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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Ibandronat Mylan 150 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg kyseliny ibandronové (jako monohydrat natrium-
ibandronatu ).

Pomocna latka se znamym ucinkem.
Obsahuje 171,78 mg monohydratu laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bilé potahované bikonvexni tablety ve tvaru tobolky oznacené ,I-150" pod ,,G" potiskem Cernym
inkoustem na jedné stran¢ a hladké na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba osteopordzy u postmenopauzalnich zen se zvySenym rizikem zlomenin (viz bod 5.1).
Bylo prokazano sniZzeni rizika zlomenin obratll, Gi€¢innost na zlomeniny kr¢ku proximalniho femuru
nebyla stanovena.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dévkovani
Doporucend davka je jedna 150mg potahovana tableta jednou mésicné. Tableta ma byt uzita kazdy
mesic ve stejny kalendaini den.

Ptipravek by ma byt uzivan po celono¢nim lacnéni (alespon 6 hodin) a 1 hodinu pfed prvnim dennim
jidlem nebo napojem (jinym nez voda) (viz bod 4.5) nebo jakymkoli dal$im 1é¢ivym ptipravkem nebo
dopliikem (v¢etné vapniku).

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt pacientka poucena tak, aby poté, co si na davku vzpomene,
uzila dal$i den rano jednu tabletu piipravku Ibandronat Mylan 150 mg, jestlize planovany Cas uziti
nasledujici davky nenastane dfive nez za 7 dni. Nadale se pacientka ma opét vratit k planovanému
uzivani jedné davky mési¢né v ptivodné vybrany den.

V pripadé, ze k uziti nasledujici davky ma dojit diive nez za 7 dni od uziti opomenuté davky,
pacientka vycka do dne uziti nové davky a pak pokracuje v uzivani jedné tablety mési¢né podle
puvodniho planu.

Pacientky nemaji uzit dvé tablety v pribéhu jednoho tydne.

Pacientky maji dostavat dopliky vapniku a/nebo vitaminu D v ptipadé, Ze jejich ptijem potravou neni
dostatecny (viz body 4.4 a 4.5).



Optimalni délka 1écby bisfosfonaty u osteopordzy nebyla zatim stanovena. Nutnost pokraCovani v
1écbe je treba pravidelné opakované hodnotit s ohledem na prospéch a mozna rizika kyseliny
ibandronové u jednotlivé pacientky, a to zvlasté po 5 letech 1écby a pozdé;ji.

Zvlastni skupiny pacientek

Pacientky s poruchou funkce ledvin

Podavani kyseliny ibandronové se pro nedostate¢né klinické zkusenosti nedoporucuje u pacientek s
clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz body 4.4 a 5.2).

U pacientek s mirnou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin, kdy clearance kreatininu je 30
ml/min nebo vice, neni nutné upravovat davku.

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

Starsi populace (>65 let)
Z4adna tprava davky neni nutné (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Ptipravek Ibandronat Mylan 150 mg nema u déti mladSich 18 let ptisluSné uziti, proto nebyla kyselina
ibandronova u této populace studovana (viz body 5.1 a 5.2).

Zpisob podavani
Peroralni podani.

* Tablety se polykaji vcelku a zapijeji se sklenici vody (180 az 240 ml). Piipravek se uziva ve
stoje nebo ve vzptimené poloze vsedé. Voda s vysokou koncentraci vapniku se nema pouZzivat.
Pokud jsou obavy ohledné moznych vysokych hladin vapniku v kohoutkové vodé (tvrda
voda), doporucuje se pouzit balenou vodu s nizkym obsahem minerald.

* Po dobu 1 hodiny po poziti ptipravku Ibandronat Mylan pacientky nemaji ulehnout

» Piipravek Ibandronat Mylan se ma zapijet pouze vodou.

* Pacientky nemaji tabletu zZvykat nebo nechat rozpustit v tstech z divodu rizika vzniku viedl v
orofaryngealni oblasti.

4.3 Kontraindikace

*  hypersenzitivita na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v
bodé 6.1

*  hypokalcemie

» abnormality jicnu, které vedou k opozd’ovani jeho vyprazdnovani, jako napf. striktura nebo
achalazie

* neschopnost stat nebo sedét ve vzpiimené poloze po dobu alesponi 60 minut.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypokalcemie
Pfed zahajenim 1é¢by kyselinou ibandronovou  musi byt upravena pfitomna hypokalcemie. Stejné a

ucinné maji byt 1é¢eny jiné poruchy kostniho ~ mineralniho metabolismu. U vSech pacientek je
dilezity dostate¢ny ptijem vapniku a vitaminu D.

