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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Phacebonate 50 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg kyseliny ibandrénovej (ako monohydrat sodnej soli
kyseliny ibandrénovej).

Pomocné latky so zndmym ucinkom: kazda filmom obalena tableta obsahuje 54 mg monohydratu laktdzy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri dast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Biele az sivobiele, bikonvexné, filmom obalené tablety, podlhovastého tvaru 9 mm dlhé a oznacené
»I19BE* na jednej strane a ,,50“ na druhej strane.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Phacebonate 50 mg je indikovany u dospelych na prevenciu skeletalnych udalosti (patologickeé fraktury,
kostné komplikacie vyzadujuce radioterapiu alebo chirurgicky zakrok) u pacientov s rakovinou prsnika
a kostnymi metastazami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Lie¢bu s liekom Phacebonate 50 mg maju zahajit’ lekari, ktori maju skdsenosti s lie¢bou nadorov.

Davkovanie
Odporucana davka je jedna 50 mg filmom obalena tableta denne.

Osobitné skupiny

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Uprava davkovania nie je potrebna (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s miernou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr >50 a <80 ml/min) nie je potrebné upravit’
davkovanie.

U pacientov so stredne zavaznou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr >30 a <50 ml/min) sa odporuca
Uprava davkovania na jednu 50 mg filmom obalent tabletu kazdy druhy den (pozri ¢ast’ 5.2).
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U pacientov so zavaznou formou poruchy funkcie obli¢iek (CLcr <30 ml/min) sa odporuca davka jedna
50 mg filmom obalena tableta raz tyzdenne. Pozri vyssie uvedené pokyny pre davkovanie.

Starsia populécia (>65 rokov)
Nie je potrebné upravit’ davkovanie (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ kyseliny ibandrénovej sa u deti a dospievajtcich mladsich ako 18 rokov
neskumala. Nie st dostupné ziadne tdaje (pozri ¢ast’ 5.1 a 5.2).

Spobsob podavania
Na peroralne pouZitie.

Filmom obalené tablety kyseliny ibandrénovej sa maju uzivat’ rano nala¢no (najmenej 6 hodin po
poslednom jedle) a pred prvym jedlom alebo napojom. Pred uzitim filmom obalenych tabliet kyseliny
ibandronovej sa ma vyhnut’ liekom a doplnkom vyzivy (vratane vapnika). Po uziti tablety sa nema jest’
najmenej 30 minut. Pocas lie¢by kyselinou ibandrénovou sa moze kedykol'vek pit’ voda (pozri ¢ast’ 4.5).

Voda s vysokou koncentraciou vapnika sa nema pouzivat. V pripade obavy z moznej vysokej hladiny
vapnika vo vode z vodovodu (tvrda voda) sa odporuéa pouzit’ flaskovia vodu s hizkym obsahom
mineralov.

- Tablety sa musia prehltnat’ celé a zapit’ plnym poharom vody (180 az 240 ml), pri¢om pacient stoji
alebo sedi vo vzpriamenej polohe.

- Po uziti kyseliny ibandrénovej pacient nema 60 minut lezat’.

- Pacient nema tabletu zuvat, cmul’at’ alebo drvit kvoli moznej orofaryngalnej ulceracii.
- Kyselina ibandrénova sa ma zapijat’ len vodou.

4.3 Kontraindikéacie

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

- Hypokalciémia.

- Abnormality funkcie pazeradka, ktoré spomal’uju jeho vyprazdinovanie, ako striktira alebo achalézia.

- Neschopnost’ stat’ alebo sediet’ vzpriamene aspori 60 minut.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s poruchou kosti a mineralneho metabolizmu

Pred zadiatkom lie¢by s kyselinou ibandronovou sa ma tcinne lie¢it’ hypokalciémia a iné poruchy
metabolizmu kosti a mineralnych latok. U vsetkych pacientov je dolezity adekvatny prijem vapnika
a vitaminu D. Pacienti maju dostavat’ doplnky vapnika a/alebo vitaminu D, ak je ich prijem v strave
nedostato¢ny.

