené destrukci kosti, kterd byla navozena
preruSenim funkci gondd, retinoidy, nadory nebo extrakty z nadort. Potla¢eni endogenni resorpce kosti
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bylo dokumentovano studiemi kinetiky Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu predtim
zavedeného do kostry.

V davkach, kter¢ byly zietelné vyssi nez je farmakologicky ti¢inna davka, neméla kyselina ibandronova
z4dny ucinek na mineralizaci kosti.

Pro resorpci kosti pii malignité je typickd nadmérma resorpce, ktera neni vyrovnana odpovidajici
novotvorbou kosti. Kyselina ibandronova selektivné inhibuje aktivitu osteoklastl, coz vede ke
zpomaleni kostni resorpce, a tim ke snizenému vyskytu kostnich komplikaci u malignich onemocnéni.

Klinické studie u pacientd s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami ukézaly, ze zde existuje na davce
z4visly inhibi¢ni ucinek na osteolyzu kosti, ktery lze hodnotit markery kostni resorpce, a na davce
zavisly ucinek na kostni piihody.

Prevence kostnich komplikaci u pacientd s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami pii podani
kyseliny ibandronové v davce 50 mg byla hodnocena ve dvou randomizovanych placebem
kontrolovanych klinickych studiich faze III, které trvaly 96 tydnt. Pacientky s karcinomem prsu a
radiologicky potvrzenymi kostnimi metastdzami byly randomizovani do skupin 1é¢enych placebem (277
pacientil) nebo 50 mg kyseliny ibandronové (287 pacientil). Vysledky téchto studii jsou shrnuty nize.

Primarni vysledny ukazatel ucinnosti

Primarnim vyslednym ukazatelem ucinnosti v klinickych studiich byla doba do objeveni se kostni
komplikace (skeletal morbidity period rate, SMPR). Jednalo se o slouceny vysledny ukazatel, do
kterého pattily nasledujici kostni komplikace (skeletal related events, SREs):

. ozafovani kosti z indikace 1é€by zlomeniny nebo hrozici zlomeniny;
. chirurgicka 1écba zlomeniny;

. zlomeniny obratli;

. nevertebralni zlomeniny.

Analyza SMPR byla korigovana casem a zohlediiovala skutecnost, Ze jedna nebo vice ptihod, které se
staly v odstupu mén¢ nez 12 tydnid, mohou navzajem souviset. ViceCetné piihody jsou tedy pro ucely
analyzy zapocitany pouze jednou za kazdé 12 tydenni obdobi. Sloucené daje z téchto studii ukazaly
vyznamny piinos 1écby kyselinou ibandronovou 50 mg p.o. oproti placebu z hlediska snizeni poctu
SREs pfi hodnoceni parametru SMPR (p = 0,041). Také bylo zjisténo 38 % snizeni rizika rozvoje
SREs u pacientii 1é¢enych kyselinou ibandronovou ve srovnani s placebem (relativni riziko 0,62,
p = 0,003). Vysledky hodnoceni u¢innosti jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2 Vysledky hodnoceni u¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi metastazami)

VSechny kostni komplikace (SREs)
Placebo Kyselina
n=277 ibandronova
50 mg Hodnota p
n = 287
SMPR (na jednoho pacienta a rok) 1,15 0,99 p =0,041
Relativni riziko SRE - 0,62 p = 0,003

Sekundarni vysledné ukazatele ucinnosti
Pti 1é¢be kyselinou ibandronovou 50 mg bylo ve srovnani s placebem zjisténo statisticky vyznamné
zlepseni skore bolesti kosti. Stupent zmirnéni bolesti byl po celou dobu trvani studie setrvale pod trovni

o1



pti zahdjeni studie a byl provazen pii srovnani s placebem vyznamnym snizenim spotieby analgetik.
ZhorSeni kvality zivota a stavu funkéni vykonnosti dle WHO bylo ve skupiné 1écené kyselinou
ibandronovou vyrazné¢ mensi nez ve skupiné 1écené placebem. Koncentrace markerti kostni resorpce
CTx (C-terminalni telopeptid uvolfiovany z kolagenu typu I) v moci se ve skupiné 1é¢ené kyselinou
ibandronovou ve srovndni s placebem vyznamné snizila. Tento pokles koncentrace CTx v moci
vyznamné Koreloval s primarnim vyslednym parametrem WG¢innosti na SMPR (Kendall-tau-b
(p< 0,001)). Shrnuti sekundarnich vyslednych parametrti je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Sekundarni vysledné parametry u¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi

metastazami)
Placebo Kyselina
n=277 ibandronova 50 mg Hodnota p
n =287

Bolesti kosti * 0,20 -0,10 p = 0,001
Potfeba analgetik * 0,85 0,60 p=0,019
Kvalita zivota * -26,8 -8,3 p =0,032
Skore stavu funkéni vykonnosti 0,54 0,33 p = 0,008
dle WHO *
CTx v moci ** 10,95 -77,32 p = 0,001

* Primérnd zména od vstupniho vySetieni do posledniho hodnoceni.
** Median zmény od vstupniho vySetfeni do posledniho hodnoceni.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
U déti a dospivajicich mladSich nez 18 let nebyla bezpecnost a u€innost pripravku lasibon stanovena.
Zadné udaje nejsou k dispozici.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

AbsorpceVstiebavani kyseliny ibandronové v horni ¢asti travici trubice je po peroralnim podani rychlé.
Vrcholové plazmatické koncentrace bylo dosazeno za 0,5 az 2 hodiny (median 1 hodina) ve stavu
nala¢no a absolutni biologicka dostupnost byla kolem 0,6 %. Rozsah vstiebavani je zhorSen, pokud je
ptipravek podan s jidlem nebo napojem (kromé vody). Pti podani se standardni snidani se ve srovnani s
podanim nalacno sniZuje biologickd dostupnost pfiblizné o 90 %. Pti uziti 30 minut pfed jidlem klesa
biologicka dostupnost piiblizné o 30 %. Pti uziti kyseliny ibandronové 60 minut pfed jidlem neni patrné
snizeni biologické dostupnosti.

Biologicka dostupnost klesa pftiblizné¢ o 75 %, pokud se piipravek lasibon uziva 2 hodiny po
standardnim jidle. Proto se doporuuje uzivat tablety po celono¢nim la¢néni (nejméné 6 hodin) a
pacienti by méli zlistat nalacno nejménée 30 minut po uziti Iéku (viz bod 4.2).

Distribuce

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze na kostni tkan nebo se vylucuje
do moci. U lidi je u€inny terminalni distribucni objem nejméné 90 litrlh a mnozstvi 1éku, které se
dostane do kosti, se odhaduje na 40 — 50 % cirkulujici davky. Vazba na bilkoviny lidské plazmy je
Vv terapeutickych koncentracich piiblizné 87 %, a tak nejsou interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky v
disledku vytéstiovani z této vazby pravdépodobné.

Biotransformace
Zadné dikazy nenasvédcuji tomu, Ze by u zvifat nebo lidi podléhala kyselina ibandronova metabolické

pieméné.

Eliminace
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Vstiebana frakce kyseliny ibandronové je z obéhu vychytavana v kostech (ptiblizné 40 — 50 %) a zbytek
se v nezménéné podobé vylucuje ledvinami. Nevstiebana frakce kyseliny ibandronové se v nezmeénéné
podobé vyloudi stolici.

Rozpéti zjisténych polocast je Siroké a zavisi na ddvce a citlivosti zvolené vySetfovaci metody, ale
patrny terminalni polo¢as se pohybuje v rozpéti 10 az 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace viak
klesaji rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po nitrozilnim respektive
peroralnim podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka s pramérnou hodnotou v rozpéti 84 -160 ml/min.
Renalni clearance (priblizné¢ 60 ml/min u zdravych Zen po menopauze) tvoii 50 - 60 % celkové
clearance a souvisi s clearance kreatininu. Rozdil mezi patrnou celkovou a renélni clearance odpovida
stupni vychytani latky v kosti.

Sekrecni cesta se neprekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systémt,
které se podileji na vyluCovani jinych léCivych latek. Kyselina ibandronovd dale neinhibuje hlavni

lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P 450 u potkant.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muzi i Zzen podobné.

Rasa

Zadné diikazy nenasvédCuji tomu, e chovani kyseliny ibandronové v organismu by bylo odligné
U raznych etnickych skupin bélochil a Asiatl. U pacientt afrického ptivodu je k dispozici pouze velmi
malé mnozstvi udaja.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacientll s riznym stupném poskozeni funkce ledvin je expozice kyseliné¢ ibandronové timérna
clearanci kreatininu (CLcr). U jedinca s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) 1é¢enych
peroralné podavanou kyselinou ibandronovou v davce 10 mg denné po dobu 21 dnti byly zjistény 2-3
nasobné vyssi koncentrace v plazmé oproti osobs normélni funkci ledvin (CLcr > 80 ml/min). Celkova
clearance kyseliny ibandronové u osob s tézkou poruchou funkce ledvin klesla na 44 ml/min
V porovnani se 129 ml/min u jedincii s normalni funkci ledvin. U pacienti s mirnou poruchou funkce
ledvin (CLcr >50 a < 80 ml/min) neni uprava davkovani nutna.U pacientl se stifedné tézkou poruchou
funkce ledvin (CLcr > 30 a <50 ml/min) nebo téZkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) se
doporucuje davku upravit (viz bod 4.2).

Pacienti s onemocnénim jater (Viz bod 4.2)

U pacienti s poskozenim funkce jater nejsou pro kyselinu ibandronovou k dispozici zadné
farmakokinetické tidaje. Jatra se na clearance kyseliny ibandronové zasadnim zpisobem nepodili, nebot’
tato kyselina se nemetabolizuje, nybrz se vylucuje ledvinami a vychytava se v kosti. Proto u nemocnych
s poruSenou funkci jater neni Gprava davkovani nutna. Kromé toho je vazba kyseliny ibandronové v
terapeutickych koncentracich na plazmatické bilkoviny ptiblizné 87 %, takze hypoproteinémie v ptipade
tézkého poskozeni funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému zvyseni volné frakce kyseliny
ibandronové v plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve viceproménné analyze nebyl ve€k mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s narGstajicim vékem dochazi ke zhorSovani
renalnich funkeci, je tento faktor tieba vzit v uvahu (viz bod poskozeni ledvin).