Gatrointestinalni poruchy

Peroralné podané bisfosfonaty mohou zpusobit lokalni podrazdéni sliznice horniho GIT. Vzhledem k
témto moznym iritaénim U¢inkiim a potencialu pro zhorSeni jiz existujiciho onemocnéni je tieba pfi
podavani kyseliny ibandronové pacientkam s aktivnimi problémy horniho GIT (napf. znamy Barretttv
jicen, dysfagie, dalsi nemoci jicnu, gastritida, duodenitida nebo viedy) vénovat zvlastni pozornost.




U pacientek uZivajicich peroraln¢ bisfosfonaty byly zaznamendny nezadouci ucinky, jako napf.
esofagitida, jicnové viedy a jicnové eroze, v n€kterych piipadech zadvazné a vyzadujici hospitalizaci,
vzacné s krvacenim nebo ndsledované strikturou jicnu nebo perforaci. Riziko zavaznych nezadoucich
ucinkl na jicen se zda vyssi u pacientek, které nepostupuji ptesné podle ddvkovacich instrukci a/nebo
ktefi i po rozvinuti ptiznakd, které poukazuji na onemocnéni jicnu, pokracuji v uzivani peroralnich
bisfosfonatii. Pacientky maji davkovacim instrukcim vénovat zvlaStni pozornost a maji byt schopné
podle nich postupovat (viz bod 4.2).

Lékari maji pozorn¢ sledovat jakékoli zndmky nebo pfiznaky signalizujici mozné poskozeni jicnu a
pacientky maji byt pouceny, aby piestaly pfipravek Ibandronat Mylan uzivat a vyhledaly 1ékatskou
pomoc, pokud se rozvine dysfagie, odynofagie, retrosternalni bolest nebo zhorSeni, pfip. objeveni
paleni zahy.

Ackoliv nebylo v kontrolovanych klinickych studiich pozorovano zadné zvySené riziko, pfi
peroralnim podavéani bisfosfondth byly po uvedeni pfipravku na trh zaznameniny Zzaludecni a
duodenalni viedy, v nékterych piipadech zavazné a s komplikacemi.

Vzhledem k tomu, Ze podrazdéni gastrointestinlniho traktu mohou kromé bifosfonatii zptisobit také
nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAIDS), je tieba dbat zvySené opatrnosti pii jejich soucasném
uzivani.

Osteonekroza Celisti
Osteonekroza Celisti byla velmi vzacné hlasena v poregistracnim sledovani u pacientli s osteopordzou
lé¢enych kyselinou ibandronovou (viz bod 4.8).

U pacientek s nezahojenymi otevienymi 1ézemi mekkych tkani dutiny ustni ma byt zahajeni 1é¢by
nebo nového cyklu 1écby odlozeno.

U pacientd se soubéznymi rizikovymi faktory se pfed lécbou piipravkem Ibandronat Mylan
doporucuje zubni vySetfeni s pfipadnym preventivnim oSetfenim a zhodnoceni pfinost a rizik pro
danou pacientku.

Pfi hodnoceni rizika vzniku osteonekrdozy cCelisti u dané pacientky maji byt zohlednény nasledujici
rizikové faktory:

* ucinnost lécivého piipravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vyssi riziko u vysoce u¢innych
pripravkll), cesta podani (vys$i riziko pro parenteralni podani) a kumulativni davka
bisfosfonatii

* nadorové onemocnéni, komorbidity (napt. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni

* soubézna lé¢ba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku

* nedostatecna Ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatné padnouci zubni protéza,
predchozi zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zakroky napt. trhani zubti.

Lékat ma vSem pacientkdm doporucit spravnou ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaseni jakychkoliv ptiznakl v ustni duting, jako je kyvani zubi, bolest nebo otok nebo nehojici se
rany nebo vytok béhem 1é¢by pripravkem Ibandronat Mylan. Béhem 1€cby maji byt invazivni
stomatochirurgické zakroky provadény pouze po peclivém zvazeni a maji byt provadény s ¢asovym
odstupem od podani ptipravku Ibandronat Mylan.