Podrazdenie gastrointestinalneho traktu

Peroralne podavané bisfosfonaty mézu vyvolavat’ miestne podrazdenie sliznic horného
gastrointestinalneho traktu. Vzhl'adom na tieto mozné drazdivé G€inky a na moznost’ zhorSenia
primarneho ochorenia, treba postupovat’ opatrne, ked’ sa kyselina ibandrénova podava pacientom
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s aktivnym ochorenim horného gastrointestinalneho traktu (napr. zndmy Barrettov pazerak, dysfagia, iné
ochorenia pazeraka, gastritida, duodenitida alebo vredy).

U pacientov dostavajucich lieCbu peroralnymi bisfosfonatmi boli hlasené neziaduce udalosti ako
ezofagitida, vredy a erdzie pazeraka, ktoré boli v niektorych pripadoch zdvazné a vyziadali si
hospitalizaciu; zriedkavo boli spojené s krvacanim alebo po nich doslo k striktire ¢i perforacii pazeraka.
Riziko zavaznych ezofagovych neziaducich udalosti sa javi vyssie u pacientov, ktori nedodrziavaju
pokyny o davkovani a/alebo ktori nad’alej uzivaji peroralne bisfosfonaty po tom, ako sa u nich rozvinuli
priznaky poukazujuce na podrazdenie pazeraka. Pacienti maju venovat’ zvySent pozornost’ a byt schopni
dodrziavat’ pokyny o davkovani (pozri ast’ 4.2).

Lekari si maju v§imat’ akékol'vek prejavy alebo priznaky signalizujice moznu reakciu pazeraka a
pacientov treba upozornit’, aby prestali uzivat’ kyselinu ibandrénovd a vyhladali lekarsku pomoc, ak sa

U nich rozvinie dysfagia, odynofagia, bolest’ za hrudnou kost’ou alebo sa objavi palenie zahy, pripadne sa
palenie zahy zhorsi.

Zatial’ ¢o sa v kontrolovanych klinickych skusaniach nepozorovalo zvysené riziko, po uvedeni lieku na
trh boli hlasené pripady zaludo¢nych a dvanastnikovych vredov pri peroralnom uzivani bisfosfonatov,
Z ktorych niektoré boli zavazné a spojené s komplikaciami.

Kyselina acetylsalicylova a NSAIDs
Pretoze kyselina acetylsalicylova, nesteroidové protizapalové lieky (NSAIDs) a bisfosfonaty su spajané s
podrazdenim gastrointestinalneho traktu, je pri ich sibeznom podavani potrebna opatrnost’.

Osteonekrdza Celuste (ONJ)

U pacientov s nadorovym ochorenim, ktori v pévodnom lieCebnom rezime dostavali intravendzne
podavané bisfosfonaty, bola hlasena osteonekrdza ¢el'uste vacsinou spojena s extrakciou zubov a/alebo
lokalnou infekciou (vratane osteomyelitidy). Mnohi tito pacienti dostavali tiez chemoterapiu a
kortikosteroidy. Osteonekroza ¢el'uste bola tiez hlasena u pacientov s osteoporozou, ktori dostavali
peroralne bisfosfonaty.

Pred zac¢iatkom lie¢by s bisfosfonatmi sa ma zvazit' u pacientov s rizikovymi faktormi (napr. nddorove
ochorenie, chemoterapia, radioterapia, kortikosteroidy, slaba oralna hygiena) zubné vysetrenie
s primeranymi preventivnymi stomatologickymi zasahmi.

Pocas liecby sa podl'a moznosti maju tito pacienti vyhybat invazivnym stomatologickym proceduram.

U pacientov, ktorym sa pocas liecCby bisfosfonatmi vyvinula osteonekréza cel'uste, moze
stomatochirurgicky zdsah exacerbovat’ tazkosti. Pre pacientov vyzadujtcich stomatologické procedury nie
su dostupné idaje, ¢i prerusenie liecby bisfosfonatmi redukuje riziko osteonekrozy cel'uste. Klinicky
posudok oSetrujiiceho lekara sa ma riadit’ podla individudlneho zhodnotenia prinosu/rizika pre pacienta.

