PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injekéni lahvicka s 2 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje acidum ibandronicum 2 mg
(jako natrii monohydricus).
Jedna injekéni lahvicka s 6 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje acidum ibandronicum 6 mg
(jako natrii monohydricus).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).
Ciry, bezbarvy roztok

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Kyselina ibandronova je indikovana u dospélych pacientt k

- prevenci kostnich pfihod (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 zptsob podani

Pacientiim, ktefi budou Ié¢eni kyselinou ibandronovou, ma byt pfedana pfibalova informace a karta
pacienta.

Lécba kyselinou ibandronovou ma byt zahajena pouze 1ékafem se zkusenostmi s 1écbou
onkologického onemocnéni.

Davkovani

Prevence kostnich prihod u pacientii s karcinomem prsu a kostnimi metastazami

Doporucené davkovani v prevenci kostnich piihod u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg ve formé intravendzni injekce podavané kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka méa
byt podana infuzi trvajici alesponl 15 minut.

Krat$i doba (tj. 15 min) infuze ma byt pouzita pouze u pacientii s normalni funkci ledvin nebo s mirné
zhorSenou funkci ledvin. Nejsou k dispozici Zadné udaje charakterizujici pouziti krat$i doby infuze u

pacientd s clearance kreatininu pod 50 ml/min. Piedepisujici 1ékat ma vénovat pozornost doporuceni o
davkovani a podavani piipravku této skupiné pacientu (vViz bod 4.2) Pacienti s poruchou funkce ledvin.

Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem

Pied 1é¢bou kyselinou ibandronovou musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9% roztokem
chloridu sodného. Je tfeba brat v tvahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ nadoru.
Pacienti s osteolytickymi metastazami kosti potfebuji obecné nizsi davky nez pacienti s humoralnim
typem hyperkalcemie. U vétSiny pacienti s tézkou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy



vapnik* > 3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje jednotliva davka 4 mg. U pacientli 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
ucinkem.

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

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

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 pievést na mg/dl vynasobenim 4.

Ve vétsing pripadti mize byt zvysena hladina sérového vapniku snizena na normalni hladinu béhem
7 dnu. Stfedni doba do relapsu (znovuzvyseni albuminem korigovaného sérového vapniku nad

3 mmol/l) byla 18 - 19 dnt pii davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba do relapsu pii davce 6 mg byla 26
dnt.

Omezeny pocet pacientu (50 pacientit) dostal druhou infuzi z divodi hyperkalcemie. LéCbu je tieba
opakovat v piipadé vracejici se hyperkalcemie nebo pii nedostateéné Géinnosti.

Koncentrat kyseliny ibandronové pro infuzni roztok ma byt podavan jako intravendzni infuze po dobu
minimaln¢ 2 hodin.

Zvl1astni skupiny pacientd
Pacienti s poruchou funkce jater
Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientu s lehkou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min) neni Uprava davky nutna. U
pacientd s karcinomem 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), kteti jsou 1é¢eni
z divodu prevence kostnich piihod, by se méla dodrzovat nasledujici davkovaci doporuceni (viz bod
5.2):

Clearance kreatininu

. Davka Objem ! a doba 2 infuze
(ml/min)

6 mg (6 ml koncentratu pro
infuzni roztok)
4 mg (4 ml koncentratu pro
infuzni roztok)
2mg (2 ml koncentréatu pro
<30 . :

infuzni roztok)

>50 CLecr <80 100 ml po dobu 15 min

>30_Clcr <50 500 ml po dobu 1 hodiny

500 ml po dobu 1 hodiny

10,9% roztok chloridu sodného nebo 5% roztok glukézy
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 u€innost kyseliny ibandronove
stanovena. Zadné udaje nejsou K dispozici (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Intravendzni podani.

Obsah injekeni lahvicky mé byt pouzit nasledujicim zpiisobem:

e Prevence kostnich ptihod — obsah piidat ke 100 ml izotonického roztoku chloridu sodné¢ho
nebo ke 100 ml 5% roztoku glukdzy a aplikovat infuzi po dobu nejméné 15 minut. Viz také
bod vyse tykajici se davkovani u pacientti s poruchou funkce ledvin.

e Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah piidat k 500 ml izotonického roztoku

chloridu sodného nebo k 500 ml 5% roztoku glukézy a aplikovat infuzi po dobu minimalné 2
hodin

Pouze k jednorazovému pouziti. Ma byt pouzit pouze ¢iry roztok bez jakychkoli ¢astic.

Koncentréat kyseliny ibandronové infuzni roztok se aplikuje jako intravenozni infuze.

Je nutno ve zvysené mife dbat na to, aby nebyl koncentrat kyseliny ibandronové infuzni roztok podan
intraarterialn€ nebo paravenozné, nebot’ by mohlo dojit k poskozeni tkan¢.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku
uvedenou v bodé¢ 6.1.

- Hypokalcemie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Pacienti s poruchami kostniho a minerdlového metabolismu

Ptfed zahajenim 1é¢by kyselinou ibandronovou u metastatického postizeni kosti je vhodné u¢inné 1é¢it
hypokalcemii a dal$i poruchy kostniho a mineralového metabolismu.

U vSech pacientt je dilezity dostatecny pfisun vapniku a vitaminu D. V pfipad¢ jejich nedostatecného
ptisunu ve stravé maji pacienti dostavat dopliiky vapniku a/nebo vitaminu D.

Anafvlakticka reakce/Sok

U pacientli 1é¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piipady anafylaktické
reakce/Soku véetné fatalnich piihod.

Pokud je podavana intraven6zni injekce ptipravku Ibandronic Acid Accord, je tfeba, aby byla
dostupna vhodna lékaiska péce a zajisténo odpovidajici sledovani pacienta. Jestlize se objevi
anafylaktické nebo jiné zavazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzité ukonéete podavani injekce
a zahajte ptislusnou lécbu.

Osteonekroza Celisti
Velmi vzacné byla u pacientd 1écenych kyselinou ibandronovou z diivodu anologick;'Ich indikaci (viz
bod 4.8) hlasena v postmarketingovém sledovani osteonekroza éelisti (ONC).

U pacientti s nezhojenymi otevienymi 1ézemi mékkych tkani v dutiné Gstni je tfeba odlozit zahajeni
1é¢by nebo prechod na novou lécbu.

U pacientt s privodnimi rizikovymi faktory se pied zahajenim 1é¢by kyselinou ibandronovou
doporucuje provést preventivni zubni prohlidku a individualni posouzeni piinosi a rizik.

Pii vyhodnocovani rizika rozvoje ONC u pacienta je tieba zvazovat nasledujici rizikové faktory:



- Utinnost 1é&ivého piipravku, ktery inhibuje resorpci kosti (vy3si riziko u vysoce G&innych
pripravki), zpisob podani (vyssi riziko pii parenteralnim podani) a kumulativni davka pii 1é¢bé
resorpce kosti

- Onkologické onemocnéni, komorbidity (napfiklad anemie, koagulopatie, infekce), koufeni

- Doprovodna 1é¢ba: kortikosteroidy, chemoterapie, angiogenni inhibitory, radioterapie hlavy a krku

- Nedostate¢na Gstni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné sedici zubni protéza, zubni
onemocnéni v anamnéze, invazivni stomatologické zakroky napiiklad extrakce zubu.

Vs§em pacienttim je tfeba doporudit, aby béhem 1é¢by kyselinou ibandronovou udrzovali dobrou Ustni
hygienu, absolvovali preventivni zubni prohlidky a ihned ohlésili v§echny pfiznaky onemocnéni tstni
dutiny jako pohyblivost zubi, bolesti nebo otoky, nehojici se viedy nebo vytok. V prub&hu 1é¢by je
tieba provadét invazivni stomatologické zakroky jeding po peélivém zvazeni a maji byt provadény

s Casovym odstupem od podani kyseliny ibandronové.

Plan 1é&by pacientl, u kterych se rozvine ONC, musi byt stanoven ve spolupréci oetiujiciho l1ékate a
stomatologa nebo Gstniho chirurga s odbornymi znalostmi 0 ONC. Dokud se piislusny stav nevyiesi a
nebude ptipadné mozné zmirnit rizikové faktory, je tfeba zvazit docasné preruseni 1éCby kyselinou
ibandronovou.

Osteonekroza vnéjsiho zvukovodu

V piipadé 1éEby bisfosfonaty, zejména ve spojeni s dlouhodobou 1é¢bou, byla hlaSena osteonekréza
vnéjsiho zvukovodu. Mozné rizikové faktory osteonekrozy vnéjsiho zvukovodu zahrnuji pouzivani
steroidll a chemoterapii a/nebo lokalni rizikové faktory, jakym je infekce nebo trauma. Moznost
osteonekrozy vnéjsiho zvukovodu je tieba zvazovat u pacientii 1é¢enych bisfosfonaty, u kterych se
projevuji usni piiznaky véetné chronickych infekei ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1éébou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientll dlouhodobé 1écenych pro osteopordzu. Tyto pricné nebo kratké Sikme
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti t&sné pod malym trochanterem az
do ¢asti 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
tisle, Casto sdruzené na zobrazovacich vysetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny
(neobvyklé nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tin€ zndmé jako ,.insufficiency fractures®) tydny az
mesice pied manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacientd lécenych bisfosfonaty, ktefi utrpéli 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 pti hodnoceni jejich stavu zvazit 1 preruseni
1écby bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika 1écby u jednotlivého pacienta.
Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1é¢by bisfosfonaty hlasili jakoukoli bolest v oblasti stehna, ky¢le
nebo tiisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto pfiznaky objevi, je tieba vySetiit s ohledem na
moznou inkompletni zlomeninu femuru (viz bod 4.8).

Atypické fraktury jinych dlouhych kosti

U dlouhodobé¢ 1écenych pacient byly také hlaSeny atypické fraktury jinych dlouhych kosti, napt. ulny
a tibie. Stejné jako u atypickych fraktur femuru se tyto objevuji po minimalnim nebo Zaddném traumatu
a u nékterych pacientl se objevi prodromalni bolest pfed manifestaci uplné fraktury. V ptipade
fraktury ulny k tomu mize dojit po opakované zatézi zpisobené dlouhodobym pouzivanim pomiicek
pro chuzi (viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Klinické studie neprokazaly, Ze by pti dlouhodobé 1é¢bé kyselinou ibandronovou dochézelo ke
zhorSeni renalnich funkci. Nicméné se doporucuje na zakladé zhodnoceni klinického stavu kazdého
pacienta sledovat pii 1é¢bé kyselinou ibandronovou renalni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hoi¢iku
v séru (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater




Z dtivodu nedostacujicich klinickych tdaji neni mozné doporucit davky u pacienti s tézkou poruchou
funkce jater (viz bod 4.2).

Pacienti se srde¢ni poruchou
U pacientt ohrozenych rozvojem srde¢niho selhani je tfeba zabranit pfevodnéni.

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

Pomocné latky se zndmym ucinkem
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahvicce, tzn., Ze je
v podstaté bez sodiku.

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

Metabolické interakce se nepiedpokladaji 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 vyluéuje pouze renalni sekreci a
neprochazi zddnou metabolickou pfeménou.

Zvysena opatrnost se doporucuje pti podavani bisfosfonatti soubézné s aminoglykosidy, nebot’ obé
latky snizuji koncentraci vapniku v séru na delsi dobu. Je tieba také vénovat pozornost moznému
rozvoji soubézné hypomagnesemie.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové téhotnym zenam nejsou k dispozici potiebné tidaje. Studie u
potkanti prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko u lidi neni znamo. Proto nema byt
kyselina ibandronova t€hotnym Zenam podavana.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie u kojicich potkanti
prokazaly po intraven6znim podani kyseliny ibandronové piitomnost jeji nizké koncentrace v mléce.
Kojicim Zenam nem4 byt kyselina ibandronova podavana.

Fertilita

Udaje tykajici se t¢inkt kyseliny ibandronové u &lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s perorélnim podanim u potkanti kyselina ibandronové snizovala fertilitu. Ve studiich s intravendznim
podanim u potkant Kyselina ibandronova snizovala fertilitu pii vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

/4

4.7  Ucinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zéklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlaSenych nezadoucich ucinku Ize
predpokladat, ze kyselina ibandronova nemé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

N e

osteonekroza Celisti a o¢ni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych nezadoucich uc¢inkti*“ a bod 4.4).

Pii hyperkalcemii vyvolané nadorem je 1é¢ba nejcastéji doprovazena zvySenim télesné teploty. Méné
Casto je hlasen pokles sérového vapniku pod normalni hodnotu (hypokalcemie). Ve vétsing piipadi
neni zapotiebi zvlastni 1é¢by a piiznaky za par hodin/dnt odezni.