Plan 1écby pacientek s osteonekrozou celisti ma byt vytvoien v tésné spolupraci mezi oSetiujicim
lékafem a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrdzy Celisti. Je-li to
mozné, ma byt zvazeno doCasné vysazeni pripravku Ibandronat Mylan, dokud se stav nevyfesi a dokud
nedojde ke zmirnéni souvisejicich rizikovych faktort.

Osteonekroza zevniho zvukovodu




V souvislosti s lécbou bisfosfonaty byla hlasena osteonekréza zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrozy zevniho zvukovodu patii
pouzivani steroidd a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo trauma.
Moznost vzniku osteonekrozy zevniho zvukovodu je tfeba zvazit u pacientek 1écenych bisfosfonaty,
kteti maji uSni symptomy vcetn¢ chronickych infekcei ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s [é€bou bisfosfonaty byly hlaseny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientli dlouhodobé 1é¢enych pro osteoporozu. Tyto piicné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti t€sn€ pod malym trochanterem az
do ¢asti tésné nad suprakondylickym rozsitenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientii se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo tiisle,
Casto sdruzené na zobrazovacich vySetienich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny (neobvyklé
nizkotraumatické zlomeniny, v anglictiné znamé jako ,,insufficiency fractures*), tydny az mésice pied
manifestaci kompletni zlomeniny femuru. Zlomeniny jsou casto oboustranné, proto je nutné u
pacientek 1éCenych bisfosfonaty, které utrpély zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i kontralateralni
femur. Rovnéz bylo zaznamenano S$patné hojeni téchto zlomenin. U pacientek, u kterych je podezieni
na atypickou zlomeninu femuru, je tfeba pii hodnoceni jejich stavu zvazit i preruSeni 1éCby
bisfosfonaty, a to na zékladé zhodnoceni prospéchu a rizika 1écby u jednotlivého pacienta.

Pacientky je tfeba poucit, aby béhem 1éCby bisfosfonaty hlasily jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tiisla, a vSechny pacientky, u kterych se tyto priznaky objevi, je tfeba vySetfit s ohledem na
moznou inkompletni zlomeninu femuru.

Porucha funkce ledvin
Pro nedostatek klinickych zkuSenosti neni kyselina ibandronova doporucovana u pacientek s
hodnotami clearance kreatininu pod 30 ml/min (viz bod 5.2).

Intolerance galaktézy

Tento 1éCivy piipravek obsahuje laktéozu. Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdézy nemaji tento piipravek
uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy

interakce Interakce mezi 1é¢ivymi pfipravky a potravinami

Biologicka dostupnost peroraln¢ podané kyseliny ibandronové je obecné v piitomnosti potravy
snizena. V souladu s nalezy ze studii na zvifatech interferuji s absorpci kyseliny ibandronové zvlaste
vyrobky obsahujici vapnik, véetné mléka a jiné polyvalentni kationty (jako jsou hlinik, hot¢ik, Zelezo).
Pacientky tedy maji pred uzitim kyseliny ibandronové dodrzet celono¢ni la¢néni (alesponi 6 hodin) a
nemaji pfijimat potravu dalsi hodinu po poziti kyseliny ibandronové (viz bod 4.2).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Metabolické interakce nejsou pravdépodobné, protoze kyselina ibandronova neinhibuje hlavni lidské
jaterni izoenzymy P450 a bylo prokazano, ze u potkanl neindukuje jaterni systém cytochromu P450
(viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylu¢uje pouze ledvinami a nepodléha zadné biotransformaci.

Ptipravky s vapnikem, antacida a nékteré peroralni 1éCivé piipravky obsahujici polyvalentni kationty
Pripravky s vapnikem, antacida a n¢které peroralni 1é¢ivé pripravky obsahujici polyvalentni kationty
(jako jsou hlinik, hot¢ik, Zelezo) pravdépodobné interferuji s absorpcei kyseliny ibandronové. Pacientky
tedy nemaji uZzit jiny peroralni 1éCivy ptipravek alespon 6 hodin pied a 1 hodinu po uziti pfipravku
Ibandronat Mylan.

Kyselina acetylsalicylova a NSAID




Vzhledem k tomu, Ze podani kyseliny acetylsalicylové, nesteroidnich protizanétlivych 1écivych
pripravkli (NSAIDs) a bisfosfonatli je spojeno s gastrointestindlnim podrazdénim, je tfeba pii
soubézném podani dbat zvysené opatrnosti (viz bod 4.4).