Atypicke zlomeniny stehennej kosti

Pri lie¢be bisfosfonatmi boli hlasené atypické subtrochanterické a diafyzarne zlomeniny stehennej kosti,
predovsetkym u pacientov, ktori sa dlhodobo liecili na osteoporézu. Tieto priecne alebo kratke Sikmé
zlomeniny mézu vzniknut kdekol'vek pozdiZ stehennej kosti, tesne pod malym trochanterom az po
suprakondylicku ¢ast’. K tymto zlomeninam dochadza po minimalnej alebo Ziadnej traume a u niektorych
pacientov sa niekol’ko tyzdiiov az mesiacov pred vznikom Uplnej zlomeniny stehennej kosti vyskytne
bolest’ v stehne alebo slabine, pri zobrazovacom vysetreni ¢asto spojena s charakteristikami Unavovej
zlomeniny. Zlomeniny st ¢asto bilateralne, preto sa ma u pacientov lie¢enych bisfosfonatmi, ktori utrpeli
zlomeninu stehennej kosti, vySetrit’ aj kontralateralna stehenna kost’. Hlasené bolo tiez nedostato¢né
hojenie tychto zlomenin. U pacientov s podozrenim na atypick( zlomeninu stehennej kosti sa ma na
zaklade individualneho zhodnotenia prinosu a rizika pre pacienta zvazit’ prerusenie lie¢by bisfosfonatmi.
Pocas liecby bisfosfonatmi treba pacientov poucit’, aby hlasili akikol'vek bolest’ v stehne, bedre alebo
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slabine a kazdého pacienta s takymito priznakmi je potrebné vysetrit’ na pritomnost’ netiplnej zlomeniny
stehennej kosti.

Funkcia obli¢iek

Klinické stadie nedokazali vplyv dlhodobe;j lie¢by s kyselinou ibandrénovou na zhorSenie funkcie
obliciek.

Napriek tomu na zaklade klinickych skisenosti s jednotlivymi pacientami sa u pacientov lieCenych
kyselinou ibandrénovou odporuca sledovat’ funkciu obli¢iek, hodnoty hladin vapnika v sére, fosfatov
a horcika.

Zriedkavé dedi¢né poruchy

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.Pacienti so zndmou precitlivenost'ou
na iné bisfosfonaty

Opatrnost’ sa odporuca u pacientov so znaimou precitlivenostou na iné bisfosfonaty.

45 Liekové a iné interakcie

Interakcie liek - jedlo

Vyrobky obsahujuce vapnik a d’al$ie multivalentné kationy (ako hlinik, hor¢ik, Zelezo) vratane mlieka
a potravy pravdepodobne narusaju absorpciu filmom obalenych tabliet kyseliny ibandrénovej. Preto po
peroralnom uziti lieku musi byt’ prestavka medzi prijmom lieku a takych vyrobkov vratane potravy
najmenej 30 minat.

Ked’ boli filmom obalené tablety kyseliny ibandrénovej podané 2 hodiny po beznom jedle, jeho
biologicka dostupnost’ bola zniZena priblizne o 75 %. Preto sa odportca, aby sa tablety uzivali rano
nala¢no (najmenej 6 hodin po poslednom jedle) a po prijati davky sa nema jest’ najmenej 30 minut (pozri
Cast’ 4.2).

Interakcie s inymi liekmi—

Metabolické interakcie sa nepovazuju za pravdepodobné, pretoze kyselina ibandronova neinhibuje hlavné
izoenzymy pecenového cytochromového systému P450 u T'udi a ukazalo sa, ze neindukuje pecenovy
cytochromovy systém P450 u potkanov (pozri ¢ast’ 5.2). Kyselina ibandronova sa vylucuje len renalnou
exkréciou a nepodlieha ziadnej biotransformacii.

H.-antagonisty alebo iné lieky, ktoré zvysuju pH zaludka

U zdravych muZov - dobrovolnikov a U Zien po menopauze intravendzne podanie ranitidinu spdsobilo
zvySenie biologickej dostupnosti kyseliny ibandrénove;j o asi 20 % (Co je v ramci normdlne;j variability
biologickej dostupnosti kyseliny ibandronovej), pravdepodobne nasledkom zniZenej acidity zaludka.
Napriek tomu, ked’ sa kyselina ibandronova podéava s H Z—antagonistami alebo s inymi liekmi, ktoré

zvysuju pH zaludka, nie je potrebné upravit’ davkovanie.