V prevenci kostnich piihod u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami je 1é¢ba nejéastéji

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 IIT (Lécba hyperkalcemie vyvolané
nadorem: 311 pacientt 1é¢enych kyselinou ibandronovou 2 mg nebo 4 mg;
Prevence kostnich piihod u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami: 152 pacientti

1é¢enych kyselinou ibandronovou 6 mg) a po uvedeni piipravku 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), ¢asté
(>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 udajt 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 kyseliny ibandronové
Ttida Casté Méné éasté Vzéacné Velmi Neni
organovych vzacné Znamo
systému
Infekce a Infekce Cystitida,
infestace vaginitida, oralni
kandidoza
Novotvary Benigni kozni
benigni, maligni novotvar
a bliZe neurcené
Poruchy krve a Anemie, dyskrazie
lymfatického krve
systému
Poruchy Hypersenz | Exacerbace
imunitniho itivitat, astmatut
systému bronchosp
asmust,
angioedé
mf,
anafylakti
cké
reakce/Sok
T**
Endokrinni Poruchy
poruchy pristitnych
télisek
Poruchy Hypokalce | Hypofosfatemie
metabolismu a mie**
VyZivy
Psychiatrické Poruchy spanku,
poruchy Uzkost, afektivni
labilita
Poruchy Bolest Cerebrovaskularni
nervového hlavy, poruchy, léze
systému zavrat, nervového kofene,
dysgeuzie | amnézie, migréna,
(zmény neuralgie,
chuti) hypertonie,

hyperestezie,
cirkumoralni




parestezie,

parosmie
Poruchy oka Katarakta Zanét
okat**
Poruchy ucha a Hluchota
labyrintu
Srdeéni poruchy | Raménkov | Ischemie
y blok myokardu,
kardiovaskularni
poruchy, palpitace
Respiracni, Faryngitida | Plicni edém, stridor
hrudni a
mediastinalni
poruchy
Gastrointestindl | Prijem, Gastroenteritida,
ni poruchy zvraceni, gastritida, ulcerace
dyspepsie, | v Ustech, dysfagie,
gastrointest | cheilitida
inalni
bolesti,
zubni
potize
Poruchy jater a Cholecystolitiaz
Zlucovych cest a
Poruchy kiizea | Kozni Vyrazka, alopecie Stevens-
podkoZni tkané | onemocnén Johnsontiv
i, syndromt,
ekchymoza erythema
multiform
ef,
bulézni
dermatitid
af
Poruchy svalové | Osteoartrd Atypické Osteonekr | Atypické
a kosterni Za, subtrochante | 6za fraktury
soustavy a myalgie, rické a Celistit** | dlouhych
pojivové tkané artralgie, diafyzarni Osteonekr | kosti
onemocnén zlomeniny 0za kromé
i kloub, femurut vnéjsiho femuru
bolest kosti (skupinovy | zvukovod
nezadouci u
ucinek (nezadouc
bisfosfonati | i u¢inek
) bisfosfona
th)
Poruchy ledvin a Mocova retence,
mocovych cest cysta ledviny
Poruchy Bolesti v panvi
reprodukéniho
systému a prsu
Celkové poruchy | Pyrexie, Hypotermie
areakce v misté | onemocnén
aplikace i podobné
chiipce™**,
periferni

edém,




astenie,
Zizen
Vysetieni Zvyseni Zvyseni alkalické
gama- fosfatazy v krvi,
glutamyltra | sniZeni t&lesné
nsferazy, hmotnosti
zvyseni
Kreatininu
Poranéni, otravy Poranéni, bolest
a proceduralni V misté vpichu
komplikace

**Viz dalsi informace nize
t1ldentifikovany po uvedeni ptipravku na trh

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypokalcemie
SniZené vyluc¢ovani vapniku ledvinami miZe byt doprovazeno poklesem hladiny fosfat v séru, které
nevyzaduje terapeuticky zasah. Hladina vapniku v séru mize klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Onemocnéni podobné chiipce
Objevily se priznaky podobné chiipce zahrnujici horecku, tiesavku, bolesti kosti a/nebo svall. Ve
vétSin€ pripadi nebylo zapotiebi zvlastni 1€cby a ptiznaky za par hodin/dnt odeznély.

Osteonekroza celisti

Ptipady osteonekrozy cCelisti byly hlaseny pfevazné u pacientt s onkologickym onemocnénim,
1é¢enych 1é¢ivymi piipravky, které inhibuji resorpci kosti, napiiklad kyselinou ibandronovou (viz bod
4.4.). Ptipady ONC byly hlageny v postmarketingovém sledovani kyseliny ibandronové.

Atypické subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru

Patofyziologie je nejista, dikazy z epidemiologickych studii vSak naznacuji zvySené riziko atypickych
subtrochanterickych a diafyzarnich fraktur femuru pti dlouhodobé 1€¢bé postmenopauzalni
osteopordzy, zejména po vice nez tiech az péti letech pouzivani. Absolutni riziko atypickych
subtrochanterickych a diafyzarnich fraktur dlouhych kosti (cozZ je nezddouci ucinek bisfosfonati)
zlstava velmi nizké.

Zanet oka

Pfi podavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V nékterych piipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonceno.

Anafylakticka reakce/sok
U pacientli lécenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny piipady anafylaktické
reakce/Soku véetné fatalnich piihod.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

ZkuSenosti s akutni otravou koncentratem Kkyseliny ibandronové pro piipravu infuzniho roztoku dosud
nejsou. Vzhledem k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami byly toxicitou nejvice
postiZeny jatra a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem 1é€by monitorovat. Klinicky zdvaznou
hypokalcemii Ize upravit intravendznim podanim kalcium-glukonétu.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Lécivé piipravky ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kbd: MO5BAO0S6.

Mechanizmus t¢inku

Kyselina ibandronova patii do skupiny bisfosfonatovych sloucenin, které maji specificky ucinek na
kosti. Jeji selektivni ptisobeni na kostni tkai je zalozeno na vysoké afinité bisfosfonatl ke kostnim
mineralim. Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklastii, ale pfesny mechanizmus neni dosud znam.

In vivo kyselina ibandronova zabranuje pokusné zptisobené destrukci kosti, ktera byla navozena
prerusenim funkci gonad, retinoidy, nadory nebo extrakty z nadort. Potlaceni endogenni resorpce
kosti bylo dokumentovano studiemi kinetiky “°Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu piedtim
zavedeného do kostry.

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

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

Klinické studie lécby ndadorem vyvolané hyperkalcemie

Klinickeé studie hyperkalcemie u malignit ukazaly, Ze inhibi¢ni efekt kyseliny ibandronové na tumory
indukovanou osteolyzu, a zv1asté na nadorem vyvolanou hyperkalcemii, je charakterizovan poklesem
hladiny sérového vapniku a poklesem vylucovani vapniku mo¢i.

V davkovani doporuc¢ovaném pro 1é¢bu byly zjistény nasledujici Cetnosti odezvy s odpovidajicim
intervalem spolehlivosti na zaklad€ vysledka klinickych studii u pacientti se vstupni koncentraci
albuminem korigovaného sérového vapniku > 3,0 mmol/l po nalezité rehydrataci.

Déavka 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 normokalcemie
4 -7 dni. Primérné doba recidivy (navrat albuminem korigovaného sérového vapniku nad
3,0 mmol/l) byla 18 az 26 dnd.

Klinické studie prevence kostnich pithod u pacientii s karcinomem prsu a kostnimi metastdzami
Klinické studie u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami ukazaly, ze zde existuje na
davce zavisly inhibi¢ni ucinek na osteolyzu kosti, ktery 1ze hodnotit markery kostni resorpce, a na
davce zavisly ucinek na kostni prihody.

Prevence kostnich komplikaci u pacientt s karcinomem prsu a kostnimi metastazami pfi
intravendznim podani 6 mg kyseliny ibandronoveé byla hodnocena v jedné randomizované placebem
kontrolované klinické studii faze III, ktera trvala 96 tydnt. Pacientky s karcinomem prsu a
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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.

Primarni vysledny ukazatel ucinnosti

Primarnim vyslednym ukazatelem G¢innosti v klinické studii byla doba do objeveni se kostni
komplikace (SMPR). Jednalo se o slouc¢eny vysledny ukazatel, do kterého pattily nasledujici kostni

komplikace (SRES):

- ozafovani kosti z indikace 1é€by zlomeniny nebo hrozici zlomeniny

- chirurgicka l1écba zlomenin
- zlomeniny obratli
- nevertebralni zlomeniny

Analyza SMPR byla korigovand na ¢as a zohlediiovala skutecnost, Ze jedna nebo vice piihod, které se
staly v odstupu 12 tydnid, mohou navzajem souviset. Vicecetné ptihody jsou tedy pro ucely analyzy
zapoditany pouze jednou. Udaje z této studie prokazaly vyznamny p¥inos 1é&by intraven6zné
podavanou kyselinou ibandronovou 6 mg oproti placebu z hlediska sniZzeni po¢tu SRE pti hodnoceni
parametru SMPR (p = 0,004). Pocet SRE byl také vyznamné nizsi pii 1é¢bé kyselinou ibandronovou
6 mg a oproti placebu doslo k 40% sniZeni rizika SRE (relativni riziko 0,6, p = 0,003). Vysledky
hodnoceni t¢innosti jsou shrnuty v tabulce 2.

Tabulka 2
metastazami)

Vysledky hodnoceni i¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi

Vsechny kostni komplikace (SREs)
Placebo Kyselina Hodnota P
n=158 ibandronova 6 mg
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 uicinnosti

Pii 1é¢be intravendzné podavanou Kyselinou ibandronovou v davce 6 mg bylo ve srovnani s placebem
zjisténo statisticky vyznamné zlepsSeni skore bolesti kosti. Stupen zmirnéni bolesti byl po celou dobu
trvani studie setrvale pod Grovni, ktera byla pii zahajeni studie, a pfi srovnani s placebem byl provazen
vyznamnym snizenim spotfeby analgetik. ZhorSeni pti hodnoceni kvality zivota bylo ve skupiné
1é¢ené kyselinou ibandronovou mensi nez ve skuping lé¢ené placebem. Shrnuti sekundarnich
vyslednych parametri je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3 Sekundarni vysledné parametry ucinnosti (pacienti s karcinomem prsu s
kostnimi metastazami)
Placebo Kyselina Hodnota P
n=158 ibandronova 6 mg
n=154
Bolesti kosti * 0,21 -0,28 p<0,001
Potieba analgetik * 0,90 0,51 p=0,083
Kvalita zivota * -45,4 -10,3 p=0,004

* Primérna zména od vstupniho vySetfeni do posledniho hodnoceni

11



U pacientek 1é¢enych kyselinou ibandronovou 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 srovnavana bezpecnost
kyselinou ibandronovou podéavanou v infuzi trvajici 1 hodinu oproti infuzi trvajici 15 minut.

Z hlediska indikatort funkce ledvin nebyl pozorovan zadny rozdil. Celkovy profil nezadoucich ptihod
vyskytujicich se po 15minutoveé infuzi kyseliny ibandronové byl ve shodé se znamym bezpeénostnim
profilem po delsi dob¢ infuze a v souvislosti s infuzi trvajici 15 minut nebyly zaznamenany zadné
nové skutecnosti tykajici se bezpe¢nosti ptipravku.

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 Kyseliny ibandronové
stanovena. Zadné tdaje nejsou k dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Distribuce

Po prvotnim systémovém rozptyleni se kyselina ibandronova rychle vaze na kostni tkan nebo se
vyluc¢uje do moci. U lidi je €inny terminalni distribu¢ni objem nejméné 90 litrti a mnozstvi 1éku, které
se dostane do kosti, se odhaduje na 40-50 % mnozZstvi, které se dostane do krevniho ob&hu. Vazba na
bilkoviny lidské plazmy je v terapeutickych koncentracich ptiblizné 87 % a tak nejsou interakce

S jinymi 1é¢ivymi ptipravky v disledku vytésiovani z této vazby pravdépodobné.

Biotransformace
Zadné diikazy nenasveédcuji tomu, zZe by u zvifat nebo lidi podléhala kyselina ibandronova metabolické
pfeméné.

Eliminace

Rozpéti zjisténich polocast je Siroké a zavisi na davce a citlivosti zvolené vysSetfovaci metody, ale
zjevny terminalni polo¢as se pohybuje v rozpéti 10 - 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace viak
Klesaji rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po intravendznim, respektive
peroralnim podani. Pi intravendznim podani kyseliny ibandronové jednou za 4 tydny po dobu 48
tydnt nebyly zjistény projevy systémové kumulace.

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

Sekrecni cesta se neptekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systémti,
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 potkand.

Farmakokinetika u zvlastnich skupin pacientu

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

Rasa
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Z4dné dikazy nenasvédéuji tomu, Ze by chovani kyseliny ibandronové v organismu bylo odli§né u
ruznych etnickych skupin bélochii a Asiatdi. Od pacientii afroamerického ptivodu je k dispozici pouze
velmi malé mnozstvi udajt.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s riznym stupném poskozeni funkce ledvin souvisi expozice kyselin€ ibandronové

s clearance kreatininu (CLcr). U jedinct s tézkou poruchou funkce ledvin (stfedni hodnota CLcr =
21,2 ml/min) byla stfedni hodnota AUCo.24n, korigovana 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 primérna AUCo.24 u subjektli s mirnym stupném
poskozeni ledvin zvySila o 14 % (primérma odhadovana CLcr = 68,1 ml/min) a u subjektd se stfednim
stupném poskozeni ledvin o 86 % (pramérna odhadovana CLcr= 41,2 ml/min) ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky (primérna odhadovana CLcr = 120 ml/min). Primérna hodnota Cmax S€ U
pacientd s mirnym stupném poskozeni ledvin nezvysila a u pacientl se stfednim stupném poskozeni
ledvin byla zvysena o 12 %. U pacient s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min)
neni uprava davkovani nutna. U pacientl s karcinomem prsu a kostnimi metastazami se stiedné t€Zkou
poruchou funkce ledvin (CLcr > 30 a < 50 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin

(CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou Ié¢eni z divodu prevence kostnich ptihod, je uprava davkovani
doporucena (viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

U pacientt s poruchou funkce jater nejsou pro kyselinu ibandronovou k dispozici Zadné
farmakokinetické udaje. Jatra se na clearance kyseliny ibandronové zasadnim zptisobem nepodileji,
nebot’ tato kyselina se nemetabolizuje, nybrz se vylucuje ledvinami a vychytava se v kosti. Proto u
nemocnych s porusenou funkci jater neni tprava davkovani nutna. Kromé toho je vazba kyseliny
ibandronové v terapeutickych koncentracich na plazmatické bilkoviny pfiblizn€ 87 %, takze
hypoproteinemie v pfipadé tézkého poSkozeni funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému
zvySeni volné frakce Kyseliny ibandronove v plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve viceproménné analyze nebyl vék mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s nartstajicim v€kem dochazi ke zhorSovani
renalnich funkci, je tento faktor tfeba vzit v tvahu (viz bod Porucha funkce ledvin).