Pediatrickd populace(viz body 4.2 a 5.1)
U osob mladsich 18 let nejsou k dispozici zadné idaje tykajici se podavani piipravku Iasibon.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Uc¢inky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostatetné prevysujicich
maximalni expozice u ¢lovéka, coz svédéi o malém vyznamu pii pouziti. Podobné jako u ostatnich
bisfosfonatii bylo prokdzano, ze primarnim organem systémové toxicity jsou ledviny.

Mutagenita/Kancerogenita
Karcinogenni potencidl nebyl pozorovan. Testy genotoxicity nepfinesly zadné dikazy o genetickém
ucinku kyseliny ibandronové.

Reprodukcni toxicita

U potkanti a kralikt, kterym byla podévéana kyselina ibandronova intravenozné nebo peroralné, nebyly
zjiStény zadné dikazy o piimé fetalni toxicité nebo teratogennim UcCinku. V reprodukénich studiich s
peroralnim podanim u potkand se U€inky na fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplantacnich ztrat pii
davkach 1 mg/kg/den a vyssich. V reprodukénich studiich s intravenéznim podanim u potkanii kyselina
ibandronova snizovala pocet spermii pti davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samci pfi
davkach 1 mg/kg/den a u samic pii davkach 1,2 mg/kg/den. Nezadouci ucinky kyseliny ibandronové
pozorované ve studiich reprodukéni toxicity u potkanti odpovidaly ocekdvaném spektru pro tuto
skupinu 1é¢ivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi né sniZeni poétu implantaénich mist, naruSeni
ptirozené porodni Cinnosti (dystokie) a zvySeni vyskytu visceralnich variaci (syndrom ledvinné
panvicky a ureteru) a abnormality zubti u prvni filidlni generace potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Povidon

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon

Ptedbobtnaly kukufi¢ny skrob
Glycerol-dibehenat

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Potahova vrstva tablety:
Monohydrat laktozy
Makrogol 4000
Hypromeloza (E464)
Oxid titani¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
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lasibon 50 mg potahované tablety je dodavan v polyamid/Al/PVC — hlinikovych blistrech v balenich 3,
6, 9, 28 nebo 84 tablet, v kartonové krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Recko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/10/659/001

EU/1/10/659/002

EU/1/10/659/008

EU/1/10/659/009

EU/1/10/659/0010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 21.ledna 2011

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 30.zati 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto lé¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODI?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO (,)M,EZ}ENI' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazvy a adresy vyrobct odpovédnych za propousténi Sarzi

Koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Recko

Potahované tablety

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Recko

a

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
693 00 Sapes, Rodopi

Recko

Tisténa verze piibalové informace lécivého pfipravku musi obsahovat ndzev a adresu vyrobce
odpovédného za propousténi prislusné sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vdzan na lékatsky predpis s omezenim (viz Piiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti pro
tento 1é¢ivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referen¢nich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
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. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zmeéndm pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data ptedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného RMP,
je mozné je predlozit soucasné.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

lasibon 1 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ampulka s 1 ml koncentratu obsahuje 1 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, kyselina octova (99 %), trihydrat octanu sodného a voda na injekci. Dalsi udaje
naleznete v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok1 ampulka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Intraveno6zni podani, pro infuzi po naredéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

\ 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

\ 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Tento 1éCivy pfipravek nevyzaduje pied nafedénim zadné zvlastni podminky uchovavani. Po nafedéni
je infuzni roztok stabilni po dobu 24 hodin pti 2 °C — 8 °C (v chladnicce).
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIyYCH
PRiIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Recko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/10/659/003

13. CISLO SARZE

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

|15.  NAVOD K POUZITI

|16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

lasibon 1 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

lasibon 1 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum
1.v. podani

2. ZPUSOB PODANI

Ptfed pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
1mil

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

lasibon 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ampulka s 2 ml koncentratu obsahuje 2 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, kyselina octova (99%), trihydrat octanu sodného a voda na injekci. Dalsi udaje
naleznete v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 ampulka

5, ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci
Intraveno6zni podani, pro infuzi po naredéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

|7 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

\ 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje pied nafedénim zadné zvlastni podminky uchovavani. Po nafedéni
je infuzni roztok stabilni po dobu 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C (v chladnicce).

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Recko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/10/659/004

13. CISLO SARZE

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

|15.  NAVOD K POUZITI |

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU |

lasibon 2 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

AMPULKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

lasibon 2 mg koncentrat pro infuzni roztokacidum ibandronicum
1.v. podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
2ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

lasibon 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK |

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje 6 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas monohydricus).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK \

Chlorid sodny, kyselina octova (99%), trihydrat octanu sodného a voda na injekci. Dalsi udaje
naleznete v piibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

5 injekénich lahvicek

10 injekcnich lahvicek

5, ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Ped pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Intraven6zni podani, pro infuzi po nafedéni

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

|7 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

Pouzitelné do

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje pied nafedénim zadné zvlastni podminky uchovavani Po nafedéni
je infuzni roztok stabilni po dobu 24 hodin pfi 2 °C — 8 °C (v chladnicce)

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Recko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

13. CISLO SARZE

CS.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis

|15.  NAVOD K POUZITI

\ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

lasibon 6 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

lasibon 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum
1.v. podani

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
6 mi

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

lasibon 50 mg potahované tablety
acidum ibandronicum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg acidum ibandronicum (jako natrii ibandronas
monohydricus).

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Tablety také obsahuji laktozy. Dalsi udaje naleznete v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang¢ tablety

3 potahované tablety

6 potahovanych tablet
9 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
84 potahovanych tablet

5, ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tablety nekousejte, necucejte nebo nedrt’te
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo \dohled a dosah déti.

|7 DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

8. POUZITELNOST |

Pouzitelné do

70



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LE(“:;VYCH
PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Recko

|12 REGISTRACNI CiSLO/CISLA

|13.  CISLO SARZE
Cs.
14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1écivého piipravku vazan na lékatsky predpis

|15.  NAVOD K POUZITI

\ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

lasibon 50 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

lasibon 50 mg potahované tablety
acidum ibandronicum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pharmathen S.A.

3. POUZITELNOST

EXP

4, CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po
Ut
St

Ct
Pa
So
Ne

72




B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

lasibon 1 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, nez zaénete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékdrnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1. Co je lasibon a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete lasibon pouzivat
3. Jak se lasibon pouziva

4. Mozné nezadouci t€inky

5. Jak pripravek lasibon uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Iasibon a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Iasibon obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu ibandronovou. Ta patii do skupiny 1€kt nazyvanych
bisfosfonaty.

Piipravek Iasibon je pouZzivan u dospélych pacientt a predepisuje se pii rakoving prsu, ktera se $iii do

kosti (kostni ,,metastazy*).

. Napomaha piedchazet vzniku kostnich zlomenin (fraktur).

. Napomaha predchazet dalSim kostnim komplikacim, které by mohly vyzadovat chirurgicky
zakrok nebo radioterapii.

Ptipravek lasibon lze rovnéz ptedepsat v piipad€ zvySené hladiny vapniku v krvi v dasledku
nadorového onemocnéni.

Ptipravek lasibon snizuje ztraty vapniku z kosti a tim zamezuje oslabovani kosti.Zabrafuje tomu, aby
byly vase kosti oslabené.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Iasibon pouZivat

NepouZzivejte Iasibon:

. jestlize jste alergicky(a)/ na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoliv dal§i slozku tohoto
ptipravku, které jsou uvedeny v bod¢ 6

. jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) nizkou hladinu vapniku v Krvi.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, nepouzivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete ptipravek lasibon pouZzivat.

Upozornéni a opatieni

U pacientt s nddorovym onemocnénim lécenych ibandronatem byl v poregistracnim sledovani ve velmi
vzacnych ptipadech hldSen nezadouci ucinek nazyvany osteonekrdza Celisti (poskozeni Celistni kosti).
Ke vzniku osteonekrozy Celisti mize dojit i po ukonceni 1é¢by.
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Je dulezité se pokusit zabranit vzniku osteonekrozy celisti, protoze jde o bolestivé onemocnéni, které
muze byt obtizng 1éCitelné. Za tiCelem snizeni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti mate dodrzovat neéktera
opatteni.

Pted zahajenim l1écby informujte 1ékafe/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

*  mate jakékoliv pfipadné problémy v ustni dutin€ nebo se zuby, jako je nedostatecna zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo mate planované trhani zubu

*  nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

*  koufite (koufeni mize zvysit riziko zubnich problémil)

*  jste se v minulosti 1é¢il(a) biofosfonatem (latka pouzivana k 1é¢be nebo prevenci kostnich
poruch)

* uzivate 1éCivé pripravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

*  mate nadorové onemocnéni.

Lékai Vas muze pozadat, abyste pied zahajenim 1é¢by piipravkem lasibon absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu 1é¢by mate dodrzovat spravnou tstni hygienu (véetné pravidelného Cisténi zubti) a absolvovat
pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi. Jestlize se 1é¢ite
se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napf. trhani zubu), informujte o zubni 1écbé 1ékate a
sdélte stomatologovi, ze uzivate ptipravek lasibon.

V piipadé jakychkoliv problému v ustni dutin€ nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se 1éze nebo vytok, se okamzit€ obratte na 1ékafe a stomatologa, protoze by se mohlo
jednat o ptiznaky osteonekrozy Celisti.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych ibandronatem byly také hlaseny atypické zlomeniny jinych dlouhych
kosti, napft. loketni a holenni. Tyto zlomeniny se objevuji po miniméalnim poranéni nebo i bez néj au
nékterych pacientli se na postizeném misté objevi bolest jesté pred vznikem tiplné zlomeniny.

Pted pouzitim piipravku lasibon se porad'te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

. jestlize jste alergicky(a) na jakékoli jiné bisfosfonaty e  jestlize mate vysokou nebo nizkou
hladinu vitaminu D, vapniku nebo jakychkoli jinych mineralt

. jestlize mate problémy s ledvinami.

. jestlize mate srdecni obtize a Vas lékar Vam doporucil omezit denni pfijem tekutin.

U pacientt lécenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piipady zdvazné
alergické reakce, nékdy koncici umrtim.

Okamzité oznamte svému lékati nebo zdravotni sestfe, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich
priznakd, jako je zkraceni dechu/obtizné dychani, pocit tisné v krku, otok jazyka, zavrat, pocit ztraty
védomi, z¢ervenani nebo otok obliceje, vyrazka na téle, nevolnost a zvraceni (viz bod 4).

Déti a dospivajici
Piipravek lasibon se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich ve véku niz§im nez 18 let.

DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Iasibon

Informujte svého 1¢kate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, kter¢ jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.. To je proto, Ze piipravek lasibon mlize ovliviiovat zptisob, jakym
nékteré dalsi 1éky ti€inkuji a naopak néekteré jiné 1éky mohou ovliviiovat zpiisob, jakym Gcinkuje
ptipravek lasibon.

Zejména sdélte svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud dostavate urcity typ injekéniho antibiotika
nazyvaného ,,aminoglykosid®, jako je napf. gentamicin. To je proto, Ze aminoglykosidy i pfipravek
Iasibon mohou snizovat mnozstvi vapniku v Krvi.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, t€hotenstvi planujete nebo pokud kojite, neméla byste pripravek lasibon pouzivat.
Porad’te se se svym lé¢karem nebo I¢karnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Muizete tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze lze piedpokladat, Ze piipravek lasibon
nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.. Pokud chcete fidit,
obsluhovat stroje nebo pfistroje, porad'te se nejprve se svym lékarem.

Piipravek Iasibon obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to
Znamena, Ze je v podstaté “bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Iasibon pouZziva

Pouzivani tohoto 1éku

. Ptipravek lasibon obvykle podava lékar nebo zdravotnicky personal, ktery ma zkuSenosti s [é¢bou
nadorovych onemocnéni.
. Obvykle se podava ve forme infuze do zily.

Pti podavani ptipravku lasibon Vam lékai mtize pravidelné provadét krevni testy. Tim kontroluje, zda
Vam podavé spravné mnozstvi 1éku.

Kolik pripravku budete dostavat

Podle Vaseho onemocnéni 1ékat rozhodne, jaké mnozstvi pripravku lasibon budete dostavat.

Pokud mate rakovinu prsu, ktera se rozsitila do kosti, doporucena davka je 6 ampulky (6 mg) kazdé 3-4
tydny podana ve formé infuze do Zily po dobu alesponi 15 minut.

Pokud mate zvysené hladiny vapniku v krvi v dtsledku nddorového onemocnéni, doporucend davka je
jednorazové podani 2 ampulky (2 mg) nebo 4 ampulky (4 mg) v zavislosti na zdvaznosti Vaseho
onemocnéni. Lék ma byt podan ve formée infuze do Zily po dobu dvou hodin. V piipad¢ nedostatecné
odpovédi nebo pii opétném propuknuti Vaseho onemocnéni miize byt zvadzeno opakované podani
davky.

Pokud mate problémy s ledvinami, miize 1ékat davku a trvani nitrozilni infuze upravit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l€kaie nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych neZadoucich ucinkd, sdélte to ihned
zdravotni sesti‘e nebo lékaii — je moZné, Ze budete poti‘ebovat akutni lékaiské oSetieni:

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)
e pretrvavajici bolest a zanét oka
e nova bolest, slabost nebo nepfijemné pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo tiisla. Mlzete mit

¢asné znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10000)
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bolest nebo bolavé misto v tGstech nebo cCelisti. MiiZzete mit ¢asné znamKky zavaznych potizi
s celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkdn€) v Celistni kosti).

sveédéni, otok obliceje, rtll, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim. Muzete mit zavaznou, mozno
zivot ohrozujici, alergickou reakci (viz bod 2).

zavazné nezadouci kozni reakce

bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by se jednat o znamky poskozeni kosti v
uchu.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych daji nelze urcit)

astmaticky zachvat

DalSi moZné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

ptiznaky podobné chtipce, véetné horecky, tfesu a zimnice, clovek se celkove neciti dobie,
unavy, bolesti kosti a bolesti svald a kloubi. Tyto ptiznaky obvykle vymizi béhem nékolika
hodin nebo dnti. Pokud Vas kterykoli z téchto ucinkd za¢ne obtézovat nebo trva vice nez
nékolik dni, sdélte to zdravotni sestfe nebo 1ékari

zvySeni télesné teploty

bolest zaludku a bticha, porucha traveni, nevolnost, zvraceni nebo prijjem (fidka stolice)
nizka hladina vapniku nebo fosfati v krvi

zmeény vysledki krevnich testl, napt. gamaglutamyl-transferazy nebo kreatininu

problém se srde¢nim rytmem nazyvany ,,raménkova blokada‘“

bolest kosti nebo svali

bolest hlavy, zavrat’ nebo pocit slabosti

pocit zizné, bolest v krku, zmény v chuti

otoky dolnich koncetin nebo nohou

bolest kloubd, artritida nebo jiné problémy s klouby

problémy s pristitnymi télisky

podlitiny

infekce

problém s o¢ima nazyvany ,,Sedy zakal*

kozni problémy

problémy se zuby

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)

tfes nebo chvéni

prilis nizka télesna teplota (hypotermie)

postizeni krevnich cév v mozku nazyvané ,,cerebrovaskularni porucha“ (cévni mozkova prihoda
nebo krvaceni do mozku)

problémy se srdcem nebo krevnim ob&hem (vcetné buseni srdce, srde¢niho infarktu, hypertenze
(vysokého krevniho tlaku) a kiecovych zil)

zmény poctu krvinek (anémie)

vysoka hladina alkalické fosfatazy v krvi

zadrzovani tekutin a otoky (,,Jlymfedém®)

tekutina na plicich

zalude¢ni problémy, napf. ,,gastroenteritida“ nebo ,,gastritida“

zlucové kameny

neschopnost moceni, cystitida (zanét mocového méchyte)

migréna

bolest v pribéhu nervi, poskozeni nervovych kofent

hluchota
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zvySena citlivost ke sluchovym, chutovym nebo dotykovym podnétiim, nebo zmény ¢ichu
obtize s polykanim

viedy v ustech, otoky rti (,,cheilitida®), ustni moucnivka

svédeni nebo brnéni v okoli ust

panevni bolest, vytok, svédéni nebo bolest v pochve

kozni vyristky nazyvané ,,benigni novotvar ktize*

ztrata paméti

problémy se spanim, pocit uzkosti, emocni labilita nebo vykyvy ndlady
kozni vyrazka

vypadavani vlasi

poranéni nebo bolest v misté vpichu injekce

ztrata télesné hmotnosti

cysta na ledvinach (tekutinou naplnény utvar v ledvinach)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢ink, sdélte to svému lékafti 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v pripadé jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Nezadouci t¢inky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému
hlaseni nezadoucich ti¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mutzete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

6.

Jak pripravek Iasibon uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné
do:* a nalepce injek¢ni lahvicky za ,,EXP“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

Po nafedéni je infuzni roztok stabilni 24 hodin pfi 2 °C - 8 °C (v chladnicce).

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze roztok neni ¢iry nebo obsahuje ¢astice.

Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Iasibon obsahuje

Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna ampulka s 1 ml koncentratu pro infuzni roztok
obsahuje 1 mg kyseliny ibandronové (jako monohydratu natrium-ibandronatu).

DalSimi slozkami jsou chlorid sodny, kyselina octova (99 %), trihydrat octanu sodného a voda na
injekci.

Jak pripravek Iasibon vypada a co obsahuje toto baleni
Tasibon je bezbarvy, ¢iry roztok. lasibon 1 mg je doddvan v balenich obsahujicich 1 ampulku (2 ml
ampulka ze skla typu I). Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Recko

Vyrobce
Pharmathen S.A.
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Dervenakion 6
%53 51 Pallini, Attiki
Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +3592 4417136

Ceska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Elrada
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romania

Labormed Pharma Trading SRL

Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Suomi/Finland
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Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

Kvbzpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.

TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel.: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky : http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky

Davkovani: Prevence kostnich piihod u pacientt s rakovinou prsu a kostnimi metastazami
Doporucené davkovani k prevenci kostnich pfihod u pacientti s karcinomem prsu a kostnimi
metastdzami je 6 mg nitrozilné kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by méla byt poddna infuzi v prabehu
alespon 15 minut.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacientt s mirnou formou poskozeni funkce ledvin (CLcr > 50 a < 80 ml/min) neni uprava davkovani
nutna. U pacientd s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stfedné zavaznou formou poskozeni
funkce ledvin (CLcr > 30 a < 50 ml/min) nebo zavaznou formou poskozeni funkce ledvin

(CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou lé¢eni z divodu prevence kostnich piihod, by se méla dodrzovat
nasledujici doporuceni:

Clearance kreatininu

(ml/min) Davka Objem * a doba 2 infuze
>50CLcr<80  °™Md (ﬁri‘f‘if;ﬂﬁgli‘)m pro 100 ml po dobu 15 min
>30CLer<s0 ™I (“lrlll%llzkglr‘f;gﬁ)t“ pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<30 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukédzy
2 Pii podavani kazdé 3 az 4 tydny

U pacientt s nadorovym onemocnénim a CLcr < 50 ml/min nebyla doba infu  ze trvajici 15 minut
dosud studovéna.

Davkovani: Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem
lasibon koncentrat pro infuzni roztok se obvykle podava béhem hospitalizace. Davku ur¢i 1ékai po
posouzeni nasledujicich faktort:

Pied 1é¢bou lasibonem musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9% roztokem chloridu sodného. Je
tteba vzit v tvahu stupeil zdvaznosti hyperkalcemie stejné jako typ nadoru. U vétSiny pacientl s t€zkou
hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik* >3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje
jednotliva davka 4 mg. U pacientti s mirnou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik <

3 mmol/l nebo < 12 mg/dl) je G¢inna davka 2 mg. Nejvyssi davka pouzita v klinickych studiich byla

6 mg, ale tato davka se neprojevila vyssim Gcinkem.

* Poznamka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zplisobem:

Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8
korigovaného sérového
vapniku (mmol/1)

Nebo
Koncentrace albuminem =  vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
korigovaného sérového
vapniku (mg/dl)

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l 1ze ptevést na mg/dl vynasobenim 4.
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Ve vétsing piipadii mize zvysena hladina sérového vapniku poklesnout na normalni hladinu béhem
7 dnu. Stfedni doba recidivy (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/l)
byla 1819 dnti pii davkach 2 mg a 4 mg. Stéedni doba recidivy pii davce 6 mg byla 26 dnt.

Zpusob a cesta podani
lasibon koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.

K tomuto tcelu se obsah injekéni lahvicky pouziva nasledujicim zplsobem:

. Prevence kostnich pifihod u pacientl s rakovinou prsu a kostnimi metastazami — obsah lahvicky se
ptida ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo 100 ml 5% roztoku glukozy a infuze
se podava po dobu nejméné 15 minut. Viz také vyse uvedeny odstavec o davkovani u pacientd s
poruchou funkce ledvin.

. Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah lahvicky se pfida k 500 ml izotonického roztoku
chloridu sodného nebo 500 ml 5% roztoku glukézy a infuze se podava po dobu minimalné 2
hodin.

Poznamka:

Aby byl vylou¢en mozny vznik inkompatibility, musi byt lasibon koncentrat pro infuzni roztok misen
pouze s izotonickym roztokem chloridu sodného nebo s 5% roztokem dextrézy. lasibon koncentrat pro
infuzni roztok nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.

Natedény roztok je uren k jednordzovému podani. Pouzit miize byt pouze Ciry roztok bez Castic.

Doporucuje se pouzit roztok okamzité po nafedéni (viz bod 5 této ptibalové informace - "Jak ptipravek
lasibon uchovavat").

Pripravek Iasibon koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intraveno6zni infuze. Je nutno ve
zvysené mife dbat na to, aby nebyl lasibon koncentrat pro infuzni roztok podan intraarterialn€ nebo
paravenozné, nebot’ by mohlo dojit k poskozeni tkane.

Cetnost podani
Pii 1é¢bé nadorové hyperkalcemie se lasibon koncentrat pro infuzni roztok obvykle podava
jednorazovou infuzi.

Doporuceny interval opakovani infuze v prevenci kostnich ptihod u pacientt s karcinomem prsu a
kostnimi metastazami je 3-4 tydny.

Délka 1écby
Omezeny pocet pacientti (50 pacientil) dostal druhou infuzi z dvodu hyperkalcemie. Lécbu je tieba
opakovat v pripadé vracejici se hyperkalcemie nebo pti nedostate¢né u¢innosti.

U pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami se doporucuje podavat infuzi lasibonu kazdé 3-4
tydny. V klinickych studiich trvala 1é¢ba az 96 tydnd.

Predavkovani

S akutni otravou lasibonem koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou zkusenosti. Vzhledem

k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami piipravku byly toxicitou nejvice postiZeny jatra
a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem lécby monitorovat.

Klinicky zavaznou hypokalcemii (velmi nizka koncentrace vapniku v séru) 1ze upravit intravendznim
podanim glukonanu vapenatého.
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Ptibalova informace: Informace pro pacienta

lasibon 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, nez zaénete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékdrnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1. Co je lasibon a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete lasibon pouzivat
3. Jak se lasibon pouziva

4. Mozné nezadouci t€inky

5. Jak pripravek lasibon uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Iasibon a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Iasibon obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu ibandronovou. Ta patii do skupiny 1€kt nazyvanych
bisfosfonaty.

Piipravek Iasibon je pouZivan u dospélych pacientu a predepisuje se pii rakoving prsu, ktera se $iii do

kosti (kostni ,,metastazy*).

. Napomaha piedchazet vzniku kostnich zlomenin (fraktur).

. Napomaha predchazet dalSim kostnim komplikacim, které by mohly vyzadovat chirurgicky
zakrok nebo radioterapii.

Ptipravek lasibon lze rovnéz ptedepsat v piipad€ zvySené hladiny vapniku v krvi v dasledku
nadorového onemocnéni.

Ptipravek lasibon snizuje ztraty vapniku z kosti a tim zamezuje oslabovani kosti.Zabrafuje tomu, aby
byly vase kosti oslabené.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Iasibon pouZivat

NepouZzivejte Iasibon:

. jestlize jste alergicky(a)/ na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoliv dal§i slozku tohoto
ptipravku, které jsou uvedeny v bod¢ 6

. jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) nizkou hladinu vapniku v Krvi.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, nepouzivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete ptipravek Isasibon pouZzivat.

Upozornéni a opatieni

U pacientt s nddorovym onemocnénim lécenych ibandronatem byl v poregistracnim sledovani ve velmi
vzacnych ptipadech hldSen nezadouci ucinek nazyvany osteonekrdza Celisti (poskozeni Celistni kosti).
Ke vzniku osteonekrozy Celisti mize dojit i po ukonceni 1é¢by.
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Je dulezité se pokusit zabranit vzniku osteonekrozy celisti, protoze jde o bolestivé onemocnéni, které
muze byt obtizng 1éCitelné. Za tiCelem snizeni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti mate dodrzovat neéktera
opatteni.

Pted zahajenim l1écby informujte 1ékafe/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

*  mate jakékoliv pfipadné problémy v ustni dutin€ nebo se zuby, jako je nedostatecna zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo mate planované trhani zubu

*  nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

*  koufite (koufeni mize zvysit riziko zubnich problémil)

*  jste se v minulosti 1é¢il(a) biofosfonatem (latka pouzivana k 1é¢be nebo prevenci kostnich
poruch)

* uzivate 1éCivé pripravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

*  mate nadorové onemocnéni.

Lékat Vas muze pozadat, abyste pied zahdjenim 1é¢by ptipravkem lasibon absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu 1é¢by mate dodrzovat spravnou tstni hygienu (véetné pravidelného Cisténi zubti) a absolvovat
pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi. Jestlize se 1é¢ite
se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napf. trhani zubu), informujte o zubni 1écbé 1ékate a
sdélte stomatologovi, Ze uzivate ptipravek Iasibon.

V piipadé jakychkoliv problému v ustni dutin€ nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se 1éze nebo vytok, se okamzit€ obratte na 1ékafe a stomatologa, protoze by se mohlo
jednat o ptiznaky osteonekrozy Celisti.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych ibandronatem byly také hlaseny atypické zlomeniny jinych dlouhych
kosti, napft. loketni a holenni. Tyto zlomeniny se objevuji po miniméalnim poranéni nebo i bez néj au
nékterych pacientli se na postizeném misté objevi bolest jesté pred vznikem tiplné zlomeniny.

Pted pouzitim piipravku lasibon se porad'te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

. jestlize jste alergicky(a) na jakékoli jiné bisfosfonaty e jestlize mate vysokou nebo nizkou
hladinu vitaminu D, vapniku nebo jakychkoli jinych minerala

. jestlize mate problémy s ledvinami.

. jestlize mate srdecni obtize a Vas lékar Vam doporucil omezit denni pfijem tekutin.

U pacientt lécenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piipady zdvazné
alergické reakce, nékdy koncici umrtim.

Okamzité oznamte svému lékati nebo zdravotni sestfe, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich
priznakd, jako je zkraceni dechu/obtizné dychani, pocit tisné v krku, otok jazyka, zavrat, pocit ztraty
védomi, z¢ervenani nebo otok obliceje, vyrazka na téle, nevolnost a zvraceni (viz bod 4).

Déti a dospivajici
Pripravek Iasibon se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich ve véku niz§im nez 18 let.

DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Iasibon

Informujte svého 1¢kate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, kter¢ jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.. To je proto, Ze piipravek lasibon mlize ovliviiovat zptisob, jakym
nékteré dalsi 1éky ti€inkuji a naopak néekteré jiné 1éky mohou ovliviiovat zpiisob, jakym Gcinkuje
ptipravek lasibon.

Zejména sdélte svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud dostavate urcity typ injekéniho antibiotika
nazyvaného ,,aminoglykosid®, jako je napf. gentamicin. To je proto, Ze aminoglykosidy i pfipravek
Iasibon mohou snizovat mnozstvi vapniku v Krvi.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, t€hotenstvi planujete nebo pokud kojite, neméla byste pripravek lasibon pouzivat.
Porad’te se se svym lé¢karem nebo I¢karnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Muizete tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze lze piedpokladat, Ze piipravek lasibon
nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.. Pokud chcete fidit,
obsluhovat stroje nebo pfistroje, porad'te se nejprve se svym lékarem.

Piipravek Iasibon obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to
Znamena, Ze je v podstaté “bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Iasibon pouZziva

Pouzivani tohoto 1éku

. Ptipravek lasibon obvykle podava 1ékar nebo zdravotnicky personal, ktery ma zkusSenosti s [é¢bou
nadorovych onemocnéni.
. Obvykle se podava ve forme infuze do zily.

Pti podavani ptipravku lasibon Vam lékai mtize pravidelné provadét krevni testy. Tim kontroluje, zda
Vam podavé spravné mnozstvi 1éku.

Kolik pripravku budete dostavat

Podle Vaseho onemocnéni 1ékat rozhodne, jaké mnozstvi pripravku lasibon budete dostavat.

Pokud mate rakovinu prsu, ktera se rozsitila do kosti, doporucena davka je 3 ampulky (6 mg) kazdé 3-4
tydny podana ve formé infuze do Zily po dobu alesponi 15 minut.

Pokud mate zvysené hladiny vapniku v krvi v dtsledku nddorového onemocnéni, doporucend davka je
jednorazové podani 1 ampulka (2 mg) nebo 4 ampulky (4 mg) v zavislosti na zavaznosti Vaseho
onemocnéni. Lék ma byt podan ve formée infuze do Zily po dobu dvou hodin. V piipad¢ nedostatecné
odpovédi nebo pii opétném propuknuti Vaseho onemocnéni miize byt zvadzeno opakované podani
davky.

Pokud mate problémy s ledvinami, miize 1ékat davku a trvani nitrozilni infuze upravit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l€kaie nebo
1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych neZadoucich ucinkd, sdélte to ihned
zdravotni sesti‘e nebo lékaii — je moZné, Ze budete poti‘ebovat akutni lékaiské oSetieni:

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

. pretrvavajici bolest a zanét oka

° nova bolest, slabost nebo nepfijemné pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo tiisla. Mlzete mit ¢asné
znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti.