H: blokatory nebo inhibitory protonové pumpy

Pfi porovnévani mési¢niho a denniho davkovaciho rezimu u vice nez 1500 pacientek zahrnutych do
studie BM 16549 bylo zjisténo, Ze po jednom roce 14 % z nich uziva blokatory histaminu (H2) nebo
inhibitory protonové pumpy a po dvou letech uziva tyto Iéky 18 % pacientek. V této skupiné pacientek
byly ucinky kyseliny ibandronové na horni ¢ast gastrointestinalniho traktu pfi podavani davky 150 mg
jednou mési¢né podobné jako u pacientek 1écenych kyselinu ibandronovou v dévce 2,5 mg jednou
denné.

U zdravych muzt-dobrovolnikll a u postmenopauzélnich Zen vedlo intravendzni podani ranitidinu ke
zvySeni biologické dostupnosti kyseliny ibandronové zhruba o 20 %, pravdépodobné v dusledku
snizené kyselosti zaludku. Protoze vSak toto zvySeni je v mezich normdlni variability biologické
dostupnosti kyseliny ibandronové, neni pii podani pfipravku Ibandronat Mylan soucasné s H:
blokatory nebo jinymi lécivymi latkami zvySujicimi pH zaludku nutnd tprava déavky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Ptipravek Ibandrondt Mylan je uren pouze pro Zeny v postmenopauze a nesmi ho uzivat zeny ve
fertilnim véku.

Neexistuji dostatecné udaje o uzivani kyseliny ibandronové u téhotnych zen. Studie na potkanech
prokazaly urcitou reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.

Ptipravek Ibandronat Mylan nema byt podavan béhem tehotenstvi.

Kojeni

Neni znamo, zda se kyselina ibandronova vylucuje do lidského mléka. Studie na potkanech v laktaci
prokéazaly po intravendznim podani pfitomnost nizkych hladin kyseliny ibandronové v mléce.
Pripravek Ibandronat Mylan nema byt podavan béhem kojeni.

Fertilita
Udaje tykajici se uéinki kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich
s peroralnim poddnim u potkant kyselina ibandronova snizovala fertilitu. Ve studiich s intraven6znim

podanim u potkani kyselina ibandronova snizovala fertilitu pti vysokych dennich davkach (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych nezadoucich ucinki lze
predpokladat, Ze kyselina ibandronova nema zadny nebo pouze nepatrny vliv na schopnost tidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu
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osteonekroza Celisti, gastrointestindlni podrazdéni, zancét oka (viz odstavec ,,Popis vybranych

nezadoucich U¢inkd* a bod 4.4).

Nejcastéji hlaSené nezadouci ucinky byly artralgie a pfiznaky podobné chfipce. Tyto ptiznaky jsou
obvyklé ve spojitosti s podanim prvni davky, obecné maji kratké trvani, jsou mirné nebo stfedné



zavazné intenzity a obvykle odezni béhem pokracujici 1é€by bez potieby zvlastnich opatieni (viz bod
“Onemocnéni podobné chiipce®).

Shrnuti nezddoucich Ginkt do tabulky

V tabulce 1 je uveden kompletni seznam zndmych nezadoucich G¢inkl. Bezpecnost peroralni 1écby
kyselinou ibandronovou 2,5 mg pfi podavani jednou denné¢ byla posuzovana u 1251 pacientek
léCenych ve 4 placebem kontrolovanych klinickych studiich, pficemz vétSina téchto pacientek
pochazela z kli¢ové tiileté studie se zlomeninami (MF 4411).

V klinické studii (BM 16549) trvajici dva roky, kterd byla provadéna u postmenopauzilnich Zen s
osteoporozou, bylo zjisténo, Ze celkova bezpecnost kyseliny ibandronové pii podavani 150 mg jednou
mesicné a pii podavani kyseliny ibandronové 2,5 mg jednou denné je obdobna. Celkovy procentualni
podil pacientek, u nichz doslo k vyskytu nezadoucich ucinkd, byl 22,7 % po jednom roce a 25,0 % po
dvou letech u pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou v ddvce 150 mg jednou. Ve vétSin€ pripadii
nedoslo k ukonc¢eni 1écby.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tiid organovych systémi dle databaze MedDRA a cCetnosti
vyskytu. Cetnosti vyskytu jsou definovany podle nasledujicich konvenci: velmi ¢asté (>1/10), Sasté
(>1/100 az <1/10), mén¢ casté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000 az <1/1000), velmi vzacné
(<1/10000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V rdmci kazdé skupiny cCetnosti jsou
nezadouci ucinky uvedeny v poradi dle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci Ucinky, které se objevily u postmenopauzélnich Zen lécenych piipravkem s
kyselinou ibandronovou 150 mg jednou mési¢né nebo kyselinou ibandronovou 2,5 mg denné ve fazi
111 studii BM 16549 a MF 4411 a po uvedeni ptipravku na trh.