Pediatricka populace (viz bod 4.2 a 5.1)
U pacientt mladsich 18 let nejsou pro pouziti kyseliny ibandronoveé k dispozici zadné udaje.

5.3 Piedklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Uginky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostateéng prevysujicich
maximalni expozice u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pti pouziti. Podobné jako u ostatnich
bisfosfonatu bylo prokazano, Ze primarnim organem systémové toxicity jsou ledviny.

Mutagenita/Karcinogenita:
Karcinogenni potencial nebyl pozorovan. Testy genotoxicity nepfinesly zddné dikazy o genetickém
ucinku kyseliny ibandronové.

Reprodukeéni toxicita:

U potkanti a kraliki, kterym byla podavana kyselina ibandronova intraven6zné, nebyly zjistény zadné
dikazy o ptimé fetalni toxicité nebo teratogennich Géincich. V reprodukénich studiich s peroralnim
podanim u potkant se ucinky na fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplanta¢nich ztrat pti davkach

1 mg/kg/den a vysSich. V reprodukénich studiich s intravendznim podanim u potkanu kyselina
ibandronova snizovala pocet spermii pti davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samcti pfi
davkach 1 mg/kg/den a u samic pti davkach 1,2 mg/kg/den. Nezadouci Géinky kyseliny ibandronové
pozorované ve studiich reprodukéni toxicity u potkanti odpovidaly o¢ekavanému spektru pro tuto
skupinu 1é¢ivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi n€ snizeni poctu implanta¢nich mist, naruseni
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piirozené porodni ¢innosti (dystokie) a zvySeni vyskytu visceralnich variaci (syndrom ledvinné
panvicky a ureteru) a abnormality zubt u prvni filidlni generace potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny

Trihydrat natrium-acetatu

Ledova kyselina octova

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Aby bylo mozno vyloucit inkompatibilitu, mtize byt koncentrat kyseliny ibandronové pro piipravu
infuzniho roztoku fedén pouze izotonickym roztokem chloridu sodného nebo 5% roztokem glukozy.

Koncentrat kyseliny ibandronové pro piipravu infuzniho roztoku nesmi byt misen s roztoky
obsahujicimi vapnik.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po natedéni:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouziti po nafedéni v 9 mg/ml (0,9%) roztoku chloridu sodného
nebo 5% roztoku glukdzy byla prokazana po dobu 36 hodin pfi teploté 25 °C a 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska mé byt roztok spotfebovan okamzité. Pokud neni spotfebovan
okam?zit¢, jsou doba a podminky uchovavani pied pouzitim pln€ v odpovédnosti uzivatele a nemely by
ptesahnout dobu 24 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C, pokud natedéni neprobéhlo za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Podminky pro uchovavani natedéného ptipravku naleznete v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

6ml sklenéna injek¢ni lahvicka (t¥idy 1) s ethylen-tetrafluorethylenovou pryzovou zatkou a hlinikovym
uzavérem s levandulovym odtrhovacim vickem. Je dodavan v balenich obsahujicich 1 injekéni
lahvicku s 2 ml koncentratu.

6ml sklenéna injekéni lahvicka (ttidy 1) s ethylen-tetrafluorethylenovou pryzovou zatkou a hlinikovym
uzavérem s ruzovym odtrhovacim vi¢kem. Je dodavan v balenich obsahujicich 1, 5 nebo 10 injekénich
lahviéek s 6 ml koncentrétu.

Ne vsechna baleni mohou byt na trhu k dispozici.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)
EU/1/12/798/001

EU/1/12/798/002

EU/1/12/798/003

EU/1/12/798/004

9. DATUM PRVNI REGISTRACE

Datum prvni registrace:19. listopadu 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

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

Ibandronic Acid Accord 3 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje acidum ibandronicum 3 mg (jako natrii ibandronas
monohydricus) ve 3 ml roztoku.
Jeden ml roztoku obsahuje acidum ibandronicum 1 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce)
Ciry, bezbarvy roztok.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich Zen se zvysenym rizikem zlomenin (viz bod 5.1).
Bylo prokazano snizeni rizika zlomenin obratll, u¢innost na zlomeniny kréku proximalniho femuru
nebyla stanovena.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pacientim, kteti budou Ié¢eni kyselinou ibandronovou, musi byt pfedana pfibalova informace a karta
pacienta.

Davkovani
Doporuéena davka kyseliny ibandronové je 3 mg podavana formou intravenozni injekce béhem 15-30
sekund, jedenkrat za tii mésice.

Pacienti musi dostavat dopliiky vapniku a vitaminu D (viz bod 4.4 a bod 4.5).

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt injekce podana co mozna nejdtive. Poté je tieba naplanovat
dalsi podani injekci v intervalu 3 mésicti od data posledni injekce.

Optimalni délka 1écby bisfosfonaty u osteopordzy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokracovani
Vv 1é¢beé je tieba pravidelné a opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika kyseliny
ibandronové u jednotlivého pacienta, a to zv1asté po 5 letech 1é¢by a pozdgji.

Zvlastni skupiny pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Injekéni podavani kyseliny ibandronové u pacientti s hodnotou kreatininu v séru nad 200 pmol/I
(2,3 mg/dl) nebo s clearance kreatininu (zjiSténou nebo predpokladanou) pod 30 ml/min se pro
omezené Udaje z klinickych studii u téchto pacientti nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin, kdy hodnota kreatininu v séru je
rovna nebo mensi nez 200 umol/l (2,3 mg/dl) nebo u nichz je clearance kreatininu (zjisténa nebo
pfedpokladand) rovna 30 ml/min nebo vys$$i, neni Uprava davky nutna.

Pacienti s poruchou funkce jater
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Uprava davky neni nutna (viz bod 5.2).

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

Pediatricka populace
U déti mladsich 18 let nema kyselina ibandronova ptislusné pouziti, proto nebyla kyselina
ibandronova u této populace studovana (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Intravendzni podani po dobu 15 — 30 sekund, kazdé 3 mésice.

Je nutné ptisn¢ dodrzovat intravendzni zplisob podani (viz bod 4.4).
4.3  Kontraindikace

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

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Chybné podani
Musi byt zabezpeceno, aby nedoslo k aplikaci injekce Kyseliny ibandronové intraarterialné nebo
paravenozné, coz by mohlo vést k po§kozeni tkang.

Hypokalcemie
Kyselina ibandronova, stejné jako jiné bisfosfonaty podavané intravenézné, muze zpusobit ptechodné
snizeni hladiny vapniku v séru.

Pfed zahajenim injekéni 1é¢by kyselinou ibandronovou musi byt upravena pfitomna hypokalcemie.
Stejné uéinné maji byt pred zahajenim injekéni terapie Kyselinou ibandronovou 1é¢eny i jiné poruchy
kostniho a mineralniho metabolismu.

Vsichni pacienti musi dostavat ptimétené mnozstvi dopliiki obsahujicich vapnik a vitamin D.

Anafvlakticka reakce/Sok

U pacientli 1écenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piipady anafylaktické
reakce/Soku véetné fatalnich piihod.

Pokud je podavana intravenozni injekce kyseliny ibandronové, je tieba, aby byla dostupna vhodna
1ékatska péce a zajisténo odpovidajici sledovani pacienta. Jestlize se objevi anafylaktické nebo jiné
zavazné hypersenzitivni/alergické reakce, okamzit€¢ ukoncete podavani injekce a zahajte ptislusnou
1é¢bu.

Porucha funkce ledvin

Pacienti trpici soucasn€ jinymi chorobami nebo pacienti uzivajici 1é¢ivé ptipravky, které mohou mit
nezadouci G¢inky na ledviny, maji byt béhem 1é¢by pravidelné kontrolovani v souladu se zasadami
spravné l1ékarské praxe.

Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni kyselina ibandronova v injekéni formé doporuc¢ovana u
pacientl s hodnotami kreatininu v séru vyssimi nez 200 umol/l (2,3 mg/dl) nebo s hodnotami
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz bod 4.2 a bod 5.2).

Pacienti s poruchou srde¢nich funkci
U pacientt, u kterych je riziko srdecniho selhani, je tfeba se vyvarovat prevodnéni.

Osteonekroza Celisti
Velmi vzacné byla u pacientd lécenych kyselinou ibandronovou z diivodu onkologickych indikaci (viz
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bod 4.8) hlagena v postmarketingovém sledovani osteonekroza &elisti (ONC).

U pacientti s nezhojenymi otevienymi 1ézemi mékkych tkani v dutiné Ustni je tieba odloZit zahajeni
1é¢by nebo prechod na novou lécbu.

U pacientt s privodnimi rizikovymi faktory se pied zahdjenim lécby kyselinou ibandronovou
doporucuje provést preventivni zubni prohlidku a individualni posouzeni piinosi a rizik.

Pii vyhodnocovani rizika rozvoje ONC u pacienta je tfeba zvazovat nasledujici rizikové faktory:

- Utinnost 1é&ivého piipravku, ktery inhibuje resorpci kosti (vyssi riziko u vysoce Géinnych
ptipravki), zptisob podavani (vyssi riziko pfi parenterdlnim podavani) a kumulovana davka pii 1é¢bé
resorpce kosti

- Onkologické onemocnéni, dalsi chorobné stavy (napiiklad anemie, koagulopatie, infekce),
koufeni

- Doprovodna 1é¢ba: kortikosteroidy, chemoterapie, angiogenni inhibitory, radioterapie hlavy a
krku

- Nedostate¢na ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, $patné sedici zubni protéza, dentélni
onemocnéni v anamnéze, invazivni dentalni postupy lécby naptiklad extrakce zubti

Vsem pacientiim je tieba doporucit, aby béhem 1é¢by kyselinou ibandronovou udrzovali dobrou ustni
hygienu, absolvovali preventivni zubni prohlidky a ihned ohlasili v§echny pfiznaky onemocnéni Gstni
dutiny jako pohyblivost zubti, bolesti nebo otoky, nehojici se viedy nebo vytoky. V praubéhu lécby je
tieba provadét invazivni stomatologické zakroky a postupy jediné po peclivém zvazeni a maji byt
provadény s ¢asovym odstupem od podani kyseliny ibandronove.

Plan 1é&by pacientl, u kterych se rozvine ONC, musi byt stanoven ve spolupréci oetiujiciho lékate a

stomatologa nebo Gstniho chirurga s odbornymi znalostmi 0 ONC. Dokud se piislusny stav nevyiesi a
nebude pfipadné mozné zmirnit rizikové faktory, je tfeba zvazovat docasné preruseni 1écby kyselinou
ibandronovou.

Osteonekroza vnéjSiho zvukovodu

V piipadé 1é¢by bisfosfonaty, zeijména ve spojeni s dlouhodobou 1é¢bou, byla hld$ena osteonekréza
vnéjsiho zvukovodu. Mozné rizikové faktory osteonekrozy vnéjsiho zvukovodu zahrnuji uzivani
steroidll a chemoterapii a/nebo lokalni rizikové faktory, jakym je infekce nebo trauma. Moznost
osteonekrdzy vnéjsiho zvukovodu je tieba zvazovat u pacientil 1éCenych bisfosfonaty, u kterych se
projevuji ptiznaky usnich onemocnéni vcetné chronickych usnich infekei.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientl dlouhodobé 1é¢enych pro osteopordzu. Tyto pricné nebo kratké §ikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti t€sné pod malym trochanterem az
do casti té€sn€ nad suprakondylickym rozsitenim. 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 anglic¢tin€ zndmé jako ,,insufficiency fractures®), a to tydny az mésice
pred manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacientd 1éCenych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetiit i
kontralateralni femur. Rovnéz bylo zaznamenano $patné hojeni téchto zlomenin. U pacientil, u kterych
je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tteba pii hodnoceni jejich stavu zvazit i preruseni
1é¢by bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého pacienta.
Pacienty je tieba 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
nedplné zlomeniny femuru (viz bod 4.8).

Atypické fraktury jinych dlouhych kosti
U dlouhodobe¢ 1écenych pacient 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
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a u nékterych pacientl se objevi prodromalni bolest pfed manifestaci uplné fraktury. V ptipade
fraktury ulny k tomu miize dojit po opakované zatézi zptisobené dlouhodobym pouzivanim pomicek
pro chizi (viz bod 4.8).

Pomocné latky se zndmym uéinkem
Injekce kyseliny ibandronove v podstaté neobsahuje sodik.

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

Metabolické interakce nejsou pravdépodobné, protoZe kyselina ibandronova neinhibuje hlavni lidské
jaterni izoenzymy P450 a bylo prokazano, Ze neindukuje jaterni systém cytochromu P450 u potkanti
(viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylucuje pouze ledvinami a nepodléha zadné biotransformaci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Kyselina ibandronova je uréena pouze pro Zeny v postmenopauze a nesmi ji pouzivat Zeny ve fertilnim
veéku.

Neexistuji dostatecné tdaje o pouzivani kyseliny ibandronové u t€¢hotnych Zzen. Studie na potkanech
prokazaly ur¢itou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Kyselina ibandronova neméa byt podavana béhem téhotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie na potkanech v laktaci
prokazaly po intravendznim podani pfitomnost nizkych hladin kyseliny ibandronové v mléce.
Kyselina ibandronova nemé byt podavana béhem kojeni.