Velmi vzacné (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10000)
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bolest nebo bolavé misto v tstech nebo Celisti. MizZete mit ¢asné znamKky zavaznych potizi

s celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkdn€) v Celistni kosti).

sveédéni, otok obliceje, rtll, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim. Muzete mit zavaznou, mozno

zivot ohrozujici, alergickou reakci (viz bod 2).

zavazné nezadouci kozni reakce

bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by se jednat o zndmky poskozeni kosti v
uchu.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit)

astmaticky zachvat

DalSi moZné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

ptiznaky podobné chtipce, véetné horecky, tfesu a zimnice, clovek se celkove neciti dobie,
unavy, bolesti kosti a bolesti svalil a kloubii. Tyto pfiznaky obvykle vymizi béhem nékolika
hodin nebo dnti. Pokud Vas kterykoli z téchto G¢inkt zaéne obtéZovat nebo trva vice nez
nékolik dni, sdélte to zdravotni sestie nebo 1ékafi

zvySeni télesné teploty

bolest zaludku a bticha, porucha traveni, nevolnost, zvraceni nebo prijjem (fidka stolice)
nizka hladina vapniku nebo fosfatd v krvi

zmeény vysledki krevnich testl, napt. gamaglutamyl-transferazy nebo kreatininu

problém se srde¢nim rytmem nazyvany ,,raménkova blokada‘

bolest kosti nebo svald

bolest hlavy, zavrat’ nebo pocit slabosti

pocit zizné, bolest v krku, zmény v chuti

otoky dolnich koncetin nebo nohou

bolest kloubd, artritida nebo jiné problémy s klouby

problémy s pristitnymi télisky

podlitiny

infekce

problém s o¢ima nazyvany ,,Sedy zakal*

kozni problémy

problémy se zuby

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)

tfes nebo chvéni

prilis nizka télesna teplota (hypotermie)

postizeni krevnich cév v mozku nazyvané ,,cerebrovaskularni porucha“ (cévni mozkova prihoda
nebo krvaceni do mozku)

problémy se srdcem nebo krevnim ob&hem (vcetné buseni srdce, srde¢niho infarktu, hypertenze
(vysokého krevniho tlaku) a kiecovych zil)

zmény poctu krvinek (anémie)

vysoka hladina alkalické fosfatazy v krvi

zadrzovani tekutin a otoky (,,Jlymfedém®)

tekutina na plicich

zalude¢ni problémy, napf. ,,gastroenteritida“ nebo ,,gastritida“

zlucové kameny

neschopnost moceni, cystitida (zanét mocového méchyte)

migréna

bolest v pribéhu nervi, poskozeni nervovych kofent

hluchota
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zvySena citlivost ke sluchovym, chutovym nebo dotykovym podnétiim, nebo zmény ¢ichu
obtize s polykanim

viedy v ustech, otoky rti (,,cheilitida®), ustni moucnivka

svédeni nebo brnéni v okoli ust

panevni bolest, vytok, svédéni nebo bolest v pochve

kozni vyristky nazyvané ,,benigni novotvar ktize*

ztrata paméti

problémy se spanim, pocit uzkosti, emocni labilita nebo vykyvy ndlady
kozni vyrazka

vypadavani vlasi

poranéni nebo bolest v misté vpichu injekce

ztrata télesné hmotnosti

cysta na ledvinach (tekutinou naplnény utvar v ledvinach)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému Iékafi 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie.. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezaddouci u€¢inky miizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Iasibon uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné
do:* a nalepce injekcni lahvicky za ,,EXP“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.

. Po natedéni je infuzni roztok stabilni 24 hodin pti 2 °C - 8 °C (v chladnicce).

. Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vSimnete, Ze roztok neni Ciry nebo obsahuje ¢astice.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Iasibon obsahuje

. Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna ampulka s 2 ml koncentratu pro infuzni roztok
obsahuje 2 mg kyseliny ibandronové (jako monohydratu natrium-ibandronatu).

. DalSimi slozkami jsou chlorid sodny, kyselina octova (99 %), trihydrat octanu sodného a voda na
injekci.

Jak pripravek Iasibon vypada a co obsahuje toto baleni
Iasibon je bezbarvy, Ciry roztok. lasibon 2 mg je dodavan v balenich obsahujicich 1 ampulku (4 ml
ampulka ze skla typu I). Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Recko

Vyrobce
Pharmathen S.A.
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Dervenakion 6
%53 51 Pallini, Attiki
Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +3592 4417136

Ceska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Elrada
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romania

Labormed Pharma Trading SRL

Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Suomi/Finland
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Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

Kvbzpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.

TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel.: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky

Davkovani: Prevence kostnich piihod u pacientt s rakovinou prsu a kostnimi metastazami
Doporucené davkovani k prevenci kostnich pfihod u pacientti s karcinomem prsu a kostnimi
metastdzami je 6 mg nitrozilné kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by méla byt poddna infuzi v prabehu
alespon 15 minut.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacientti s mirnou formou poskozeni funkce ledvin (CLcr > 50 a < 80 ml/min) neni prava davkovani
nutna. U pacientli s rakovinou prsu a kostnimi metastdzami se stfedné zavaznou formou poskozeni
funkce ledvin (CLcr>30a <50 ml/min) nebo zavaznou formou poskozeni funkce ledvin
(CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou léCeni z divodu prevence kostnich piihod, by se méla dodrzovat
nasledujici doporuceni:

Clearance kreatininu

(ml/min) Davka Objem ! a doba 2 infuze
>50CLcr<80  °™Md (ﬁr?gizl‘;i‘;‘*zﬁggu pro 100 ml po dobu 15 min
>30CLer<s0  4™Md (“lr?gfmk;rﬁe;gﬁ)t“ pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<30 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukédzy
2 Pii podavéni kazdé 3 az 4 tydny

U pacientu s nadorovym onemocnénim a CLcr < 50 ml/min nebyla doba infu  ze trvajici 15 minut
dosud studovéna.

Davkovani: Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem
lasibon koncentrat pro infuzni roztok se obvykle podava béhem hospitalizace. Davku urci 1ékaf po
posouzeni nasledujicich faktort:

Pred 1é¢bou lasibonem musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9% roztokem chloridu sodného. Je
tfeba vzit v Gvahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ nadoru. U vétSiny pacientt s tézkou
hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik* >3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje
jednotliva davka 4 mg. U pacientii s mirnou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik <

3 mmol/l nebo < 12 mg/dl) je Gi€inna davka 2 mg. Nejvyssi davka pouzita v klinickych studiich byla

6 mg, ale tato davka se neprojevila vyssim ucinkem.

* Poznadmka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zplisobem:

Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8
korigovaného sérového
vapniku (mmol/1)

Nebo
Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
korigovaného sérového
vapniku (mg/dl)

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l 1ze ptevést na mg/dl vynasobenim 4.

90



Ve vétsing piipadii mize zvysena hladina sérového vapniku poklesnout na normalni hladinu béhem
7 dnu. Stfedni doba recidivy (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/l)
byla 1819 dnti pii davkach 2 mg a 4 mg. Stéedni doba recidivy pii davce 6 mg byla 26 dnt.

Zpusob a cesta podani
lasibon koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.

K tomuto tcelu se obsah injekéni lahvicky pouziva nasledujicim zplsobem:

. Prevence kostnich pifihod u pacientl s rakovinou prsu a kostnimi metastazami — obsah lahvicky se
ptida ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo 100 ml 5 % roztoku glukozy a
infuze se podava po dobu nejmén¢ 15 minut. Viz také vyse uvedeny odstavec o davkovani u
pacientii s poruchou funkce ledvin.

. Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah lahvicky se pfida k 500 ml izotonického roztoku
chloridu sodného nebo 500 ml 5 % roztoku glukdzy a infuze se podava po dobu minimalné 2
hodin.

Poznamka:

Aby byl vyloucen mozny vznik inkompatibility, musi byt [asibon koncentrat pro infuzni roztok misen
pouze s izotonickym roztokem chloridu sodného nebo s 5% roztokem dextrozy. lasibon koncentrat pro
infuzni roztok nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.

Natedény roztok je uren k jednordzovému podani. Pouzit miize byt pouze Ciry roztok bez Castic.

Doporucuje se pouzit roztok okamzité po nafedéni (viz bod 5 této ptibalové informace - "Jak ptipravek
Iasibon uchovavat").

Pripravek Iasibon koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intraveno6zni infuze. Je nutno ve
zvysené mife dbat na to, aby nebyl lasibon koncentrat pro infuzni roztok podan intraarterialn€ nebo
paravenozné, nebot’ by mohlo dojit k poskozeni tkane.

Cetnost podani
Pti 1é¢bé nadorové hyperkalcemie se Iasibon koncentrat pro infuzni roztok obvykle podava
jednorazovou infuzi.

Doporuceny interval opakovani infuze v prevenci kostnich ptihod u pacientt s karcinomem prsu a
kostnimi metastazami je 3-4 tydny.

Délka 1écby
Omezeny pocet pacientti (50 pacientil) dostal druhou infuzi z dvodu hyperkalcemie. Lécbu je tieba
opakovat v pripadé vracejici se hyperkalcemie nebo pti nedostate¢né u¢innosti.

U pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami se doporucuje podavat infuzi lasibonu kazdé 3-4
tydny. V klinickych studiich trvala 1é¢ba az 96 tydnd.

Predavkovani

S akutni otravou lasibonem koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou zkusenosti. Vzhledem

k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami piipravku byly toxicitou nejvice postiZeny jatra
a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem lécby monitorovat.

Klinicky zavaznou hypokalcemii (velmi nizka koncentrace vapniku v séru) 1ze upravit intravendznim
podanim glukonanu vapenatého.
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Ptibalova informace: Informace pro pacienta

lasibon 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci drive, nez zaénete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékdrnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1. Co je lasibon a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete lasibon pouzivat
3. Jak se lasibon pouziva

4. Mozné nezadouci t€inky

5. Jak pripravek lasibon uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Iasibon a k ¢emu se pouZziva

Pripravek Iasibon obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu ibandronovou. Ta patii do skupiny 1€kt nazyvanych
bisfosfonaty.

Piipravek Iasibon je pouZivan u dospélych pacientu a predepisuje se pii rakoving prsu, ktera se $iii do

kosti (kostni ,,metastazy*).

. Napomaha piedchazet vzniku kostnich zlomenin (fraktur).

. Napomaha predchazet dalSim kostnim komplikacim, které by mohly vyzadovat chirurgicky
zakrok nebo radioterapii.

Ptipravek lasibon lze rovnéz ptedepsat v piipad€ zvySené hladiny vapniku v krvi v dasledku
nadorového onemocnéni.

Ptipravek lasibon snizuje ztraty vapniku z kosti a tim zamezuje oslabovani kosti.Zabrafuje tomu, aby
byly vase kosti oslabené.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Iasibon pouZivat

NepouZzivejte Iasibon:

. jestlize jste alergicky(a)/ na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoliv dal§i slozku tohoto
ptipravku, které jsou uvedeny v bod¢ 6

. jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) nizkou hladinu vapniku v Krvi.

Pokud se Vas cokoli z vySe zminéného tyka, nepouzivejte tento 1ék. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete ptipravek Isasibon pouZzivat.

Upozornéni a opatieni

U pacientt s nddorovym onemocnénim lécenych ibandronatem byl v poregistracnim sledovani ve velmi
vzacnych ptipadech hldSen nezadouci ucinek nazyvany osteonekrdza Celisti (poskozeni Celistni kosti).
Ke vzniku osteonekrozy Celisti mize dojit i po ukonceni 1é¢by.
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Je dulezité se pokusit zabranit vzniku osteonekrozy celisti, protoze jde o bolestivé onemocnéni, které
muze byt obtizng 1éCitelné. Za tiCelem snizeni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti mate dodrzovat neéktera
opatteni.