Kyselina acetylsalicylova a NSAIDs
Pretoze kyselina acetylsalicylova, nesteroidové protizapalové lieky (NSAIDs) a bisfosfonaty si spajané
s podrazdenim gastrointestinalneho traktu, je pri sabeznom podavani potrebna opatrnost’ (pozri ¢ast’ 4.4).

Aminoglykozidy

Opatrnost’ je potrebnd, ked’ sa bisfosfonaty podavaju v kombindacii s aminoglykozidmi, pretoze obe latky
mdzu dlhodobejsie znizit' hodnoty vapnika v sére. Pozornost’ sa ma venovat’ moznej simultanne;j
hypomagneziémii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
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Gravidita

Nie st k dispozicii dostato&né udaje o pouZiti kyseliny ibandroénovej u gravidnych Zien. Stidie na
potkanoch preukazali reprodukénu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je zndme potencialne riziko u l'udi. Preto
sa kyselina ibandronova nema uzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa kyselina ibandrénova vyluéuje do Pudského mlieka. Stadie na dojéiacich potkanoch
dokazali pritomnost’ nizkych hladin kyseliny ibandronovej v mlieku po intravendznom podani. Kyselina
ibandrénova sa nema pouZzivat’ poc¢as dojcenia.

Fertilita

Nie su k dispozicii udaje o ti¢inkoch kyseliny ibandronovej u I'udi. V reprodukénych $tadiach u potkanov
peroralne podavana kyselina ibandronova znizila fertilitu. V $tadiach u potkanov intravendzne podavana
kyselina ibandronova znizila fertilitu pri vysokych dennych davkach (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zaklade farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych neziaducich reakcii sa
predpoklada, ze Phacebonate 50 mg nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucéinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Najzavaznejsie hlasené neziaduce reakcie su anafylakticka reakcia/sok, atypické zlomeniny stehennej
kosti, osteonekroza celuste, podrazdenie gastrointestinalneho traktu a zapal oka (pozri odsek "Popis
vybranych neziaducich reakcii" a ¢ast’ 4.4).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabul’ke 1 je zoznam neziaducich reakcii na liek z 2 pivotnych stadii 111. fazy (Prevencia skeletalnych
udalosti u pacientov s karcinomom prsnika a kostnymi metastazami: 286 pacientov liecenych kyselinou
ibandronovou 50 mg podavanym peroralne) a zo skasenosti po uvedeni lieku na trh.

Neziaduce reakcie st vymenované podl’a tried organovych systémov MedDRA a kategorii frekvencie.
Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vemi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), veI'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname
(frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie si neziaduce
reakcie uvedené podra klesajucej zavaznosti.

Tabul’ka 1 NeZiaduce reakcie na liek po peroralnom podani kyseliny ibandronovej

Triedy organovych | Casté Menej Casté Zriedkavé Vel'mi zriedkavé | Nezndme
systémov
Poruchy krvi anémia
a lymfatického
systému
Poruchy hypersenzitivitat, | exacerbacia
imunitného brochospazmust, | astmy
systému angioedémt,

anafylakticka
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reakcia/Sokt**
Poruchy hypokalciémia**
metabolizmu a
VyZivy
Poruchy nervového paraestézia,
systému dysgelzia
(porucha
chuti)
Poruchy oka zapal okat**
Poruchy ezofagitida, krvécanie,
gastrointestindlneho | bolest’ dvanastnikovy
sytému v abdominalnej | vred,
oblasti, gastritida,
dyspepsia, dysfagia,
nevolnost’ suchost’ v
Ustach
Poruchy koze vyvrazka Stevensov-
a podkozného Johnsonov
tkaniva syndromt,
Multiformny
erytémt, Bulézna
dermatitidat
Poruchy kostrovej atypické osteonekroza
a svalovej sustavy subtrochanterické | ¢elustet**
a spojivového a diafyzarne
tkaniva zlomeny
stehennej kostit
Poruchy obliciek azotémia
a mo¢ovych ciest (urémia)
Celkové poruchy asténia bolest’ v
a reakcie v mieste hrudniku,
podania ochorenie
podobné
chripke,
slabost’,
bolest’
Laboratdrne zvysena
a funk¢éné hladina
vySetrenia horménu
pristitne;j
zlazy v krvi

**Pozri d’alSie informacie nizSie
tZistené zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hypokalciemia

Znizené vylucovanie vapnika oblickami moze sprevadzat’ pokles hladin fosfatov v sére, ktory si
nevyzaduje ziadne terapeutické opatrenia. Hladina vapnika v sére moze klesnat’ na hypokalciemické
hodnoty.