Fertilita

Udaje tykajici se u¢inkt 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 ¥idit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych nezadoucich ucinkt lze
piedpokladat, ze kyselina ibandronova nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

N e

osteonekroza Celisti, zanét oka (viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich ucinka‘ a bod 4.4).
Nejcasteji hlasené nezadouci Gcinky jsou artralgie a pfiznaky podobné chiipce. Tyto pfiznaky jsou
obvyklé ve spojitosti s podanim prvni davky, obecné maji kratké trvani, jsou mirné nebo stiedné
zavazné intenzity a obvykle odezni béhem pokracujici 1é¢by bez potieby zvlastnich opatieni (viz bod
“Onemocnéni podobné chiipce*).

Shrnuti nezddoucich tc¢inki do tabulky

V tabulce 1 je uveden Gplny seznam znamych nezaddoucich a¢inku.

Bezpecnost peroralni 1éCby kyselinou ibandronovou v davee 2,5 mg denn¢ byla hodnocena u 1251
pacienti 1éCenych ve 4 placebem kontrolovanych klinickych studiich, z nichZ vétSina pacient
pochézela z pivotni tiileté studie se zlomeninami (MF4411).

V pivotni dvouleté studii u postmenopauzalnich Zen s osteopordzou (BM16550) byla celkova
bezpeénost intravenozni injekce Kyseliny ibandronové 3 mg podavané kazdé tii mésice podobna jako
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u peroralniho podani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denné. Celkovy podil pacientu, u kterych
se vyskytl nezadouci ucinek, byl 26,0 % pro injekce kyseliny ibandronové 3 mg podavané kazdé tii
mesice po jednom roce a 28,6 % po dvou letech. Vétsina piipadti nezadoucich uc¢inki nevedla

k ukonéeni 1é¢by.

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

Tabulka 1:  Nezadouci u¢inky, které se objevily u postmenopauzalnich zen 1é¢enych kyselinou
ibandronovou 3 mg jednou za 3 mésice nebo kyselinou ibandronovou 2,5 mg denné ve
fazi 111 studii BM16550 a MF4411 a po uvedeni pfipravku na trh.
Ttida Casté Méné Easté Vzécné Velmi Neni
organovych vzacné znamo
systému
Poruchy Exacerbace astmatu | Hypersenzitivni | Anafylakticka
imunitniho reakce reakce/Sok* T
systému
Poruchy Hypokalcemief
metabolismu a
VyZivy
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému
Poruchy oka Zanét oka*f
Cévni poruchy Flebitida/thrombofle-
bitida
Gastrointestinalni | Gastritida,
poruchy dyspepsie,
prajem, bolest
bficha, nauzea,
zacpa
Poruchy kiizea | Vyrazka Angioedém, otok | Stevens-
podkozni tkané obliceje/edém, Johnsontv
kopfiivka syndromt,
erythema
multiformet,
bul6zni
dermatitidat
Poruchy svalové | Artralgie, Bolest kosti Atypické Osteonekréza | Atypické
a kosterni myalgie, subtrochanterické | celisti* fraktury
soustavy a muskuloskeletalni a diafyzarni Osteonekrdza | dlouhych
pojivové tkané bolest, bolest zad zlomeniny vnéjsiho kosti
femurut zvukovodu kromé
(nezadouci femuru
ucinek
bisfosfonati)

Celkove poruchy
a reakce v misté
aplikace

Onemocnéni
podobné
chfipce*, unava

Reakce v misté
aplikace, astenie

*Viz dalsi informace nize
t1dentifikovany po uvedeni piipravku na trh
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Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Onemocnéni podobné chripce
Hlasené ptiznaky a reakce vcetné ptiznaki chiipkového typu béhem akutni faze zahrnovaly bolest
svalll, bolest kloubi, horecku, tfesavku, tnavu, pocit na zvraceni, ztratu chuti k jidlu a bolest kosti.

Osteonekroza Celisti

Piipady osteonekrozy celisti byly hlaseny prevazné u pacientti s onkologickym onemocnénim,
1é¢enych l1é¢ivymi piipravky, které inhibuji resorpci kosti, napiiklad kyselinou ibandronovou (viz
odstavec 4.4.). Ptipady ONC byly hlageny v postmarketingovém sledovani kyseliny ibandronové.

Atypické subtrochanterické a diafyzarni fraktury femuru

Patofyziologie je nejista, dikazy z epidemiologickych studii vSak naznacuji zvysené riziko atypickych
subtrochanterickych a diafyzarnich fraktur femuru pti dlouhodobé 1é¢bé postmenopauzalni
osteoporodzy, zejména po vice nez trech az péti letech pouzivani. Absolutni riziko atypickych
subtrochanterickych a diafyzarnich fraktur dlouhych kosti (coz je nezddouci ucinek bisfosfonatl)
zustava velmi nizkeé.

Zanet oka

Pfi podavani kyseliny ibandronové byly hlaseny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida,
episkleritida, skleritida. V n&kterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani
kyseliny ibandronové nebylo ukonceno.

Anafylakticka reakce/sok
U pacientli 1écenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piipady anafylaktické
reakce/Soku véetné fatalnich ptihod.

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Neexistuji zadné specifické informace o 1é¢bé v piipadé piedavkovani injekéné podavanou kyselinou
ibandronovou.

Na zaklad¢€ znamych vlastnosti této terapeutické skupiny mize intravendzni pfedavkovani vyvolat
hypokalcemii, hypofosfatemii a hypomagnezemii. Klinicky vyznamny pokles hladin vapniku, fosforu
a hotc¢iku v séru by mél byt upraven podanim glukonatu vapenatého, fosforecnanu draselného nebo
sodného resp. siranu hote¢natého.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCivé pripravky ovliviiujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty,
ATC kod: MO5SBA06

Mechanismus i¢inku

Kyselina ibandronové je vysoce ucinny bisfosfonat, ktery patii do skupiny aminobisfosfonatt, plisobi
selektivné na kostni tkan a specificky inhibuje aktivitu osteoklastl bez pfimého ovlivnéni kostni
novotvorby. Neinterferuje s aktivaci osteoklasti. Podavani kyseliny ibandronové u Zen po menopauze
vede k postupnému piibyvani kostni hmoty a snizeni vyskytu zlomenin v duasledku potlaceni
zvySeného kostniho obratu az na premenopauzalni Groven.
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Farmakodynamické Géinky

Farmakodynamickym t¢inkem kyseliny ibandronové je inhibice kostni resorpce. V pokusech
provedenych in vivo zabratiuje podavani kyseliny ibandronové destrukei kosti experimentalné
navozené pii poruse funkce gonad, podani retinoidii, pfitomnosti nadorti nebo extraktl z nadort.
Endogenni kostni resorpce je inhibovana rovnéz u mladych (rychle rostoucich) potkanti, coz vede ke
zvySeni normalni kostni hmoty ve srovnani s nelé¢enymi zvifaty.

Zviteci modely potvrzuji, Ze kyselina ibandronova je vysoce ucinny inhibitor aktivity osteoklastt. U
rostoucich potkanti nebyly prokdzany zadné zndmky porusené mineralizace, a to dokonce ani
v davkach 5000krat vyssich, nez je davka nezbytna pro 1€cbu osteoporozy.

Jak denni, tak intermitentni dlouhodobé podéavani (s prodlouzenymi intervaly bez aplikace davky)
vedlo u potkantl, pst a opic k tvorbé nové kostni hmoty se zachovanou normalni kvalitou a udrzelo
nebo zvysilo mechanickou pevnost dokonce v ddvkach v rozmezi toxicity. V klinické studii (MF
4411), ktera byla zaméfena na t€innost kyseliny ibandronové proti vzniku zlomenin, byla potvrzena
ucinnost kyseliny ibandronové pfi kazdodennim i intermitentnim podavani s intervalem bez aplikace
davky v rozmezi 9 - 10 tydnu.

Pfi studiu na Zivocisnych modelech navodilo podéavani kyseliny ibandronové biochemické zmény
vypovidajici o davkové zavislé inhibici kostni resorpce, véetné suprese mocovych biochemickych
markert degradace kostniho kolagenu (jako jsou deoxypyridinolin a piiéné vazané N- telopeptidy
kolagenu typu | (NTX)).

U postmenopauzalnich zen doslo pii kazdodennim i pfi intermitentnim podavani (s intervalem bez
podavani davky trvajicim 9 - 10 tydnt ve ¢étvrtleti) kyseliny ibandronové peroralné i intraven6zné k
biochemickym zménam znacicim inhibici kostni resorpce v zavislosti na davce ptipravku.

Po intravendzni injekci kyseliny ibandronové doslo k poklesu hladiny alfa fetézce C-telopeptidu
kolagenu typu I v séru (CTX) béhem 3 - 7 dnl od zahdjeni 1écby a ke sniZeni hladin osteokalcinu
béhem 3 mésicu.

Po zastaveni 1é¢by dochazi k opétovnému obnoveni patologickych hodnot zvysené kostni pfemeny,
které se vyskytovaly pied 1€cbou v souvislosti s postmenopauzalni osteopordzou.

Histologicka analyza biopsii kosti u postmenopauzalnich pacientek, jimz byla podavana kyselina
ibandronova peroralné v davce 2,5 mg jednou denné a intermitentné intraven6zni davky az do 1 mg
vzdy jednou za 3 mésice, prokazala po dvou a tfech letech 1é€by normalni kvalitu kosti a zadné
znamky poruchy mineralizace kosti. Po dvou letech 1é¢by kyselinou ibandronovou pfi injekénim
podavani davky 3 mg bylo rovnéz pozorovano ocekavané snizeni kostniho obratu ("bone turnover"),
normalni kvalita kosti a nepfitomnost poruch mineralizace.

Klinicka tiinnost

Uziti nezavislych rizikovych faktord, jako naptiklad nizky BMD, vék, ptitomnost jiz prodélanych
zlomenin, zlomeniny v rodinné anamnéze, rychly Gbytek kostni hmoty a nizky body mass index, by
mélo byt zvazeno z divodu identifikace Zen, u kterych je zvysené riziko vyskytu osteoporotickych
zlomenin.

Kyselina ibandronova 3 mg injekcné jedenkrat za 3 mésice

Denzita kostni hmoty (“"bone mineral density", BMD)

Ve dvouleté, randomizované, dvojité zaslepené multicentrické, non-inferioritni klinické studii
(BM16550) provadéné u postmenopauzalnich zen (1386 zen ve véku 55 - 80 let) s osteopordzou
(vstupni hodnota BMD T-skdre v bederni pateti pod -2,5SD) bylo prokazano, ze podavani kyseliny
ibandronové v davce 3 mg jedenkrat za 3 mésice je pfinejmensim stejné G¢inné, jako podavani davky
2,5 mg kyseliny ibandronové jednou denné. Tato skute¢nost byla potvrzena jak primarni analyzou po
prvnim roce 1é¢by, tak i konfirmac¢ni analyzou po dvou letech 1é¢by (tabulka 2).
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Primarni analyzou tdaju ziskanych ve studii BM 16550 po prvnim roce a konfirmaéni analyzou po 2
letech 1é¢by nebyla prokazana nizsi uc¢innost davkovaciho rezimu 3mg intraven6zné jedenkrat za 3

mesice v porovnani s davkovacim rezimem 2,5 mg peroralng jedenkrat denn¢, z hlediska primérného

zvySeni BMD v bederni patefi, v celkovém proximalnim femuru ("total hip"), v krcku femuru a

trochanteru (tabulka 2).

Tabulka 2:

Primérna relativni zména BMD od vychozich hodnot v bederni patefi, celkovém

proximalnim femuru, v kréku femuru a trochanteru po jednom roce 1é€by (primarni
analyza) a po dvou letech 1écby (populace per-protokol) zjisténa ve studii BM16550

Udaje ze studie BM16550 Udaje ze studie BM16550
po prvnim roce 1é¢by po dvou letech lecby
Pramérna relativni zména | Kyselina Kyselina Kyselina Kyselina
od vychozich hodnot v % | ibandronova ibandronova ibandronova ibandronova
[95% CI] 2,5mgjednou | 3mginjekce | 2,5mg jednou | 3 mg injekce
denné jednou za 3 denné jednou za 3
mésice mésice
(N=377) (N=365) (N=334) (N=334)
BMD v bederni pateti L2- | 3,8 [3,4, 4,2] 4,8[4,5,5,2] 481([4,3,54] |6,3[57,6,8]
L4
BMD v celkovém 1,8[1,5,2,1] 2,4[2,0,2,7] 2,2[18,2,6] |3,1[2,6,3,6]
proximalnim femuru
BMD v kr¢ku femuru 1,6 [1,2,2,0] 2,3[1,9,2,7] 2,2[18,2,71 |28][23,33]
BMD v trochanteru 3,0[2,6,3,4] 3,8[3,2,4/4] 35[3,0,40] |49[41,57]

Bylo prokézano, ze injekce kyseliny ibandronové 3 mg aplikované jedenkrat za 3 mésice mély lepsi
ucinek nez peroralné podavana kyselina ibandronova v davce 2,5 mg jednou denné, z hlediska zvyseni
BMD v bederni pateti v prospektivné planované analyze po prvnim roce bylo p<0,001 a po dvou
letech p< 0,001.

V ptipadé¢ BMD v bederni pateti doslo po jednom roce 1écby u 92,1 % pacientek, které obdrzely 3 mg
injekce jedenkrat za 3 mésice, ke zvySeni BMD nebo tato hodnota zlistala beze zmén (jednalo se tedy
o pacientky odpovidajici na 1é¢bu), v porovnani s 84,9% pacientek, kterym byla peroralné podavana
davka 2,5 mg jedenkrat denné (p=0,002). Po dvou letech 1é¢by byla u 92,8 % pacientek, jimzZ byly
aplikovany 3 mg injekce jedenkrat za 3 mésice a u 84,7 % pacientek 1écenych davkou 2,5 mg
peroralné jednou denn€, hodnota BMD v bederni pateti vyssi nebo se nezmenila (p=0,001).