Pted zahajenim l1écby informujte 1ékafe/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

*  mate jakékoliv pfipadné problémy v ustni dutin€ nebo se zuby, jako je nedostatecna zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo mate planované trhani zubu

*  nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

*  koufite (koufeni mize zvysit riziko zubnich problémil)

*  jste se v minulosti 1é¢il(a) biofosfonatem (latka pouzivana k 1é¢be nebo prevenci kostnich
poruch)

* uzivate 1éCivé pripravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

*  mate nadorové onemocnéni.

Lékat Vas muze pozadat, abyste pied zahdjenim 1é¢by ptipravkem lasibon absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu 1é¢by mate dodrzovat spravnou tstni hygienu (véetné pravidelného Cisténi zubti) a absolvovat
pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi. Jestlize se 1é¢ite
se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napf. trhani zubu), informujte o zubni 1écbé 1ékate a
sdélte stomatologovi, Ze uzivate ptipravek Iasibon.

V piipadé jakychkoliv problému v ustni dutin€ nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se 1éze nebo vytok, se okamzit€ obratte na 1ékafe a stomatologa, protoze by se mohlo
jednat o ptiznaky osteonekrozy Celisti.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych ibandronatem byly také hlaseny atypické zlomeniny jinych dlouhych
kosti, napft. loketni a holenni. Tyto zlomeniny se objevuji po miniméalnim poranéni nebo i bez néj au
nékterych pacientli se na postizeném misté objevi bolest jesté pred vznikem tiplné zlomeniny.

Pted pouzitim piipravku lasibon se porad'te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:

. jestlize jste alergicky(a) na jakékoli jiné bisfosfonaty e  jestlize mate vysokou nebo nizkou
hladinu vitaminu D, vapniku nebo jakychkoli jinych minerala

. jestlize mate problémy s ledvinami.

. jestlize mate srdecni obtize a Vas lékar Vam doporucil omezit denni pfijem tekutin.

U pacientt lécenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piipady zdvazné
alergické reakce, nékdy koncici umrtim.

Okamzité oznamte svému lékati nebo zdravotni sestfe, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich
priznakd, jako je zkraceni dechu/obtizné dychani, pocit tisné v krku, otok jazyka, zavrat, pocit ztraty
védomi, z¢ervenani nebo otok obliceje, vyrazka na téle, nevolnost a zvraceni (viz bod 4).

Déti a dospivajici
Pripravek Iasibon se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich ve véku niz§im nez 18 let.

DalSi 1é¢ivé piipravky a pripravek Iasibon

Informujte svého 1¢kate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, kter¢ jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat.. To je proto, Ze piipravek lasibon mlize ovliviiovat zptisob, jakym
nékteré dalsi 1éky ti€inkuji a naopak néekteré jiné 1éky mohou ovliviiovat zpiisob, jakym Gcinkuje
ptipravek lasibon.

Zejména sdélte svému lékati nebo 1ékarnikovi, pokud dostavate urcity typ injekéniho antibiotika
nazyvaného ,,aminoglykosid®, jako je napf. gentamicin. To je proto, Ze aminoglykosidy i pfipravek
Iasibon mohou snizovat mnozstvi vapniku v Krvi.
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Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, t€hotenstvi planujete nebo pokud kojite, neméla byste pripravek lasibon pouzivat.
Porad’te se se svym lé¢karem nebo I¢karnikem dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Muizete tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze lze piedpokladat, Ze piipravek lasibon
nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.. Pokud chcete fidit,
obsluhovat stroje nebo pfistroje, porad'te se nejprve se svym lékarem.

Piipravek Iasibon obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to
Znamena, Ze je v podstaté “bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Iasibon pouZziva

Pouzivani tohoto 1éku

. Ptipravek lasibon obvykle podava 1ékar nebo zdravotnicky personal, ktery ma zkusSenosti s [é¢bou
nadorovych onemocnéni.
. Obvykle se podava ve forme infuze do zily.

Pti podavani ptipravku lasibon Vam lékai mtize pravidelné provadét krevni testy. Tim kontroluje, zda
Vam podavé spravné mnozstvi 1éku.

Kolik pripravku budete dostavat

Podle Vaseho onemocnéni 1ékat rozhodne, jaké mnozstvi pripravku lasibon budete dostavat.

Pokud mate rakovinu prsu, ktera se rozsitila do kosti, doporucena davka je 1 injekéni lahvicka (6 mg)
kazdé 3-4 tydny podana ve formé infuze do Zily po dobu alespon 15 minut.

Pokud mate zvysené hladiny vapniku v krvi v dtsledku nddorového onemocnéni, doporucend davka je
jednorazové podani 2 mg nebo 4 mg v zavislosti na zavaznosti Vaseho onemocnéni. Lék ma byt podan
ve formé¢ infuze do Zily po dobu dvou hodin.

V ptipadée nedostatecné odpovedi nebo pii opétném propuknuti Vaseho onemocnéni miize byt zvazeno
opakované podani davky.

Pokud mate problémy s ledvinami, miize 1ékat davku a trvani nitrozilni infuze upravit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého l€kaie nebo
1ékarnika.

4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobn¢ jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych neZadoucich ucinkd, sdélte to ihned
zdravotni sesti‘e nebo lékaii — je moZné, Ze budete poti‘ebovat akutni lékaiské oSetieni:

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1000)

. pretrvavajici bolest a zdnét oka

. nova bolest, slabost nebo nepiijemné pocity v oblasti stehna, kycle nebo tfisla. Mlzete mit
casné znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10000)
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bolest nebo bolavé misto v tstech nebo Celisti. MizZete mit ¢asné znamKky zavaznych potizi
s celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkdn€) v Celistni kosti).

sveédéni, otok obliceje, rtll, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim. Muzete mit zavaznou, mozno
zivot ohrozujici, alergickou reakci (viz bod 2).

zavazné nezadouci kozni reakce

bolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by se jednat o zndmky poskozeni kosti v
uchu.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udaji nelze urcit)

astmaticky zachvat

DalSi moZné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)

ptiznaky podobné chtipce, véetné horecky, tfesu a zimnice, clovek se celkove neciti dobie,
unavy, bolesti kosti a bolesti svald a kloubi. Tyto ptiznaky obvykle vymizi béhem nékolika
hodin nebo dnt. Pokud Vas kterykoli z téchto G¢inkt zaéne obtéZovat nebo trva vice nez
nékolik dni, sdélte to zdravotni sestfe nebo 1ékari

zvySeni télesné teploty

bolest zaludku a bticha, porucha traveni, nevolnost, zvraceni nebo prijjem (fidka stolice)
nizka hladina vapniku nebo fosfatd v krvi

zmeény vysledki krevnich testl, napt. gamaglutamyl-transferazy nebo kreatininu

problém se srde¢nim rytmem nazyvany ,,raménkova blokada‘

bolest kosti nebo svald

bolest hlavy, zavrat’ nebo pocit slabosti

pocit zizné, bolest v krku, zmény v chuti

otoky dolnich koncetin nebo nohou

bolest kloubd, artritida nebo jiné problémy s klouby

problémy s pristitnymi télisky

podlitiny

infekce

problém s o¢ima nazyvany ,,Sedy zakal*

kozni problémy

problémy se zuby

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)

tfes nebo chvéni

prilis nizka télesna teplota (hypotermie)

postizeni krevnich cév v mozku nazyvané ,,cerebrovaskularni porucha“ (cévni mozkova prihoda
nebo krvaceni do mozku)

problémy se srdcem nebo krevnim ob&hem (vcetné buseni srdce, srde¢niho infarktu, hypertenze
(vysokého krevniho tlaku) a kiecovych zil)

zmény poctu krvinek (anémie)

vysoka hladina alkalické fosfatazy v krvi

zadrzovani tekutin a otoky (,,Jlymfedém®)

tekutina na plicich

zalude¢ni problémy, napf. ,,gastroenteritida“ nebo ,,gastritida“

zlucové kameny

neschopnost moceni, cystitida (zanét mocového méchyte)

migréna

bolest v pribéhu nervi, poskozeni nervovych kofent

hluchota
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zvySena citlivost ke sluchovym, chutovym nebo dotykovym podnétiim, nebo zmény ¢ichu
obtize s polykanim

viedy v ustech, otoky rti (,,cheilitida®), ustni moucnivka

svédeni nebo brnéni v okoli ust

panevni bolest, vytok, svédéni nebo bolest v pochve

kozni vyristky nazyvané ,,benigni novotvar ktize*

ztrata paméti

problémy se spanim, pocit uzkosti, emocni labilita nebo vykyvy ndlady
kozni vyrazka

vypadavani vlasi

poranéni nebo bolest v misté vpichu injekce

ztrata télesné hmotnosti

cysta na ledvinach (tekutinou naplnény utvar v ledvinach)

Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékaii 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich U¢inkl, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. Nezadouci U¢inky mtizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Iasibon uchovavat
. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
. Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné

do:*“ a nalepce injekéni lahvicky za ,,EXP“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedeného mésice.
Po nafedéni je infuzni roztok stabilni 24 hodin pfi 2 °C - 8 °C (v chladnicce).

. Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, Ze roztok neni ¢iry nebo obsahuje ¢astice.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Iasibon obsahuje

. Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna ampulka s 6 ml koncentratu pro infuzni roztok
obsahuje 6 mg kyseliny ibandronové (jako monohydratu natrium-ibandronatu).

. Dal$imi slozkami jsou chlorid sodny, kyselina octova (99 %), trihydrat octanu sodného a voda na
injekci.

Jak pripravek Iasibon vypada a co obsahuje toto baleni

lasibon je bezbarvy, Ciry roztok. lasibon 6 mg je dodavan v balenich obsahujicich 1, 5 a 10 injek¢nich
lahvicek (9 ml injekeni lahvicka ze skla typu I s bromobutylovou pryZovou zatkou). Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Recko

Vyrobce
Pharmathen S.A.
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Dervenakion 6
%53 51 Pallini, Attiki
Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

bbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +3592 4417136

Ceska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Danmark
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Deutschland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Elrada
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia

Lietuva
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg
Pharmathen S.A.
Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Magyarorszag
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Malta
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Nederland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romaénia
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Suomi/Finland
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Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

Kvbzpog Sverige

The Star Medicines Importers Co. Ltd Pharmathen S.A.

TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIAELVIM Pharmathen S.A.