Osteonekroza celuste
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U pacientov liecenych bisfosfonatmi bola hlasena osteonekroza cel'uste. Vacsina tychto pripadov bola
u pacientov s nadorovym ochorenim, ale hlasenia boli aj u pacientov lie¢enych na osteoporozu.
Osteonekroza Celuste je vaésinou spojend s extrakciou zubov a/alebo lokalnou infekciou (vratane
osteomyelitidy). Diagn6za nadorového ochorenia, chemoterapia, radioterapia, kortikosteroidy a slaba
Ustna hygiena sa tieZ povazuju za rizikové faktory (pozri ¢ast’ 4.4).

Zapal oka

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

Anafylaktickd reakcia/sok
Pripady anafylaktickej reakcie/$oku, vratane fatalnych pripadov, boli hlasené u pacientov lie¢enych
intraven6zne podavanou kyselinou ibandronovou.

Hlisenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Nie je dostupné Ziadna $pecifickd informéacia o liebe pri predadvkovani kyselinou ibandronovou. Avsak
peroralne predavkovanie moZze mat’ za nasledok t'azkosti v hornej Casti gastrointestinalneho traktu,
napriklad zaludocné tazkosti, palenie zahy, ezofagitidu, gastritidu alebo vredy. Ma sa podat’ mlieko alebo
antacida, ktoré viazu kyselinu ibandrénovd. Kvoli riziku podrazdenia pazeraka sa nema vyvolavat
vracanie a pacient ma ostat’ v uplne vzpriamenej polohe.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lie¢iva na lie¢bu ochoreni kosti, bisfosfonat,
ATC kod: MO5BA06.

Kyselina ibandronova patri do skupiny bisfosfonatov, t.j. latok, ktoré Specificky posobia na kost’. Ich
selektivny t€¢inok na kostné tkanivo je zalozeny na vysokej afinite bisfosfonatov ku kostnému mineralu.
Bisfosfonaty pbsobia prostrednictvom inhibicie aktivity osteoklastov, hoci presny mechanizmus ich
ucinku nie je stale objasneny.

Kyselina ibandronova zabrauje in vivo experimentalne indukovanému odbudravaniu kostného tkaniva,
sposobeného prerusenim funkcie gonad, vplyvom retinoidov, nadorov alebo nadorovych extraktov.
Inhibicia endogénnej resorpcie kosti sa taktieZ potvrdila v kinetickych $tadiach “°Ca a na zaklade
uvolnenia radioaktivne ozna¢eného tetracyklinu, ktory bol predtym naviazany v skelete.

Pri dévkach, ktoré boli povazované za vyrazne vyssie ako su farmakologicky uc¢inné davky, kyselina
ibandronova nemala ziadny vplyv na mineralizaciu kosti.

Resorpcia kosti, ktora je zapri¢inena malignym ochorenim, je charakterizovana nadmernou resorpciou
kosti, ktord nie je v rovnovahe s primeranou tvorbou kosti. Kyselina ibandrénova selektivne inhibuje
aktivitu osteoklastov, ¢im sa redukuje resorpcia kosti, a tym sa znizuje aj vyskyt skeletalnych komplikacii
pri malignom ochoreni.
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Klinické studie zamerané na pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami ukéazali inhibi¢ny
ucinok na osteolyzu kosti v zavislosti od davkovania, vyjadreny markermi kostnej resorpcie a vplyv na
skeletéalne udalosti v zavislosti od davkovania.

Prevencia skeletalnych udalosti u pacientov s rakovinou prsnika a kostnymi metastazami, lieCenych 50 mg
kyseliny ibandrénovej (filmom obalené tablety), bola stanovena v dvoch randomizovanychkontrolovanych
stadii s placebom v Il1. faze v trvani 96 tyzdiov.