Z hlediska BMD v celkovém proximalnim femuru odpovidalo na 1é¢bu po prvnim roce 82,3 %
pacientek, kterym byly aplikovany injekce 3 mg jedenkrat za 3 mésice v porovnani se 75,1 %
pacientek, které dostavaly 2,5 mg peroralné jedenkrat denné (p=0,02). Po dvou letech 1é¢by se hodnota
BMD v celkovém proximalnim femuru zvysila nebo nezménila u 85,6 % pacientek, jimz byly
aplikovany 3mg injekce jedenkrat za 3 mésice a u 77,0 % pacientek léCenych davkou 2,5 mg peroralné
jednou denné (p=0,004).

Podil pacientek, u nichz doslo ke zvySeni BMD v bederni patefi i v celkovém proximalnim femuru
nebo se tato hodnota nezménila po prvnim roce 1é€by, byl 76,2 % ve skupiné, jiz byly aplikovany 3
mg injekce jedenkrat za 3 mésice a 67,2 % ve skupiné 1é¢ené davkou 2,5 mg peroralné jednou denné
(p=0,007). Po dvou letech bylo toto kritérium splnéno u 80,1 % pacientek ve skuping 1é¢ené 3 mg
injekcemi jedenkrat za 3 mésice a u 68,8 % pacientek ve skupiné lécené davkou 2,5 mg peroralné
jednou denné (p=0,001).

Biochemické markery kostniho obratu
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Klinicky vyznamné snizeni hladin CTX v séru bylo pozorovano ve vSech ¢asovych bodech studie.

V 12. mé&sici byl u 1é¢ebného rezimu s podavanim intravenoznich injekei 3 mg jedenkrat za 3 mésice
median vyjadiujici relativni zménu od vychozich hodnot -58,6 % a u rezimu s podavanim davky 2,5
mg peroraln¢ jednou denné -62,6 %. Na 1écbu odpovidalo 64,8 % pacientdl, jimz byla intraven6zn¢
aplikovana davka 3 mg jedenkrat za tii mésice a 64,9 % pacientl 1é¢enych peroralné podavanou
davkou 2,5 mg jednou denn¢ (odpovidavost byla definovana jako snizeni o >50 % od vychozich
hodnot). Snizeni CTX v séru pretrvavalo vice nez 2 roky u vice nez poloviny pacientd, ktefi
odpovidali na 1écbu v obou 1é¢ebnych skupinéch.

Na zakladé vysledku studie BM16550 1ze o¢ekavat, Ze kyselina ibandronova podavana formou
intravendznich injekci v davce 3 mg jedenkrat za tfi mésice bude v prevenci zlomenin pfinejmensim
stejné u€innd jako podavani kyseliny ibandronové peroralné v davce 2,5 mg jednou denné.

Tablety kyseliny ibandronové 2,5mg jedenkrat denné

V tvodni ttileté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici vyskyt
zlomenin (MF 4411) bylo prokazano statisticky vyznamné a lécebné relevantni snizeni incidence
novych radiograficky prokdzanych, morfometrickych a klinickych zlomenin obratli (tabulka 3). V této
studii bylo posuzovéano peroralni podavani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg denné a 20 mg
periodicky v ramci vyzkumného rezimu. Kyselina ibandronova byla uzivana 60 minut pted prvnim
dennim jidlem nebo napojem (obdobi laénéni po poziti pfipravku). Do studie byly zafazeny zeny ve
véku od 55 do 80 let, alesponi 5 let po menopauze, s BMD v bederni patefi v rozmezi od 2 do 5 SD
pod prumér premenopauzalnich zen (T-skore) a to alespoii v jednom obratli [L1 — L4] a s jednou az
¢tyfmi predchozimi zlomeninami obratlii. VSechny pacientky dostavaly 500 mg vapniku a 400 m.j.
vitaminu D denng. U¢innost byla posuzovéana u 2928 pacientek. UZivani kyseliny ibandronové v davce
2,5 mg denné¢ vedlo ke statisticky vyznamnému a 1é¢ebné relevantnimu snizeni incidence novych
zlomenin obratld. Za tii roky trvani studie byl sniZen vyskyt novych radiograficky potvrzenych
zlomenin obratld 0 62 % (p=0,0001). Po 2 letech bylo pozorovano sniZeni relativniho rizika o 61 %
(p=0,0006). Po jednom roce 1é¢by nebyl statisticky vyznamny rozdil zaznamenan (p=0,056). Uginek
na zlomeniny byl béhem trvani celé studie konzistentni. Nebyl zadny naznak svéd¢ici o oslabeni
tohoto ucinku v Case.

Po tfech letech 1écby byla také signifikantné sniZzena incidence klinickych zlomenin obratlti 0 49 %
(p=0,011). Vyrazny uc¢inek na vertebralni zlomeniny se dale odrazil ve statisticky vyznamném snizeni

ztraty télesné vysky ve srovnani s placebem (p<0,0001).

Tabulka 3: Vysledky 3leté studie MF 4411 sledujici G¢inek na zlomeniny (%, 95% CI)

Placebo Kyselina ibandronova 2,5 mg
(N=974) jednou denné
(N=977)
SniZeni relativniho rizika vyskytu 62 % (40,9, 75,1)
novych morfometrickych
vertebralnich fraktur
Incidence novych morfometrickych 9,56 % (7,5, 11,7) 4,68 % (3,2,6,2)
vertebrélnich fraktur
Snizeni relativniho rizika klinickych 49 %
vertebralnich fraktur (14,03, 69,49)
Incidence klinickych vertebralnich 5,33 % 2,75 %
fraktur (3,73, 6,92) (1,61, 3,89)
BMD — primérna zména oproti 1,26 % (0,8, 1,7) 6,54 % (6,1, 7,0)
vstupni hodnoté v bederni patefi ve
3. roce
BMD — primérna zména oproti -0,69 % 3,36 %
vstupni hodnoté v celkovém (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)
proximéalnim femuru ve 3. roce
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Terapeuticky efekt kyseliny ibandronové byl dale posuzovan v analyze subpopulace pacientek se
vstupni hodnotou BMD T-skore v bederni patefi pod —2,5 (tabulka 4). Snizeni rizika zlomeniny
obratle bylo velmi obdobné jako u celé sledované populace.

Tabulka 4.  Vysledky 3leté studie MF 4411 (%, 95 % CI) sledujici ti¢inek na zlomeniny u pacientek
se vstupni hodnotou BMD T-skére pod —2,5

Placebo Kyselina ibandronové 2,5 mg
(N=587) jednou denné
(N=575)
Snizeni relativniho rizika vyskytu 59 % (34,5, 74,3)
novych morfometrickych
vertebralnich fraktur
Incidence novych morfometrickych 12,54 % (9,53, 15,55) 5,36 % (3,31, 7,41)
vertebralnich fraktur
SniZeni relativniho rizika klinickych 50 % (9,49, 71,91)
vertebralnich fraktur
Incidence klinickych vertebralnich 6,97 % (4,67, 9,27) 3,57 % (1,89, 5,24)
fraktur
BMD — primérna zména oproti 1,13% (0,6, 1,7) 7,01 % (6,5, 7,6)
vstupni hodnoté v bederni patefi ve
3. roce
BMD - primérna zména oproti -0,70% (-1,1,-0,2) 3,59 % (3,1, 4,1)
vstupni hodnoté v celkovém
proximalnim femuru ve 3. roce

V celkové populaci pacientii zatazenych do studie MF4411 nebylo zaznamenano snizeni poctu
nevertebralnich zlomenin, avsak pfi dennim podavani kyseliny ibandronové byla prokazana u¢innost u
vysoce rizikové subpopulace (s hodnotami BMD T-skore < -3.0 v kr¢ku proximalniho femuru), kde
bylo zaznamenano snizeni rizika nevertebralnich zlomenin o 69 %.

Denni peroralni podavani tablet kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg vedlo k postupnému zvySovani
BMD jak v oblasti obratlii, tak na ostatnich mistech skeletu.

Za tii roky 1é¢by bylo zvySeni BMD v bederni pateti ve srovnani s placebem 5,3 % a 6,5 % oproti
vstupni hodnoté. V oblasti proximalniho femuru byla zaznamenana zvyseni oproti vstupnim hodnotam
2,8 % v krc¢ku femuru, 3,4 % v celkovém proximalnim femuru a 5,5 % v trochanteru.

Biochemické markery kostniho obratu (jako jsou moc¢ovy CTX a sérovy osteokalcin) vykazaly
o¢ekavanou supresi na premenopauzalni tiroven a maximalni suprese bylo dosazeno béhem obdobi
3 - 6 mesicli uzivani 2,5 mg kyseliny ibandronové jednou denné.

Klinicky vyznamny pokles biochemickych markerti kostni resorpce o 50 % byl pozorovan jiz jeden
mesic po zahajeni 1é€cby kyselinou ibandronovou 2,5 mg.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
Podavani kyseliny ibandronové nebylo studovano v pediatrické populaci, proto nejsou k dispozici
zadné udaje o ucinnosti nebo bezpec¢nosti pro tuto skupinu pacientd.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rizné studie u zvitat i lidi prokazaly, Ze primarni farmakologické ucinky kyseliny ibandronové na
kost nejsou v piimém vztahu k aktualnim plazmatickym koncentracim.

Po intravenoznim podani 0,5 mg — 6 mg kyseliny ibandronové se imérné k davce zvysila koncentrace
této latky v plazmé.
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Absorpce
Neni relevantni

Distribuce

Po pocatecni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze v kosti nebo je vyloucena do
moci. Konecny distribucni objem u ¢lovéka je alespoii 90 1 a velikost davky, ktera se dostane do kosti
je odhadovana na 40 — 50 % cirkulujici davky. Vazba na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka je piiblizné
85 % - 87 % (zjisténo in vitro pii terapeutickych koncentracich kyseliny ibandronové) a tudiz
potencidl pro interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky zptisobené vytésnénim z vazby je nizky.

Biotransformace
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokézana u zvitat ani lidi.

Eliminace
Kyselina ibandronové je z krevniho obéhu odstranéna absorpci do kosti (u postmenopauzalnich zen
jde zhruba o0 40 — 50 %), zbyvajici mnozstvi je v nezménéné forme vylouceno ledvinami.

Rozmezi pozorovanych polocast je §iroké, ale terminalni polo¢as se obecné pohybuje v rozmezi

10 - 72 hodin. Vypoctené hodnoty jsou z velké ¢asti zavislé na trvani studie, pouzité davce a citlivosti
stanoveni, proto je skute¢ny terminalni polocas stejné jako u jinych bisfosfonatt pravdépodobné
mnohem del3i. Casné dosaZené plazmatické koncentrace se rychle snizuji a dosahuji 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intravenéznim, resp. peroralnim podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizka, s primérnymi hodnotami v rozmezi

84 - 160 ml/min. Rendlni clearance (zhruba 60 ml/min u zdravych postmenopauzalnich zen) odpovida
za 50 - 60 % celkové clearance a je v relaci s clearanci kreatininu. Rozdil mezi celkovou a renalni
clearanci odrazi vychytavani ptipravku kosti.

Sekrecni cesta se nepfekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systémil,
které se podileji na vylucovani jinych 1é¢ivych latek (viz bod 4.5). Kyselina ibandronova dale
neinhibuje hlavni lidské hepatické izoenzymy P450 a neindukuje systém hepatického cytochromu P
450 u potkantl.

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Pohlavi
Farmakokinetika kyseliny ibandronové je u muzl i Zen obdobna.

Rasa

Neexistuji zadné dikazy pro klinicky vyznamné rozdily v chovani kyseliny ibandronové u piislusnika
jednotlivych etnickych skupin bélosského a asijského ptivodu. U pacienti afro-amerického piivodu
jsou k dispozici pouze omezena data.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Renalni clearance kyseliny ibandronové u pacientl s riznym stupném poruchy funkce ledvin je ptimo
umeérna clearanci kreatininu (CLcr).

U pacientu s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr vys$si nebo rovna 30 ml/min)
neni nutna zadna uprava davky.

Pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr niz§i nez 30 ml/min), ktefi denné dostavali 10 mg
kyseliny ibandronoveé v peroralni formé po dobu 21 dnd, méli 2 - 3krat vyssi plazmatické koncentrace
nez osoby s normalni funkei ledvin a celkova clearance kyseliny ibandronové ¢inila 44 ml/min. Po
intravendznim podani davky 0,5 mg kyseliny ibandronové se u 0sob s tézkou renalni insuficienci
snizila celkova, rendlni a nerenalni clearance o 67 %, 77 %, resp. 50 %, nebyl v§ak pozorovan pokles
snasenlivosti spojeny se zvySenou expozici. Pro nedostatecné klinické zkusenosti neni kyselina
ibandronova doporuc¢ovana u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2 a bod 4.4).
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Farmakokinetika kyseliny ibandronové byla posuzovana u nizkého po¢tu pacientti v koneéné fazi
onemocnéni ledvin 1é¢enych hemodialyzou, u pacientd, ktefi nepodstupuji dialyzu, neni
farmakokinetika kyseliny ibandronové znama. U pacientii v konecné fazi onemocnéni ledvin jsou k
dispozici pouze omezené udaje, proto by kyselina ibandronova neméla byt v téchto piipadech
podavana.

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

Neexistuji zadné tdaje o farmakokinetice pii podavani kyseliny ibandronové u pacientt s poruchou
funkce jater. Jatra nemaji vyznamnou Ulohu v clearanci kyseliny ibandronové, ktera neni
metabolizovana, ale je vylucovana ledvinami a absorbovana v kostech. U pacientii s poruchou funkce
jater neni tedy Uprava davky nutna.