Tel: +371 67808450 Tel: +30 210 66 04 300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky

Davkovani: Prevence kostnich piihod u pacientt s rakovinou prsu a kostnimi metastazami
Doporucené davkovani k prevenci kostnich pfihod u pacientti s karcinomem prsu a kostnimi
metastdzami je 6 mg nitrozilné kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka by méla byt poddna infuzi v prabehu
alespon 15 minut.

Pacienti s onemocnénim ledvin

U pacientti s mirnou formou poskozeni funkce ledvin (CLcr > 50 a < 80 ml/min) neni prava davkovani
nutna. U pacientli s rakovinou prsu a kostnimi metastdzami se stfedné zavaznou formou poskozeni
funkce ledvin (CLcr>30a <50 ml/min) nebo zavaznou formou poskozeni funkce ledvin
(CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou léCeni z divodu prevence kostnich piihod, by se méla dodrzovat
nasledujici doporuceni:

Clearance kreatininu

(ml/min) Davka Objem ! a doba 2 infuze
>50CLcr<80  °™Md (ﬁr?gizl‘;i‘;‘*zﬁggu pro 100 ml po dobu 15 min
>30CLer<s0  4™Md (“lr?gfmk;rﬁe;gﬁ)t“ pro 500 ml po dobu 1 hodiny

<30 2mg (2 ml koncentratu pro 500 ml po dobu 1 hodiny

infuzni roztok)
10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukédzy
2 Pii podavéni kazdé 3 az 4 tydny

U pacientu s nadorovym onemocnénim a CLcr < 50 ml/min nebyla doba infu  ze trvajici 15 minut
dosud studovéna.

Davkovani: Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem
lasibon koncentrat pro infuzni roztok se obvykle podava béhem hospitalizace. Davku urci 1ékaf po
posouzeni nasledujicich faktort:

Pred 1é¢bou lasibonem musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9% roztokem chloridu sodného. Je
tfeba vzit v Gvahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ nadoru. U vétSiny pacientt s tézkou
hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik* >3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje
jednotliva davka 4 mg. U pacientii s mirnou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik <

3 mmol/l nebo < 12 mg/dl) je Gi€inna davka 2 mg. Nejvyssi davka pouzita v klinickych studiich byla

6 mg, ale tato davka se neprojevila vyssim ucinkem.

* Poznadmka: koncentrace albuminem korigovaného sérového vapniku se vypocte nasledujicim
zplisobem:

Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/I)] + 0,8
korigovaného sérového
vapniku (mmol/1)

Nebo
Koncentrace albuminem = vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]
korigovaného sérového
vapniku (mg/dl)

Hodnoty albuminem korigovaného sérového vapniku v mmol/l 1ze ptevést na mg/dl vynasobenim 4.
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Ve vétsing piipadii mize zvysena hladina sérového vapniku poklesnout na normalni hladinu béhem
7 dnu. Stfedni doba recidivy (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad 3 mmol/l)
byla 1819 dnti pii davkach 2 mg a 4 mg. Stéedni doba recidivy pii davce 6 mg byla 26 dnt.

Zpusob a cesta podani
lasibon koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.

K tomuto tcelu se obsah injekéni lahvicky pouziva nasledujicim zplsobem:

. Prevence kostnich pifihod u pacientl s rakovinou prsu a kostnimi metastazami — obsah lahvicky se
ptida ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodného nebo 100 ml 5% roztoku glukozy a infuze
se podava po dobu nejméné 15 minut. Viz také vyse uvedeny odstavec o davkovani u pacientd s
poruchou funkce ledvin.

. Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah lahvicky se pfida k 500 ml izotonického roztoku
chloridu sodného nebo 500 ml 5% roztoku glukézy a infuze se podava po dobu minimalné 2
hodin.

Poznamka:

Aby byl vyloucen mozny vznik inkompatibility, musi byt [asibon koncentrat pro infuzni roztok misen
pouze s izotonickym roztokem chloridu sodného nebo s 5% roztokem dextrozy. lasibon koncentrat pro
infuzni roztok nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi vapnik.

Natedény roztok je uren k jednordzovému podani. Pouzit miize byt pouze Ciry roztok bez Castic.

Doporucuje se pouzit roztok okamzité po nafedéni (viz bod 5 této ptibalové informace - "Jak ptipravek
Iasibon uchovavat").

Pripravek Iasibon koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intraveno6zni infuze. Je nutno ve
zvysené mife dbat na to, aby nebyl lasibon koncentrat pro infuzni roztok podan intraarterialn€ nebo
paravenozné, nebot’ by mohlo dojit k poskozeni tkane.

Cetnost podani
Pti 1é¢bé nadorové hyperkalcemie se Iasibon koncentrat pro infuzni roztok obvykle podava
jednorazovou infuzi.

Doporuceny interval opakovani infuze v prevenci kostnich ptihod u pacientt s karcinomem prsu a
kostnimi metastazami je 3-4 tydny.

Délka 1écby
Omezeny pocet pacientti (50 pacientil) dostal druhou infuzi z dvodu hyperkalcemie. Lécbu je tieba
opakovat v pripadé vracejici se hyperkalcemie nebo pti nedostate¢né u¢innosti.

U pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami se doporucuje podavat infuzi lasibonu kazdé 3-4
tydny. V klinickych studiich trvala 1é¢ba az 96 tydnd.

Predavkovani

S akutni otravou lasibonem koncentratem pro infuzni roztok dosud nejsou zkusenosti. Vzhledem

k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami piipravku byly toxicitou nejvice postiZeny jatra
a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem lécby monitorovat.

Klinicky zavaznou hypokalcemii (velmi nizka koncentrace vapniku v séru) 1ze upravit intravendznim
podanim glukonanu vapenatého.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

lasibon 50 mg potahované tablety
acidum ibandronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat, protozZe

obsahuje pro Vas dilezité udaje. .

. Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-l1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1€kérnika.

. Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo l1ékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

1. Co je lasibon a k ¢emu se pouziva

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Iasibon uZivat
3. Jak se lasibon uziva

4. Mozné nezadouci uCinky

5. Jak se pripravek lasibon uchovava

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je Iasibon a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Iasibon obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu ibandronovou. Ta patii do skupiny 1ékti nazyvanych
bisfosfonaty.

Piipravek Iasibon je pouZzivan u dospélych pacientti a predepisuje se pii rakoving prsu, ktera se $ifi do
kosti (kostni ,,metastazy*).

. Napomaha predchazet vzniku kostnich zlomenin (fraktur).

. Napomaha predchazet dalsim kostnim komplikacim, které by mohly vyzadovat chirurgicky
zakrok nebo radioterapii.

Ptipravek Iasibon snizuje ztraty vapniku z kosti a tim zamezuje oslabovani kosti.Zabranuje tomu, aby

byly vase kosti oslabené

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete Iasibon uZivat

Neuzivejte pripravek Iasibon

. jestlize jste alergicky(a) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku, které jsou uvedeny v bodé 6

. jestlize mate problémy s travici trubici/jicnem, napt. zuZeni jicnu nebo obtize s polykanim

. jestlize nevydrzite stat nebo sedét vzptimené po dobu alesponi jedné hodiny (60 minut)jestlize

mate nebo jste nékdy mél(a) nizkou hladinu vapniku v Krvi.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, nepouzivejte tento 1€k. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez za¢nete piipravek lasibon pouzivat.

Upozornéni a opatieni:
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U pacientt s ndadorovym onemocnénim lécenych ibandronatem byl v poregistracnim sledovani ve velmi
vzacnych piipadech hlaSen nezadouci ti€inek nazyvany osteonekrdza Celisti (poskozeni Celistni kosti).
Ke vzniku osteonekrozy celisti mize dojit i po ukonceni 1écby.

Je dulezité se pokusit zabranit vzniku osteonekrozy Celisti, protoze jde o bolestivé onemocnéni, které
muze byt obtizng 1éCitelné. Za tiCelem snizeni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti mate dodrzovat neéktera
opatteni.

Pted zahajenim 1écby informujte 1ékafe/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika), jestlize:

*  mate jakékoliv pfipadné problémy v ustni dutin€ nebo se zuby, jako je nedostate¢na zubni
hygiena, onemocnéni dasni nebo mate planované trhani zubu

*  nepodstupujete pravidelné zubni prohlidky nebo jste dlouho neabsolvoval(a) zubni prohlidku

*  koufite (koufeni mize zvysit riziko zubnich problémil)

*  jste se v minulosti 1é¢il(a) biofosfonatem (latka pouzivana k 1é¢be nebo prevenci kostnich
poruch)

»  uzivate 1éCivé pripravky nazyvané kortikosteroidy (jako je prednisolon nebo dexamethason)

*  mate nadorové onemocnéni.

Lékat Vas muze pozadat, abyste pied zahdjenim 1écby ptipravkem lasibon absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Po dobu 1é¢by mate dodrzovat spravnou tstni hygienu (véetné pravidelného Cisténi zubti) a absolvovat
pravidelné zubni prohlidky. Pokud nosite zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie sedi. Jestlize se 1é¢ite
se zuby nebo planujete zubni chirurgicky zakrok (napf. trhani zubu), informujte o zubni 1écbé 1ékate a
sdélte stomatologovi, Ze uzivate ptipravek lasibon.

V piipadé jakychkoliv problému v ustni dutin€ nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok
nebo nehojici se 1éze nebo vytok, se okamzit€ obratte na 1ékafe a stomatologa, protoze by se mohlo
jednat o ptiznaky osteonekrozy Celisti.

U pacientt dlouhodobé 1é¢enych ibandronatem byly také hlaseny atypické zlomeniny jinych dlouhych
kosti, napft. loketni a holenni. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim poranéni nebo i bez néj au
nekterych pacientli se na postizeném misté objevi bolest jesté pred vznikem tiplné zlomeniny.

Pred uzitim ptipravku lasibon se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem:

jestlize jste alergicky(a) na jakékoli jiné bisfosfonaty

jestlize mate jakékoliv problémy s polykanim nebo travenim

jestlize mate vysokou nebo nizkou hladinu vitaminu D nebo jakychkoli jinych mineralt
jestlize mate problémy s ledvinami.

Mohou se objevit ptiznaky jako podrazdéni, zdnét nebo viedy jicnu/travici trubice, Casto s priznaky,
jako jsou zavazna bolest na hrudi, vyrazna bolest pii polykani jidla a/nebo tekutin, tézka nauzea
(nevolnost) nebo zvraceni, a to zvlasté pokud v prib&hu jedné hodiny od uziti pfipravku lasibon
nevypijete plnou sklenici vody a/nebo pokud si lehnete. Pokud se u Vs tyto pfiznaky objevi, pfestaiite
pripravek lasibon uzivat a okamzité to feknéte svému lékati (viz body 3 a 4).