Pacientky s rakovinou prsnika a radiologicky potvrdenymi kostnymi metastdzami dostavali placebo (277
pacientok) alebo 50 mg kyseliny ibandrénovej (287 pacientok). Vysledky tejto $tudie su zhrnuté nizsie.

Primdrne konecné vysledky ucinnosti

Primarnym kone¢nym vysledkom $tadie bola miera obdobia skeletalnej morbidity (SMPR). Bol to
kombinovany kone¢ny vysledok, ktory mal nasledovné skeletalne udalosti (SREs) ako jednotlivé zlozky:
- radioterapia kosti pri liecbe fraktar/hroziacich fraktur

chirurgické zasahy do kosti pri liecbe fraktary

vertebralne fraktary

nevertebralne fraktary

Analyza SMPR bola upravena vzhI'adom na ¢as a uvazovalo sa potencialne o jednej alebo viacerych
udalostiach pocas 12-tyzdiiového obdobia. Pocetné udalosti sa preto za ucelom analyzy v ktoromkol'vek
12-tyzdiovom obdobi zapocitali len raz. Spolo¢né udaje z tychto $tadii dokazali vyznamny uzitok 50 mg
kyseliny ibandrénovej podavanej peroralne oproti placebu pri redukcii skeletalnych udalosti meranych
mierou SMPR (p = 0,041). Tiez sa znizilo riziko rozvoja skeletalnych udalosti u pacientov liecenych
kyselinou ibandrénovou v porovnani s placebom, a to 0 38 % (relativne riziko 0,62; p = 0,003). Vysledky
tykajlice sa ucinnosti si zhrnuté v tabul’ke 2.

TabulPka 2 VysledKky u¢innosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi metastazami)

Vsetky skeletalne udalosti (SREs)
Placebo 50 mg kyseliny p-hodnota
n=277 ibandronovej
n =287
SMPR (na pacienta za rok) 1,15 0,99 p = 0,041
Relativne riziko SRE - 0,62 p = 0,003

Sekunddrne konecné vysledky ucinnosti

Pri podavani 50 mg kyseliny ibandrénovej sa dokazalo $tatisticky vyznamné zlepSenie bolesti kosti

v porovnani s placebom. Bolesti boli v porovnani s vychodiskovym bodom mensie pocas celej studie, ¢o
bolo sprevadzané vyznamne zredukovanym pouzivanim analgetik v porovnani s placebom. Znizenie
kvality zivota a WHO stav vykonnosti boli vyznamne mensie u pacientov lieenych kyselinou
ibandrénovou v porovnani s placebom. Koncentracie markera CTx (C-terminalny telopeptid uvol'neny

z kolagénu typu 1) kostnej resorpcie v mo¢i boli vyznamne zniZzené u skupiny pacientov uzivajucej
kyselinu ibandrénovd v porovnani s placebom. Toto zniZenie hladin CTx v mo¢i vyznamne korelovalo

S primarnym kone¢nym vysledkom u¢innosti SMPR (Kendall-tau-b (p < 0,001)). Sthrn sekundarnych
vysledkov ucinnosti je uvedeny v tabul’ke 3.

TabulPka 3 Sekundarne vysledky u¢innosti (u pacientov s rakovinou prsnika s kostnymi
metastazami)

Placebo 50 mg kyseliny p-hodnota
n=277 ibandronovej
n =287
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Bolest’ kosti* 0,20 -0,10 p = 0,001
Pouzivanie analgetik* 0,85 0,60 p =0,019
Kwvalita Zivota* - 26,8 -8,3 p = 0,032
Skore vykonnosti WHO* 0,54 0,33 p = 0,008
Hladina CTx v mo&i** 10,95 -77,32 p = 0,001

* Priemernd zmena oproti vychodiskovému bodu po posledné vyhodnotenie.
** Strednd zmena oproti vychodiskovému bodu po posledné vyhodnotenie.

Pediatricka populacia (pozri cast 4.2 a cast’ 5.2)
Bezpe¢nost’ a ucinnost’ kyseliny ibandronovej u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov nebola
stanovena. Nie st dostupné Ziadne udaje.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Absorpcia kyseliny ibandronovej v hornej ¢asti gastrointestinalneho traktu je po perordlnom podani
rychla.