Starsi populace (viz bod 4.2)

V multivaria¢ni analyze nebyl prokazan vek jako nezavisly faktor Zadného ze sledovanych
farmakokinetickych parametrt. Jedinym faktorem, ktery je nutné vzit v Gvahu, je pokles funkce ledvin
s vékem (viz bod Pacienti s poruchou funkce ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
Neexistuji zadné tdaje o uzivani kyseliny ibandronové u pacient mladsich 18 let.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxické Gc¢inky, napt. znamky posSkozeni ledvin, byly pozorovany u psii pouze po expozicich
dostatecné prevySujicich maximalni expozici u ¢loveka, coz svéd¢i pro maly vyznam pii klinickém
pouziti.

Mutagenita/Kancerogenita:

Nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenniho potencialu. Studie na genotoxicitu neodhalily
zadny dikaz genetické aktivity kyseliny ibandronové.

Reprodukéni toxicita:

Specifické studie zaméfené na tfimési¢ni davkovaci rezim nebyly provadény. Ve studiich davkovaciho
rezimu zalozeného na denni i.v. aplikaci nebyl nalezen zadny ditkaz piimé fetalni toxicity nebo
teratogenniho ucinku kyseliny ibandronové u potkant ani kralikt. U potkani v generaci F1 doSlo k
poklesu télesné hmotnosti. V reprodukénich studiich s peroralnim podanim u potkant se ucinky na
fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplanta¢nich ztrat pti davkach 1 mg/kg/den a vyssich.

V reprodukénich studiich s intraven6znim podanim u potkanti kyselina ibandronova snizovala pocet
spermii pii davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samct pii davkach 1 mg/kg/den a u samic
pii davkach 1,2 mg/kg/den. Dalsi nezadouci ucinky kyseliny ibandronové ve studiich reproduk¢ni
toxicity u potkanti se nelisily od nezddoucich ucinkti pozorovanych u bisfosfonati jako celé skupiny.
Zahrnuji snizeny pocet implantacnich mist, interferenci s pfirozenym zptsobem porodu (dystocie) a
zvySeni vyskytu visceralnich variaci (tzv. "renal pelvis ureter syndrom').

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Ledova kyselina octova

Trihydrat natrium-acetétu

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility
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Injekéni roztok kyseliny ibandronové nesmi byt misen s roztoky obsahujicimi kalcium ani s jinymi
intraven6zné podavanymi lé¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéné injekeni stifkacky vyrobené z bezbarvého skla, opatiené Sedou pryzovou plunzrovou
zatkou a vickem, obsahuji 3 ml injekéniho roztoku.

Baleni po 1 ptedplnéné injekeni stiikacce s 1 injekéni jehlou nebo po 4 predplnénych injekénich
stiikackach se 4 injekénimi jehlami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

V piipadé, Ze 1é¢ivy piipravek je podan za vyuziti jiz zavedené i.v. infuzni sestavy, mize byt k infuzi
pouzit pouze fyziologicky roztok nebo roztok glukézy o koncentraci 50 mg/ml (5%). Toto plati to také
pro roztoky pouzivané k promyti kiidelkového adaptéru a dalSich zafizeni.

Veskery nepouzity injek¢ni roztok, stiikacky i injekéni jehly musi byt zlikvidovany v souladu

S mistnimi pozadavky. LécCivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho

odpadu.

Je tieba presné dodrzovat nasledujici body tykajici se pouziti a likvidace stiikacek a jinych ostrych
predmeti:

o Jehly a stiikacky se nikdy nesmi pouzit znovu.

o Odlozte vSechny pouzité jehly a stiikacky do nadoby na ostré predméty
(nepropichnutelné nadoby, kterou mate k dispozici).

o Uchovavejte tuto nadobu mimo dosah déti.

o Pouzité nadoby na ostré predméty se nesmi vyhazovat do domaciho odpadu.

o Naplnénou nadobu zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky nebo dle instrukci

zdravotnického personalu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

8.  REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/12/798/005
EU/1/12/798/006
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9. DATUM PRVNI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. listopadu 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 18. zaii 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1éCivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Accord Healthcare Polska Sp.z o.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému ptipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Ibandronic Acid Accord 2 mg a 6 mg koncentrat pro infuzni roztok (onkologické indikace)
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

Ibandronic Acid Accord 3 mg roztok pro injekéni roztok (indikace p¥i osteoporoze)
Vydej 1écivého ptipravku vazan na lékaisky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

* Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky na piedkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy piipravek
jsou stanoveny v seznamu referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7
smérnice 2001/83/ES a v dalsich aktualizacich zvefejnénych na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

D. VP,OI;)M’I'NK’\V( NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRiPRAVKU

Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni poZzadované ¢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 tieba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

DalSi opatieni k minimalizace rizik
Drzitel registrace musi zajistit implementaci karty pacienta tykajici se osteonekrozy celisti.
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PRILOHA III

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

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje acidum ibandronicum 2 mg (jako natrii monohydricus).

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, trihydrat natrium-acetatu, ledova kyselina octova a voda na injekci. Dalsi Gdaje
naleznete v piibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
1 injekéni lahvicka (2 mg/2 ml)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou 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

EXP
Prectéte si pribalovou informaci, kde najdete dobu pouzitelnosti po naredéni.

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/798/001

| 13. CiSLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se - odiivodnéni prijato

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kéd s jedine¢nym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — CITELNY

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ibandronic Acid Accord 2 mg sterilni koncentrat
acidum ibandronicum
i.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE<KODY ODBERU A LEKU>

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

2 mg/2 ml

6.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

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

(3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, trihydrat natrium-acetatu, ledovbakyselina octova a voda na injekci. Dalsi udaje
naleznete v piibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

1 injekéni lahvicka (6 mg/6 ml)

5 injekénich lahvicek (6 mg/6 ml)
10 injekenich lahvicek (6 mg/6 ml)

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou 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

EXP

Prectéte si piibalovou informaci, kde najdete dobu pouZitelnosti po nafedéni.

9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQIUZITYCI:I LECIVYCH PRI’PRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

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

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — CITELNY

PC:
SN:
NN:

38



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ibandronic Acid Accord 6 mg sterilni koncentrat
acidum ibandronicum
i.v. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE<KODY ODBERU A LEKU>

Lot

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET DAVEK

6 mg/6 ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Ibandronic Acid Accord 3 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
Acidum ibandronicum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje acidum ibandronicum 3 mg (jako natrii ibandronas
monohydricus) ve 3 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: chlorid sodny, ledova kyselina octova, , trinydrat natrium- acetatu a voda na injekci.
Dalsi udaje naleznete v ptibalové informaci.

(4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 pfedplnénd injekeni stiikacka + 1 injekéni jehla
4 predplnéné injekeni stiikacky + 4 injekéni jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci
Pouze intravendzni podani

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

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNIi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8.  POUZITELNOST

Pouzitelné do:

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

[ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/798/005 - 1 predplnéna injekéni stiikacka
EU/1/12/798/006 - 4 piedplnéné injekéni stiikacky

| 13. CiSLO SARZE

¢.S.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[Neuplatiiuje se — odlivodnéni prijato.]

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.

18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — CITELNY

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

|1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Ibandronic Acid Accord 3 mg injek¢ni roztok
Acidum ibandronicum
iv.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

| 4. CISLO SARZE

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

| 6.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
acidum ibandronicum

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékafi,lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich u€inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pfibalové informaci

Co je piipravek Ibandronic Acid Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Ibandronic Acid Accord pouZivat
Jak se ptipravek Ibandronic Acid Accord pouZziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Ibandronic Acid Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

IR ELE NS

1. Co je pripravek Ibandronic Acid Accord a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Ibandronic Acid Accord obsahuje 1é¢ivou latku kyselinu ibandronovou. Ta patii do skupiny
1€kt nazyvanych bisfosfonaty.

Piipravek Ibandronic Acid Accord je pouzivan u dospélych pacientti a piedepisuje se pii rakoviné

prsu, ktera se $iti do kosti (,,kostni metastazy*).

o Napomaha ptedchazet vzniku kostnich zlomenin (fraktur).

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

Piipravek Ibandronic Acid Accord Ize rovnéz piedepsat v piipadé zvySené hladiny vapniku v krvi
v disledku nddorového onemocnéni.

Piipravek Ibandronic Acid Accord snizuje ztraty vapniku z kosti a tim zamezuje oslabovani kosti.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ibandronic Acid Accord pouZivat
NepouZivejte piipravek Ibandronic Acid Accord
. jestlize jste alergicky(8) na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto

ptipravku (uvedenou v bodg 6).
o jestlize mate nebo jste nékdy mél(a) nizkou hladinu vapniku v krvi.

Pokud se Vas cokoli z vyse zminéného tyka, nepouzivejte tento Iék. Pokud si nejste jisty(a), porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez za¢nete piipravek Ibandronic Acid Accord pouzivat.

Upozornéni a opatieni

Velmi vzacné byla u pacientd lécenych kyselinou ibandronovou z ditvodu onkologickych indikaci
v poregistraénim sledovani hlasena osteonekroza Gelisti (ONC). ONC se miize projevit i po ukon&eni
lécby.

Je velmi dalezité pokusit se predchazet rozvoji ONC, protoze jde o bolestivy stav, jehoz 16¢ba miize
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byt obtizna. Ke sniZeni rizika rozvoje osteonekrdzy Celisti je tieba pfijmout uréita preventivni
opatteni.

Pied zahajenim 1é¢by informujte 1ékate/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika) jestlize:

- Mate jakékoli problémy v duting ustni nebo se zuby, naptiklad $patny stav zubti, onemocnéni
dasni nebo planované trhani zubu.

- Nemate pravidelnou zubni pé¢i nebo jste dlouho nebyl(a) na preventivni zubni prohlidce.

- Jste kurak/kuracka (protoze to mtze zvySovat riziko zubnich problémi).

- Byl(a) jste v minulosti 1é¢en(a) bisfosfonaty (pouzivanymi k 1é€bé nebo prevenci kostnich
poruch).

- Uzivate 1éky ze skupiny kortikosteroidd (jako prednisolon nebo dexamethason).

- Mate rakovinu.

Nez bude u Vas zahajena 1écba kyselinou ibandronovou, miize Vas 1ékat pozadat, abyste absolvoval(a) zubni
prohlidku.

Béhem 1é¢by kyselinou ibandronovou udrzujte dobrou tstni hygienu (véetné pravidelného ¢isténi
zubur), absolvujte pravidelné zubni prohlidky. Jestlize mate zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie
sedi. Jestlize jste 1éCeni zubnim 1ékafem nebo se podrobite zubnimu chirurgickému zakroku (naptiklad
trhani zub), informujte svého 1ékaie o stomatologické 16€bé a svého zubniho lékate informujte, Ze
jste 1éCeni kyselinou ibandronovou.

Pokud se u Vas objevi problémy v Gstni dutiné nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok,
nehojici se viedy nebo vytok, ihned informujte svého 1€¢kate a zubniho 1€kate, protoze mtize jit o
ptiznaky osteonekrdzy cCelisti.

U pacientl dlouhodobé 1é¢enych ibandronatem byly hlaseny také atypické zlomeniny dlouhych kosti,
jako jsou zlomeniny ptredlokti (ulna) a holenni kosti (tibie). K témto zlomeninam dochazi po
minimalnim nebo zadném traumatu a nektefi pacienti pocit'uji bolest v oblasti zlomeniny pfed tim, nez
dojde k uplné zlomening.

Pied pouzitim piipravku lbandronic Acid Accord se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo
zdravotni sestrou:

o jestlize jste alergicky(&) na jakékoli jiné bisfosfonaty

o jestlize mate vysokou nebo nizkou hladinu vitaminu D, vapniku nebo jakychkoli jinych

minerali
o jestlize mate problémy s ledvinami
o jestlize mate srdecni obtize a Vas lékai Vam doporucil omezit denni ptfijem tekutin

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

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

Déti a dospivajici
Ptipravek Ibandronic Acid Accord se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich ve véku nizS$im nez 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ibandronic Acid Accord

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. To je proto, ze ptipravek Ibandronic Acid Accord muize
ovliviiovat zptisob, jakym néekteré dalsi 1éky ucinkuji, a naopak nékteré jiné 1éky mohou ovliviiovat
zpusob, jakym u¢inkuje piipravek Ibandronic Acid Accord.

Zejména sdélte svému lékati nebo lékarnikovi, pokud dostavate urcity typ injek¢niho antibiotika ze
skupiny aminoglykosidu, jako je napf. gentamicin. To je proto, ze aminoglykosidy i ptipravek

Ibandronic Acid Accord mohou sniZovat mnozstvi vapniku v Krvi.
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Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna, t¢hotenstvi planujete nebo pokud kojite, neméte piipravek Ibandronic Acid Accord
pouZzivat.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem dtive, nez zaénete pouzivat tento 1ék.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Muzete tidit dopravni prostiedky a obsluhovat stroje, protoze lze predpokladat, ze Ibandronic Acid
Accord nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud
chcete tidit, obsluhovat stroje nebo pfistroje, porad’te se nejprve se svym lékarem.

Tento |écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné injekéni lahvicce, tzn., Ze je
v podstaté “bez sodiku”.

3. Jak se pripravek Ibandronic Acid Accord pouZziva

Pouzivani tohoto 1éku

o Piipravek Ibandronic Acid Accord obvykle podava lékat nebo zdravotnicky personal, ktery ma
zkuSenosti s 1é¢bou nadorovych onemocnéni

. Podava se ve formé infuze do zily

Pfi podavani ptipravku Ibandronic Acid Accord Vam lékatf mize pravidelné provadét krevni testy.
Tim kontroluje, zda Vam podava spravné mnozstvi 1éku.

Kolik pfipravku budete dostavat

Podle Vaseho onemocnéni 1ékaf rozhodne, jaké mnozstvi piipravku Ibandronic Acid Accord budete
dostavat.