Déti a dospivajici
Pripravek Iasibon se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich ve véku niz§im nez 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a piipravek Iasibon

Informujte svého 1¢kate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. To je proto, ze ptipravek lasibon miize ovliviiovat zptisob, jakym
nékteré dalsi 1éky ucinkuji a naopak nekteré jiné 1éky mohou ovliviiovat zplisob, jakym ucinkuje
ptipravek lasibon.
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Zejména sdélte svému lékaii nebo lékarnikovi, pokud dostavate jakykoliv z nasledujicich lékd:

. potravinové doplitky obsahujici vapnik, hot¢ik, Zelezo nebo hlinik

. acetylsalicylovou kyselinu a nesteroidni protizanétlivé ptipravky nazyvané ,,NSAID®, jako
jsou ibuprofen nebo naproxen. To je proto, Zze NSAID i ptipravek Iasibon mohou drazdit
zaludek a stievo.

. urcity typ injekéniho antibiotika nazyvaného ,,aminoglykosid®, jako je napt. gentamicin. To
je proto, Ze aminoglykosidy i pfipravek Iasibon mohou sniZovat mnozstvi vapniku v Krvi.

Uzivani lécivych piipravki, které snizuji mnozstvi kyseliny v zaludku, jako je cimetidin a ranitidin,
muze mirn¢ zvySovat ucinky ptipravku lasibon.

Pripravek Iasibon s jidlem a pitim
Neuzivejte ptipravek lasibon s jidlem nebo s jakymkoliv napojem s vyjimkou vody, nebot piipravek
lasibon je méné ucinny, pokud je uzivan s jidlem nebo s pitim (viz bod 3).

Vezmeéte si ptipravek lasibon minimaln€ 6 hodin poté, co jste naposledy mél(a) cokoliv k jidlu, piti
nebo jste uzil(a) dalsi 1éky ¢i potravinové dopliiky (napt. piipravky obsahujici vapnik (mléko), hlinik,
hoicik a zelezo), s vyjimkou vody. Jakmile si vezmete piipravek lasibon, vyckejte alesponn 30 minut.
Poté si mtizete dat VaSe prvni jidlo a napoj a vzit si dalsi 1éky ¢i potravinové dopliky (viz bod 3).

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna, t€hotenstvi planujete nebo pokud kojite, neuzivejte piipravek lasibon.
Porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Muizete tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze lze predpokladat, ze piipravek lasibon
nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud chcete fidit,
obsluhovat stroje nebo piistroje, porad'te se nejprve se svym lékafem.

Piipravek lasibon obsahuje laktozu.
Pokud Vam Iékar sd¢lil, ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento
1écivy piipravek uzivat.

3. Jak se piipravek Iasibon uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynd svého Iékafe. Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Vezmeéte si pripravek lasibon minimalné 6 hodin poté, co jste naposledy mél(a) cokoliv k jidlu, piti
nebo jste uzil(a) dalsi 1éky ¢i potravinové dopliiky, s vyjimkou vody. K zapiti nepouZivejte vodu

s vysokou koncentraci vapniku. Pokud jsou obavy ohledné moznych vysokych hladin vapniku

v kohoutkové vodé (tvrda voda), doporucuje se pouzit balenou vodu s nizkym obsahem minerala.

Pii uzivani ptipravku lasibon Vam l1ékat mtize pravideln€ provadet krevni testy. Tim kontroluje, ze Vam
podava spravné mnozstvi léku.

UZivani tohoto 1éku

Je dulezité, abyste uzival(a) piipravek lasibon ve spravny ¢as a spravnym zpisobem. To je proto, ze
ptipravek lasibon miiZze zptisobovat podrazdéni, zanét nebo viedy v travici trubici/jicnu.

Tomu muzete zabranit nasledujicim zptisobem:

. Vezméte si tabletu jakmile vstanete, jeste predtim, nez si vezmete prvni jidlo, piti, jakykoli 1€k
nebo potravinovy doplnék.
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° Vezméte si tabletu a zapijte ji plnou sklenici vody (pfiblizné 200 ml). Tabletu nezapijejte ni¢im
jinym nez vodou.

. Spolknéte tabletu veelku. Tabletu nezvykejte, necucejte ani nedrt'te. Nenechavejte tabletu
rozpustit v ustech.

. Po uziti tablety vyckejte alespoii 30 minut. Poté si muzete vzit prvni jidlo a piti a uzit jakékoli
1éky nebo potravinové dopliky.

. Pfi uzivani tablet zlstaite ve vzpiimené poloze (vsed¢ nebo vestoje) po dobu alespon jedné
hodiny (60 minut), jinak mtze ¢ast ptipravku proniknout zpé€t do travici trubice/jicnu.

Jaké mnoZzstvi piipravku se uziva

Obvykla dévka piipravku lasibon je jedna tableta kazdy den. Pokud mate sttedné zdvazné problémy

S ledvinami, miize 1ékat davku snizit na jednu tabletu kazdy druhy den. Pokud méate zavazné problémy
s ledvinami, miize 1ékat davku snizit na jednu tabletu kazdy tyden.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Iasibon, nez jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tablet okamzit¢ vyhledejte 1€kafe nebo zdravotnické zatizeni. Pfed odchodem
vypijte plnou sklenici mléka.Nevyvolavejte zvraceni a nelehejte si.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek lasibon

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud uzivate tabletu kazdy
den, vynechejte jednu davku Uplné a poté pokracujte jako obvykle nasledujici den. Pokud uzivate
tabletu obden nebo jednou tydn¢, porad’te se se svym lékatem nebo Iékarnikem.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Iasibon
Pokracujte v uzivani ptipravku Iasibon tak dlouho, jak Vam tekl Vas Iékat. To je proto, ze tento 1ék
ucinkuje pouze, pokud se uziva neustale.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého Iékare nebo
1ékarnika.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich ucinki, sdélte to ihned
zdravotni sesti‘e nebo lékafi — je moZné, Ze budete potiebovat akutni lékaiské oSetreni:

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
e  pocit na zvraceni, paleni Zahy a nepiijemné polykani (zanét jicnu/travici trubice)

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)
e  zavazna bolest Zaludku. To miZe byt znamka viedu na prvni ¢asti tenkého stfeva (dvanactniku),
ktery krvaci, nebo zanétu zaludku (gastritida)

Vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

e pretrvavajici bolest a zanét oka

e nova bolest, slabost nebo neptijemné pocity v oblasti stehna, kycle nebo tiisla. Mizete mit ¢asné
znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti.
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Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)

e bolest nebo bolavé misto v ustech nebo cCelisti. MiiZzete mit casné znamky zavaznych potizi s Celisti
(nekrézy (mrtvé kostni tkang) v Celistni kosti).

e sveédeni, otok obliceje, rtl, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim. MtZete mit zavaznou, mozno
zivot ohrozujici, alergickou reakei.

e  zavazné nezadouci kozni reakce

e  Dbolest ucha, vytok z ucha a/nebo infekci ucha. Mohlo by se jednat o znamky poskozeni kosti v
uchu.

Neni znamo (Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit)
e astmaticky zachvat

DalSi moZné neZadouci ucinky

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
bolest bricha, porucha traveni

nizka hladina vapniku v Krvi
slabost

Méné ¢asté (mohou postihnout méné nez 1 osobu ze 100)

bolest na hrudi

svédéni nebo brnéni klize (parestezie)

ptiznaky podobné chtipce, celkovy pocit nevole nebo bolesti

sucho v tstech, zvlastni pachut’ v ustech nebo potize s polykanim

anémie (snizeny pocet Cervenych krvinek)

vysoka hladina mocoviny nebo vysoka hladina hormont pfistitnych télisek v krvi

Hlaseni nezadoucich ac¢inku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich uéinku uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkli muzete ptispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Iasibon uchovavat
. Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
. Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné

do:* a blistru za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.
. Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred vlhkosti.

. Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Iasibon obsahuje
o Lécivou latkou je acidum ibandronicum. Jedna potahovana tableta obsahuje 50 mg Kkyseliny
ibandronové (ve formé monohydratu natrium-ibandronatu).

Dals§imi slozkami jsou:
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° Jadro tablety: povidon, mikrokrystalicka celuldza, krospovidon, piedbobtnaly kukuii¢ny skrob,
glycerol-dibehenat, koloidni bezvody oxid kiemicity.

. potahova vrstva: oxid titaniCity (E171), monohydrat laktézy, hypromeldza (E464), makrogol
4000.

Jak pripravek Iasibon vypada a co obsahuje toto baleni

Potahované tablety lasibon 50 mg jsou bilé kulaté bikonvexni tablety dodavané v polyamid/Al/PVC —
hlinikovych blistrech. Jsou doddvany v balenich po 3, 6, 9, 28 a 84 tabletdich. Na trhu nemusi byt
vSechny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Pharmathen S.A.

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Recko

Vyrobce
Pharmathen S.A.
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Recko

a
Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
693 00 Sapes, Rodopi

Recko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300 Tel.: +30 210 66 04 300
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd Pharmathen S.A.

Tem.: +3592 4417136 Tél/Tel: +30 210 66 04 300
Ceska republika Magyarorszag
PHARMAGEN CZ s.r.0. Pharmathen S.A.

Tel: +420 721 137 749 Tel.: +30 210 66 04 300
Danmark Malta

Bluefish Pharmaceuticals AB Pharmathen S.A.

TIf: +46 8 51911600 Tel: +30 210 66 04 300
Deutschland Nederland

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

Tel: +30 210 66 04 300 Tel: +30 210 66 04 300
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Eesti (Estonia)
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

E\rada
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

France
Pharmathen S.A.
Tél: +30 210 66 04 300

Hrvatska
PROXIMUM d.o.0.
Tel: +3851 30 111 28

Ireland
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Italia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd
Tn: +357 25371056

Latvija
SIAELVIM
Tel: +371 67808450

Norge
Pharmathen S.A.
TIf: +30 210 66 04 300

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Polska
Pharmathen S.A.
Tel.: +30 210 66 04 300

Portugal
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Romaénia
Labormed Pharma Trading SRL
Tel: +(40) 21 304 7597

Slovenija
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

Sverige
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

United Kingdom (Northern Ireland)
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana: MM.RRRR

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky: http://www.ema.europa.eu.
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