Maximéalne pozorované koncentracie v plazme sa dosiahli do 0,5 az 2 hodin (priemerne po 1 hodine) pri
podavani nala¢no a absolttna biologicka dostupnost’ bola okolo 0,6 %. Rozsah absorpcie je oslabeny
suc¢asnym prijimanim potravy alebo napojov (okrem vody). Ked’ sa kyselina ibandréonova podava

s ranajkami, jej biologicka dostupnost’ je znizena asi o 90 % Vv porovnani s biologickou dostupnost'ou
zistenou u pacientov, ktori kyselinu ibandrénovu uzivali nala¢no. Ked’ sa liek uzije 30 minut pred jedlom,
znizenie biologickej dostupnosti je priblizne o 30 %. Ked’ sa kyselina ibandronova uzije 60 minut pred
jedlom, jej biologicka dostupnost’ nie je vyznamne zniZena.

Biologicka dostupnost’ bola znizena priblizne o 75 %, ked’ sa filmom obalené tablety kyseliny
ibandronovej podali 2 hodiny po jedle. Preto sa odportca tablety uZivat' rano nalano (najmenej 6 hodin
po jedle) a po uziti davky sa nema jest’ najmenej 30 minut (pozri Cast’ 4.2).

Distriblcia

Kyselina ibandronova sa po pociatocnej systémovej expozicii rychlo viaze na kost’ alebo sa vyluci do
mocu. U l'udi je evidentny terminalny objem distriblicie najmenej 90 | a mnozstvo davky, ktoré sa dostane
do kosti, sa odhaduje na 40 az 50 % cirkulujucej davky. Véazba na proteiny v I'udskej plazme je pri
terapeutickych koncentraciach priblizne 87 %, a preto je nepravdepodobnd interakcia s inymi liekmi

v dbsledku vytesnenia.

Biotransformécia
Neexistuje Ziaden dokaz, ze kyselina ibandrénova je u zvierat alebo 'udi metabolizovana.

Eliminacia

Absorbovana frakcia kyseliny ibandronovej sa vylucuje z obehu prostrednictvom kostnej absorpcie
(odhaduje sa, Ze je to 40 — 50 %) a zvySok sa eliminuje bez zmeny oblickami. Neabsorbovana frakcia
kyseliny ibandrénovej je eliminovana bez zmeny stolicou.

Rozsah pozorovaného evidentného polcasu je Siroky a zavisi od davky a citlivosti testu, ale zda sa, ze
evidentny terminalny pol¢as sa vo vSeobecnosti pohybuje v rozsahu 10 az 60 hodin. Hladiny v plazme
vsak klesaju rychlo, dosahujuc 10 % vrcholnych hodn6t do 3 a 8 hodin po intraven6znom alebo
peroralnom podani.

Celkovy klirens kyseliny ibandronovej je nizky s priemernymi hodnotami v rozsahu 84 az 160 ml/min.
Renélny klirens (asi 60 ml/min u zdravych zien po menopauze) je 50 — 60 % z celkového klirensu a savisi
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s klirensom kreatininu. Rozdiel medzi evidentnym celkovym a rendlnym klirensom je zrejme v désledku
absorpcie kost'ou.

Zda sa, ze sekre¢na draha oblickovej eliminacie nezahfina zname kyslé alebo zasadité transportné systémy
podielajice sa na vyluc¢ovani inych lie¢iv. Okrem toho kyselina ibandronova neinhibuje u 'udi dolezité
pecenové izoenzymy cytochromového systému P450 a neindukuje systém cytochromu P450 v peceni
potkanov.

Farmakokinetika u osobitnych skupin pacientov

Pohlavie
Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika kyseliny ibandrénovej je u muzov a zZien podobna.