Pokud mate rakovinu prsu, ktera se rozsitila do kosti, doporuéena davka je 6 mg kazdé 3-4 tydny
podana ve forme infuze do Zily po dobu alespon 15 minut.

Pokud mate zvySené hladiny vapniku v krvi v disledku nadorového onemocnéni, doporucena 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 alespon dvou hodin.

V ptipadé nedostate¢né odpovédi nebo pii opétném propuknuti Vaseho onemocnéni mize byt zvazeno
opakované podani davky.

Pokud mate problémy s ledvinami, muze 1ékai davku a trvani nitrozilni infuze upravit.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého Iékaie nebo
Iékarnika.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Géinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych nezadoucich G¢inki, sdélte to ihned
zdravotni sestie nebo 1ékafi — je moZné, Ze budete poti‘ebovat akutni 1ékai'ské oSeti‘eni:

Vz&cné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)

e pfetrvavajici bolest a zanét oka

e nova bolest, slabost nebo nepiijemné pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo tiisla. MiZete mit Casné
znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000)
e bolest nebo bolestivé misto v tistech nebo Celisti. Mlizete mit ¢asné znamky zavaznych potizi
s Celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkan€) v Celistni kosti)

46



jestlize trpite bolestmi usi, vytoky z ucha a/nebo usni infekci, informujte svého 1ékaie. Mohou to
byt zndmky poskozeni kosti v uchu.

svédéni, otok obliceje, rti, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim. Mizete mit zdvaznou, mozno
zivot ohrozujici, alergickou reakci (viz bod 2)

zavazné nezadouci kozni reakce

Neni znamo (Eetnost z dostupnych tdajt nelze urcit)

astmaticky zachvat

DalSi moZné neZadouci uc¢inky

Casté (mohou postihnou az 1 osobu z 10)

ptiznaky podobné chiipce, véetné horecky, tiesu a zimnice, ¢loveék se celkové neciti dobie,
unavy, bolesti kosti a bolesti svali a kloubti. Tyto pfiznaky obvykle vymizi béhem né¢kolika
hodin nebo dnl. Pokud Vas kterykoli z téchto G¢inkii zaéne obtézovat nebo trva vice nez
nékolik dni, sd€lte to zdravotni sestfe nebo 1ékari

zvySeni télesné teploty.

bolest Zaludku a bficha, porucha traveni, pocit na zvraceni, zvraceni nebo prujem (fidka stolice)
nizka hladina vapniku nebo fosfatd v krvi

zmény vysledkd krevnich testl, napt. gama-glutamyltransferadzy nebo kreatininu

problém se srde¢nim rytmem nazyvany ,,blokada Tawarova raménka‘

bolest kosti nebo svala

bolest hlavy, zavraté nebo pocit slabosti

pocit zizn¢, bolest v krku, zmény chuti

otoky dolnich koncetin

bolesti kloubii, zanét kloubti nebo jiné kloubni problémy

problémy s piistitnymi télisky

tvorba modiin

infekce

problémy s o¢ima nazyvané katarakta (Sedy zakal)

kozni problémy

problémy se zuby.

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

tfes nebo chvéni

ptilis nizka télesna teplota (,,hypotermie)

postiZeni krevnich cév v mozku nazyvané ,,cerebrovaskularni onemocnéni* (cévni mozkova
ptihoda nebo krvaceni do mozku)

problémy se srdcem nebo krevnim obéhem (vcetné buseni srdce, srde¢niho infarktu, vysokého
krevniho tlaku a kieGovych zil)

zmény poctu krvinek (,,anemie*)

vysoka hladina alkalické fosfatazy v krvi

zadrzovani tekutin a otoky (,,lymfedém®)

tekutina na plicich

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

zlucové kameny

neschopnost moceni, zanét moc¢ového méchyie

migréna

bolest v pribéhu nervi, poskozeni nervovych kofent

hluchota

zvyS$ena citlivost ke sluchovym, chutovym nebo dotykovym podnétiim, nebo zmény ¢ichu
obtize s polykanim

viedy v ustech, otoky rtd (zanét rtl), tistni moucnivka

sv&déni nebo brnéni v okoli Ust
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panevni bolest, vytok, svédéni nebo bolest v pochvé

kozni vyrustky (nezhoubné kozni utvary)

ztrata paméti

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

vypadavani vlasi

poranéni nebo bolest v misté vpichu injekce

ztrata télesné hmotnosti

cysty na ledvinéch (tekutinou naplnény ttvar v ledvinach).

Hlaseni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny
V této piibalové informaci. NeZzadouci G¢inky muZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ibandronic Acid Accord uchovavat
e Uchovéavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

e Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné
do:“ a na nélepce injekéni lahvicky za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni
uvedené¢ho mésice.

e Tento IéCivy pripravek nevyzaduje pred nafedénim zadné zvlastni podminky uchovavani.

Po naredeni

Chemicka a fyzikalni stabilita pii pouziti po nafedéni v 0,9% roztoku chloridu sodného nebo 5%
roztoku glukozy byla prokazana po dobu 36 hodin pfi teploté 25 °C a 2 °C az 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok spotfebovan okamzité. Pokud neni spotiebovan
okamyzit¢, jsou doba a podminky uchovavani pln¢ v odpoveédnosti uzivatele a nemély by presahnout
dobu 24 hodin pfi teploté 2 az 8 °C, jestlize nafedéni probehlo za kontrolovanych a validovanych
aseptickych podminek.

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

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Ibandronic Acid Accord obsahuje

o Lécivou latkou je acidum ibandronicum.
Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injekéni lahvicka s 2 ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje acidum ibandronicum
2 mg (natrii ibandronas monohydricus 2,25 mg).
Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat pro infuzni roztok
Jedna injek¢ni lahvicka s 6 ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje acidum ibandronicum
6 mg (natrii ibandronas monohydricus 6,75 mg).
o Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny, trihydrat natrium-acetatu, ledové kyselina octovéa a
voda na injekci.

Jak pripravek Ibandronic Acid Accord vypada a co obsahuje toto baleni
Ibandronic Acid Accord je koncentrat pro infuzni pouziti (sterilni koncentrat). Bezbarvy, ¢iry roztok.
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Je dodavan ve sklenénych lahvickach (t¥idy 1) s pryZovou zatkou a hlinikovym uzavérem s
odtrhovacim uzavérem.

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat pro infuzni roztok
Jedna lahvicka obsahuje 2 ml koncentratu.
Jedno baleni obsahuje 1 injekéni lahvicku.

Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat pro infuzni roztok

Jedna lahvicka obsahuje 6 ml koncentratu.

Je dodavan v balenich obsahujicich 1, 5 a 10 injek¢nich lahvi¢ek. Na trhu nemusi byt v§echny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,

Nizozemsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana: {datum}.
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou K dispozici na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/.

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Davkovani: Prevence kostnich pfihod u pacientii s rakovinou prsu a kostnimi metastazami
Doporucené davkovani k prevenci kostnich ptihod u pacientd s karcinomem prsu a kostnimi
metastazami je 6 mg nitroziln¢ kazdé 3-4 tydny. Jednotliva davka méa byt podana infuzi v prib&hu
alesponi 15 minut.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s lehkou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min) neni Uprava davkovani nutna. U
pacientl s rakovinou prsu a kostnimi metastazami se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr >
30 a < 50 ml/min) nebo s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min), ktefi jsou 1éCeni z
divodu prevence kostnich piihod, se maji dodrzovat nasledujici doporuceni:

Clearance kreatininu

. Dévka Objem ! a doba ? infuze
(ml/min)

6 mg (6 ml koncentratu pro
infuzni roztok)
4 mg (4 ml koncentratu pro
infuzni roztok)

>50CLcr<80 100 ml po dobu 15 min

>30 CLcr <50 500 ml po dobu 1 hodiny
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2mg (2 ml koncentréatu pro
<30 ; :

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

500 ml po dobu 1 hodiny

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

Davkovani: Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem
Ibandronic Acid Accord koncentrat pro infuzni roztok se obvykle podava béhem hospitalizace. Davku
urci 1ékar po posouzeni nasledujicich faktoru:

Pied 1é¢bou ptipravkem Ibandronic Acid Accord musi byt pacienti adekvatné rehydratovani 0,9%
roztokem chloridu sodného. Je tfeba vzit v ivahu stupen zavaznosti hyperkalcemie stejné jako typ
nadoru. U vétSiny pacientl s téZkou hyperkalcemii (albuminem korigovany sérovy vapnik* >

3 mmol/l nebo > 12 mg/dl) postacuje jednotliva davka 4 mg. U pacientli 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 davka se neprojevila vys$sim ucinkem.

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

vapnik v séru (mmol/l) - [0,02 x albumin (g/l)] + 0,8

Koncentrace albuminem
korigovaného sérového
vapniku (mmol/l)
Nebo

vapnik v séru (mg/dl) + 0,8 x [4 - albumin (g/dl)]

Koncentrace albuminem
korigovaného sérového
vapniku (mg/dl)

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

Ve vétsing pripadti 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 18-19 dnt pfi davkach 2 mg a 4 mg. Stiedni doba recidivy pii davee 6 mg byla 26 dnt.

Zpiisob a cesta podani
Ibandronic Acid Accord koncentrat pro infuzniho roztoku se aplikuje jako intravenézni infuze.

K tomuto tGcelu se obsah injek¢ni lahvicky pouziva nasledujicim zpisobem:

- Prevence kostnich piihod u pacientii s karcinomem 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 pacientl s poruchou funkce ledvin

- Lécba hyperkalcemie vyvolané nadorem — obsah lahvi¢ky se piida k 500 ml izotonického
roztoku chloridu sodného nebo 500 ml 5% roztoku glukdzy a infuze se podavéa po dobu
minimalné 2 hodin

Poznamka:

Aby byl vylou¢en mozny vznik inkompatibility, musi byt Ibandronic Acid Accord koncentréat pro
infuzniho roztoku misen pouze s izotonickym roztokem chloridu sodného nebo s 5% roztokem
dextrézy. Ibandronic Acid Accord koncentrat pro piipravu infuzniho roztoku nesmi byt misen s
roztoky obsahujicimi vapnik.

Natredény roztok je ur¢en k jednorazovému podani. Pouzit mize byt pouze ¢iry roztok bez ¢astic.
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Doporucuje se pouzit roztok okamzité po naiedéni (viz bod 5 této ptibalové informace - ,,Jak
pripravek Ibandronic Acid Accord uchovavat®).

Piipravek Ibandronic Acid Accord koncentrat pro infuzni roztok se aplikuje jako intravendzni infuze.
Je nutno ve zvysené mife dbat na to, aby nebyl Ibandronic Acid Accord koncentrat pro ptipravu
infuzniho roztoku podan intraarterialné nebo paraven6zné, nebot’ by mohlo dojit k poskozeni tkané.

Cetnost podani
Pii 1é¢bé nadorové hyperkalcemie se Ibandronic Acid Accord koncentrat pro ptipravu infuzniho
roztoku obvykle podavé jednorazovou infuzi.

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

Délka lécby
Omezeny pocet pacientu (50 pacientit) dostal druhou infuzi z divodu hyperkalcemie. LéCbu je tieba
opakovat v piipadé vracejici se hyperkalcemie nebo pii nedostateéné Géinnosti.

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

Piedavkovani

S akutni otravou piipravkem Ibandronic acid Accord koncentratem pro ptipravu infuzniho roztoku
dosud nejsou zkusenosti. Vzhledem k tomu, Ze v preklinickych studiich s vysokymi davkami
ptipravku byly toxicitou nejvice postiZzeny jatra a ledviny, je nutné jejich ¢innost béhem 1écby
monitorovat.

Klinicky zavaznou hypokalcemii (velmi nizk& koncentrace vapniku v séru) lze upravit intraven6znim
podanim glukonanu vapenatého.
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Ibandronic Acid Accord 3 mg injek¢ni roztok v piredplnéné injekéni stfikaéce
Acidum ibandronicum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi

nebo zdravotni sestie. Stejn¢ postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich U¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Ibandronic Acid Accord a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ibandronic Acid Accord pouzivat
Jak se Ibandronic Acid Accord pouZziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Ibandronic Acid Accord uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wdE

1. Co je Ibandronic Acid Accord a k ¢emu se pouZiva

Ibandronic Acid Accord patii do skupiny 1é¢ivych ptipravkt zvanych bisfosfonaty. Obsahuje 1é¢ivou
latku kyselinu ibandronovou.

Ibandronic Acid Accord miize zvratit kostni ztraty zastavenim dal$ich ztrat kosti a zvySenim kostni
masy u veétsiny zen, které jej uzivaji, a to i presto, Ze zeny nemusi vidét nebo pocitovat rozdil.
Ibandronic Acid Accord miize pomoci sniZit riziko zlomenin kosti (fraktur). Toto sniZeni zlomenin
bylo prokazano u patefe (obratll), ale ne u kycelni kosti.

Ibandronic Acid Accord Vam byl piredepsan k 1é¢bé postmenopauzalni osteoporozy, nebot’ je u
Vs zvySené riziko vyskytu zlomenin. Osteopordza znamena fidnuti a slabnuti kosti, bézn¢ se
vyskytuje u zen po menopauze. V obdobi menopauzy prestavaji vaje¢niky tvofit Zensky pohlavni
hormon, estrogen, ktery poméhé udrzovat kostni skelet v dobrém stavu. Cim dfive Zena dosahne
menopauzy, tim vyssi je u ni riziko zlomenin z dtivodu osteopordzy.

Dalsi faktory, které mohou zvySovat riziko zlomenin, zahrnuji:

nedostate¢ny ptivod vapniku a vitaminu D v potravé

kouteni cigaret nebo nadmérné piti alkoholu

nedostatek pohybu nebo jiné fyzické aktivity zatézujici skelet
vyskyt osteoporozy v rodiné

Zdravy Zivotni styl Vam rovnéZz pomiZze, aby pro Vas byla lécba co mozna nejptinosnéjsi. Znamena
to:

o piijem vyvazené potravy bohaté na vapnik a vitamin D

o pravidelnou chlizi nebo cviCeni zatéZujici skelet

o nekoufit a nepit nadmérné mnozstvi alkoholu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Ibandronic Acid Accord pouZivat
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Nepouzivejte Ibandronic Acid Accord

o pokud mate, nebo jste méla sniZenou hladinu vapniku v krvi. Prosim, konzultujte tuto
skutecnost s Vasim lékaiem

o jestlize jste alergicka na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bodé¢ 6)

Upozornéni a opatieni

Velmi vzacné byla u pacientd 1écenych kyselinou ibandronovou z diivodu onkologickych indikaci
hlasena v poregistra¢nim sledovani osteonekréza éelisti (ONC). ONC se mize projevit i po ukon¢eni
lécby.

Je velmi dilezité pokusit se predchazet rozvoji ONC, protoZe jde o bolestivy stav, jehoz 16¢ba miize
byt obtizna. Ke sniZeni rizika rozvoje osteonekrozy celisti je tfeba pfijmout urcita preventivni
opatteni.

U pacientl dlouhodobé 1é¢enych ibandronatem byly hlaseny také atypické zlomeniny dlouhych kosti,
jako jsou zlomeniny predlokti (ulna) a holenni kosti (tibie). K témto zlomenindm dochazi po
minimalnim nebo zadném traumatu a nektefi pacienti pocit'uji bolest v oblasti zlomeniny pfed tim, nez
dojde k uplné zlomening.

Pied zahajenim 1é¢by informujte svého 1ékafe/zdravotni sestru (zdravotniho pracovnika) jestlize:

- Mate jakékoli problémy v duting ustni nebo se zuby, napiiklad $patny stav zubli, onemocnéni
dasni nebo planované trhani zubu.

- Nemate pravidelnou zubni péci nebo jste dlouho nebyl(a) na preventivni zubni prohlidce.

- Jste kurak/kuracka (protoze to muze zvySovat riziko zubnich problémi).

- Byla jste v minulosti 1é¢ena bisfosfonaty (pouzivanymi k 1é€bé nebo prevenci kostnich poruch).

- Uzivate 1éky ze skupiny kortikosteroidt (jako prednisolon nebo dexamethason).

- Mate rakovinu.

Nez bude u Vas zahajena lé¢ba kyselinou ibandronovou, miZze vas Iékat pozadat, abyste absolvovala
preventivni zubni prohlidku.

Béhem 1é¢by kyselinou ibandronovou udrzujte dobrou Gstni hygienu (véetné pravidelného ¢isténi
zubul), absolvujte pravidelné zubni prohlidky. Jestlize mate zubni protézu, ujistéte se, Ze Vam dobie
sedi. Jestlize jste 1éena zubnim 1ékafem nebo se podrobite zubnimu chirurgickému zakroku
(naptiklad trhani zubt), informujte svého lékafe o stomatologické 16¢b¢ a svého zubniho 1ékate
informujte, Ze jste 1é¢ena kyselinou ibandronovou.

Pokud se u Vas projevi problémy s Ustni dutinou nebo se zuby, jako je uvolnény zub, bolest nebo otok,
nehojici se viedy nebo vytoky, ihned informujte svého 1ékate a zubniho 1ékate, protoze mize jit o
ptiznaky osteonekrozy cCelisti.

Néktefi pacienti musi byt pii pouzivani piipravku Ibandronic Acid Accord obzvlast’ opatrné. Pred
pouzitim ptipravku Ibandronic Acid Accord se porad’te se svym lékafem:

o Pokud mate nebo jste nékdy méla potize s ledvinami, selhani ledvin, pokud jste nékdy
podstoupila dialyzu nebo trpite jinym onemocnénim, které miize ovliviiovat Vase ledviny
o Jestlize Vam byla prokézana porucha metabolismu mineralii (jako je nedostatek vitaminu D)

e  Pokud dostavate Ibandronic Acid Accord, mate uzivat dopliiky obsahujici vapnik a vitamin D.
Pokud je nemuizete uzivat, mate informovat svého 1ékare.
o Pokud mate srde¢ni obtize a Vas 1ékar Vam doporucil omezit denni pfijem tekutin.

U pacientl 1é¢enych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaseny piipady zdvazné
alergické reakce, n€kdy koncici umrtim.

Okamzité oznamte svému lékati nebo zdravotni sestie, pokud zaznamenate néktery z nasledujicich
piiznaki, jako je zkraceni dechu/obtizné dychani, pocit tisné v krku, otok jazyka, zavrat, pocit ztraty
védomi, zCervenani nebo otok obliCeje, vyrazka na téle, pocit na zvraceni a zvraceni (viz bod 4).
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Déti a dospivajici
Ibandronic Acid Accord nesmi byt pouzivan u déti nebo dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé piipravky a Ibandronic Acid Accord
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzivala
nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni

Ibandronic Acid Accord je uréen pouze pro zeny v postmenopauze a nesmi ho uzivat Zeny, které stale
mohou otéhotnét.

Nepouzivejte Ibandronic Acid Accord, jestlize jste téhotna nebo v obdobi kojeni.

Porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouZzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Muzete fidit dopravni prostfedky a obsluhovat stroje, protoze 1ze pedpokladat, Ze Ibandronic Acid
Accord nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (3 ml), tzn. Ze je v
podstaté bez sodiku.

3. Jak se Ibandronic Acid Accord pouziva

Doporuéené davkovani ptipravku Ibandronic Acid Accord ve formé intravendznich injekei je 3 mg (1
predplnéna injekéni stitkacka) jedenkrat za 3 mésice.

Injekce podava lékat nebo vyskoleny zdravotnicky persondl do Zily. Injekce si neaplikujte sami.
Injekeni roztok musi byt podan vyhradné do Zily, nikoli do jiné ¢asti téla.

DalSi pouzivani pripravku Ibandronic Acid Accord

Pro dosazeni maximalniho uc¢inku 1écby je dilezité pokracovat v aplikaci injekci kazdé tfi mésice tak
dlouho, jak Vam je Vas 1ékat bude piedepisovat. Ibandronic Acid Accord muze 1é¢it osteopordzu
pouze po dobu, po kterou budete podstupovat 1écbu, prestoZze nemusite zaznamenat ¢i pocitovat
rozdil. Po 5 letech uzivani pfipravku Ibandronic Acid Accord se, prosim, zeptejte svého 1ékare, zda
mate pokracovat v uzivani ptipravku Ibandronic Acid Accord.

RovnéZ méte uzivat potravinové dopliiky obsahujici vapnik a vitamin D, tak jak Vam doporuéi 1ékaf.
JestliZe jste pouzila vice piipravku Ibandronic Acid Accord, neZ jste méla

Muze se stat, Zze budete mit nizkou hladinu vapniku, fosforu nebo hoi¢iku v krvi. Vas l1ékat podnikne
odpovidajici kroky k napravé zmén a mtize Vam dat injekci obsahujici zminéné mineraly.

JestliZe jste zapomnéla pouZzit Ibandronic Acid Accord

Mate si co nejdiive sjednat novou navstévu lékare, ktery Vam da dalsi injekci. Poté budete opét
dostavat injekce vzdy po 3 mésicich od data posledni injekce, kterou jste dostala.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Pokud zaznamenate jakykoli z nasledujicich zavaznych neZadoucich a¢inkd, sdélte to ihned
zdravotni sesti‘e nebo lékafi — je mozné, Ze budete potif‘ebovat akutni 1ékai'ské oSetieni:

VzAacné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):

e svédeni, otok obliceje, rtl, jazyka a hrdla, s obtiznym dychanim

e pretrvavajici bolest a zanét oka (pokud je dlouhotrvajici)

e nova bolest, slabost nebo nepiijemné pocity v oblasti stehna, ky¢le nebo ttisla. MiZete mit Casné
znamky mozné neobvyklé zlomeniny stehenni kosti.

Velmi vzacné (mohou postihnout az 1 osobu z 10 000):

e bolest nebo bolestivé misto v tstech nebo Celisti. MiZete mit ¢asné znamky zavaznych potizi
s Celisti (nekrozy (mrtvé kostni tkan€) v Celistni kosti).

e jestlize trpite bolestmi usi, vytoky z ucha a/nebo usni infekci, informujte svého 1ékate. Tyto
ptiznaky mohou byt symptomy poskozeni kosti v uchu.

e zavazna, mozno Zivot ohrozujici, alergicka reakce (viz bod 2)

e zavazné nezadouci kozni reakce

Dalsi mozné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

e bolest hlavy

e bolest zaludku (jako je gastritida) nebo bolest bficha, porucha traveni, pocit na zvraceni, prijem
(tidka stolice) nebo zacpa

e bolest svalu, kloubdl nebo zad

pocit Unavy a vycerpanosti

priznaky podobné chfipce, v¢etne horecky, tfesu a chvéni, clovek se celkove neciti dobie, bolesti

kosti a bolesti svalt a kloubtl. Pokud Vas kterykoli z téchto uc¢inkd za¢ne obtéZovat nebo trva vice

nez nékolik dni, sdélte to zdravotni sestie nebo 1ékafi.

e vyrazka

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
zanét zil

bolest nebo poranéni v miste¢ vpichu

bolest kosti

pocit slabosti

zachvaty astmatu

nizka hladina vapniku v krvi

Vzécné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000):

o koptivka

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo 1€karnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich téinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mazete piispét

k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak Ibandronic Acid Accord uchovéavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
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Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce za ,,Pouzitelné
do:*“ a na injekéni stiikaéce za ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mgsice.

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovévani.

Zdravotnik, ktery aplikuje injekci, musi zlikvidovat nevyuzity zbyvajici roztok a odlozit injek¢ni
stiikacku a injekéni jehlu do pfislusné nddoby na odpad.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Ibandronic Acid Accord obsahuje

o Jedna ptfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje acidum ibandronicum 3 mg (jako natrii
ibandronas monohydricus) ve 3 ml roztoku.
Jeden ml roztoku obsahuje acidum ibandronicum 1 mg.

o Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny, ledova kyselina octovd, trihydrat natrium-acetatu a voda
na injekci.

Jak Ibandronic Acid Accord vypada a co obsahuje toto baleni

Ibandronic Acid Accord 3 mg injek¢ni roztok je ¢iry bezbarvy roztok, ktery je dodavan v
ptedplnénych injekénich stiikackach. Jedna ptedplnéna injekeni stiikacka obsahuje 3 ml roztoku.
Ibandronic Acid Accord je dodavan v baleni po 1 pfedplnéné injekéni stéikacce s 1 injek¢ni jehlou
nebo v baleni po 4 predplnénych injekénich stiikackach se 4 injekénimi jehlami.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Spanélsko

Vyrobce

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polsko

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Nizozemsko

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana: {datum}.

Dalsi zdroje informaci

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

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
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Dalsi informace jsou uvedeny v Ssouhrnu udaji o piipravku.

Aplikace pripravku Ibandronic Acid Accord 3mg injekéni roztok v predplnéné injekéni
stiikacce

Ibandronic Acid Accord 3 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce ma byt aplikovan
intravendzné béhem 15 - 30 sekund.

Roztok je drazdivy, proto je dalezité ptisné dodrzovat intravenozni zptisob podani. V ptipadé
neumyslné aplikace roztoku do tkané v okoli zily miize u pacienta dojit k lokdlnimu podrazdéni,
bolestivosti a zanétu mista vpichu.

Ibandronic Acid Accord 3 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce nesmi byt misen s
jinymi roztoky s obsahem vapniku (napft. s Ringer laktatovym roztokem, kalcium heparinem) ani s
jinymi intravendzné podavanymi 1é¢ivymi piipravky. V ptipadg, Ze je Ibandronic Acid Accord podan
za vyuziti jiz zavedené i.v. infuzni sestavy, miize byt k infuzi pouzit pouze fyziologicky roztok nebo
roztok glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Vynechani davky
Pfi vynechani davky mé byt injekce aplikovana co mozna nejdtive. Dalsi injekce maji byt podavany
kazdé 3 mésice od data posledni injekce.

Predavkovani
K dispozici nejsou zadné specifické udaje o 16¢€bé predavkovani ptipravkem Ibandronic Acid Accord.

Podle dostupnych udaji mize intravendzni predavkovani touto skupinou slouc¢enin vést k
hypokalcemii, hypofosfatemii a hypomagnesemii, které jsou pfi¢inou parestézie. V zavaznych
ptipadech je mozné podat intravendzni infuzi odpovidajicich davek kalcium glukonatu, fosfatu
draselného nebo sodného a magnesium-sulfatu.

Obecné udaje
Ibandronic Acid Accord 3 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stiikacce, stejné jako dalsi
bisfosfonaty podavané intraven6zné, mize vyvolat ptechodné snizeni hladin vépniku v krevnim séru.

Je tieba provést vySetieni na hypokalcemii a dalsi poruchy kostniho a mineralniho metabolismu, které
by mély byt 1éCeny pied zahajenim injekéniho podavani ptipravku Ibandronic Acid Accord. U vSech
pacientu je dulezity piijem vapniku a vitaminu D v pfiméfeném mnozstvi. VSichni pacienti musi
dostavat potravinové dopliiky obsahujici vapnik a vitamin D.

Pacienti soucasné trpici onemocnénim ledvin nebo uzivajici 1é¢ivé ptipravky, které potencialn€é mohou
mit nezadouci GCinky na ledviny, by méli byt béhem lécby pravideln¢ kontrolovani v souladu s

postupy spravné I¢kaiské praxe.

Veskery nepouzity injekéni roztok, injekéni stiikacka a injekeni jehla musi byt zlikvidovany v souladu
s mistnimi pozadavky.
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