Rasa

Pokial’ ide o uzivanie kyseliny ibandronovej, neexistuje Ziaden ddkaz klinicky vyznamnych interetnickych
rozdielov medzi aziatmi a belochmi. Je dostupnych len vel'mi malo tidajov o pacientoch s africkym
pdvodom.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s réznym stupiiom poruchy funkcie obli¢iek je expozicia Kyseline ibandrénovej imerna
klirensu kreatininu (CLcr). U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr <30 ml/min), ktori
prijimali peroralnu davku 10 mg kyseliny ibandronovej denne pocas 21 dni, sa zistili 2 - 3-krat vysSie
koncentracie v plazme ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr >80 ml/min). Celkovy
klirens kyseliny ibandrénovej bol znizeny na 44 ml/min u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek v
porovnani so 129 ml/min u jedincov s normalnou funkciou obli¢iek. U pacientov s miernou poruchou
funkcie oblic¢iek (CLcr >50 a <80 ml/min) nie je potrebné upravit’ davkovanie. U pacientov so stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr >30 a <50 ml/min) alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
(CLcr <30 ml/min) sa odporuéa davku upravit’ (pozri ¢ast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene (pozri cast 4.2)

Nie su zname ziadne farmakokinetické udaje o kyseline ibandrénovej u pacientov s poruchou funkcie
pecene. Pecenl nehra ziadnu vyznamnu tlohu pri klirense kyseliny ibandrénove;j, pretoze nie je
metabolizovana, ale je uvol'nena renalnou exkréciou a absorbovana kostami. Preto u pacientov s poruchou
funkcie pecene nie je potrebné upravit’ davkovanie. Ked'ze vizba kyseliny ibandronovej na proteiny pri
terapeutickych koncentraciach je priblizne 87 %, je nepravdepodobné, Ze by hypoproteinémia u pacientov
s tazkou poruchou funkcie pecene viedla ku klinicky vyznamnému zvySeniu koncentracie vo volnej
plazme.

Starsi ludia (pozri cast' 4.2)

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

Pediatricka populacia (pozri cast' 4.2 a cast' 5.1)
Neexistujt ziadne tidaje o uZivani Kyseliny ibandrénovej pacientmi mlads$imi ako 18 rokov.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Utinky v predklinickych $tididch sa pozorovali iba po davkach povazovanych za dostatoéne vyssie nez je
maximalna davka u I'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouZitie. Tak ako

v pripade inych bisfosfonatov, obli¢ka bola hlavnym cielovym organom systémove;j toxicity.

Mutagenita/Karcinogenita:
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Nepozoroval sa ziadny naznak karcinogénneho potencialu. Testy na genotoxicitu nedokazali ziadny
naznak ucinku na geneticku aktivitu kyseliny ibandronove;.

Reprodukcna toxicita:

U potkanov a kralikov, ktorym bola kyselina ibandréonova podavana intravendzne, sa nezistil Ziadny
naznak priamej toxicity na plod alebo teratogénne ucinky.

V reprodukénych Stadiach na potkanoch peroralne podavanie ddvok 1 mg/kg/den a vyssich viedlo

Kk nérastu preimplantaénych potratov. V reprodukénych stadiach u potkanov intravendzne podavana
kyselina ibandronova znizila pocet spermii pri davkovani 0,3 a 1 mg/kg/den a znizila fertilitu u samcov pri
davkovani 1 mg/kg/deni a u Zien pri davkovani na 1,2 mg/kg/den. Neziaduce u€inky kyseliny ibandronove;j
na zéaklade $tudii reprodukénej toxicity u potkanov boli také, aké sa oCakavali u tejto triedy liekov
(bisfosfonaty). Tieto zahfnaja znizeny pocet implanta¢nych miest, narusenie prirodzeného porodu (fazky
pdrod), nérast viscerdlnych odchylok (syndrom renélnej panvicky a mo¢ovodu) a anomalii zubov u F1
potomstva potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

krospovidédn (E1202)

mikrokrystalicka celuloza (E460)
koloidny oxid kremicity bezvody (E551)
stearylfumaran sodny

Obal tablety
polyvinylalkohol

makrogoly/PEG 3350

mastenec (E553b)

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

2 roky (OPA/ALU/PVC:ALU blistre)

3 roky (PVC/PVDC:ALU blistre)

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlaStne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

OPA/ALU/PVC:ALU blistre v kartonovych Skatuliach obsahujice 7, 28, 30, 84 a 90 tabliet.
PVC/PVDC:ALU blistre v kartonovych Skatuliach obsahujuce 7, 28, 30, 84 a 90 tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
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6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami. Uvolnenie lie¢iv do prostredia ma byt znizené na minimum.
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