Trida casté méné casté vzacné velmi vzacné
organovych
systému
Poruchy Exacerbace Reakce Anafylakticka
imunitniho astmatu precitlivélosti reakce/Sok*+
systému
Poruchy Bolest hlavy Zavrat
nervového
systému
Poruchy oka Zanét oka*{
Gastrointestinalni | Esofagitida, Esofagitida Duodenitida
poruchy* gastritida, refluxni | v¢etné
choroba jicnu, esofagealnich
dyspepsie, ulceraci nebo
prijem, bolest striktur a
bficha, nauzea dysfagie,
zvraceni,
flatulence
Poruchy  kuze a|l Vyrazka Angioedém, otok [ Stevens-
podkozni tkané obli¢eje, koptivka | Johnsontv
syndromf,
erythema
multiformet,
bul6zni
dermatitidat
Poruchy svalové a | Artralgie, Bolest zad Atypické Osteonekroza
kosterni  soustavy| myalgie, subtrochanterické | Celisti*t
a pojivové tkan¢ | muskuloskeletalni a diafyzarni Osteonekroza
bolest, svalové zlomeniny zevniho
kiece, femuruf zvukovodu




muskuloskeletalni (skupinovy
ztuhlost nezadouci ucinek
bisfosfonati).
Celkové poruchy | Onemocnéni Unava
a reakce v mist¢ podobné chiipce*
aplikace

*Viz dalsi informace nize
tldentifikovany po uvedeni ptipravku na trh

Popis vybranych nezddoucich uéinkt

Gastrointestindlni nezadouci ucinky

Skuping pacientek s onemocnénim postihujicim gastrointestindlni trakt v anamnéze vcetné pacientek s
peptickym viedem bez krvaceni nebo hospitalizace v posledni dobé& a v€etné pacientti s dyspepsii nebo
refluxem, kterym byla aplikovana pfislusna medikace, byl v ramci klinické studie podavan lécivy
ptipravek jednou mésicné. U téchto pacientek nebyl nalezen zadny rozdil v incidenci nezadoucich
ucinkl postihujicich horni Cast gastrointestinalniho traktu pii 1é¢ebném rezimu s davkami 150 mg
jednou mésicné oproti ddvkovacimu rezimu s 2,5 mg jednou denné.

Onemocnéni podobné chripce
Hlasené ptiznaky chiipkového typu v akutni fazi nebo symptomy zahrnovaly bolest svall, bolest
kloubi, horecku, tfesavku, inavu, nevolnost, ztratu chuti k jidlu nebo bolest kosti.

Osteonekroza celisti

Piipady osteonekrozy celisti byly hlaseny prevazné u pacientek s nddorovym onemocnénim lécenych
1é¢ivymi piipravky, které inhibuji kostni resorpci, jako je kyselina ibandronova (viz bod 4.4). Byly
hlaseny piipady osteonekrozy celisti v poregistracnim sledovani kyseliny ibandronové.

Zanét oka

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

Anafvlakticka reakce/Sok
U pacientek 1é¢enych kyselinou ibandronovou v intraven6zni formé byly hlaseny
pripady anafylaktické reakce/Soku vcetné€ prihod koncicich umrtim.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani
Neexistuji zadné specifické informace o 1é¢bé v ptipadé predavkovani kyselinou ibandronovou.

Na zakladé znamych vlastnosti této terapeutické skupiny mutze peroralni predavkovani vyvolat
nezéadouci reakce v oblasti horni ¢asti travici soustavy (napf. pocit nevolnosti, dyspepsii, ezofagitidu,
gastritidu nebo vznik viedu) nebo hypokalcemii. K vyvazani ptipravku Ibandronat Mylan ma byt
podano mléko nebo antacida a ma byt zahajena symptomaticka 1écba vsech nezadoucich reakci.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Vzhledem k riziku podrazdéni jicnu nema byt vyvolavano zvraceni a pacientka ma zustat ve
vzpiimené poloze.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Lécivé pfipravky ovlivitujici stavbu a mineralizaci kosti, bisfosfonaty.
ATC kod: MO5SBAO06

Mechanismus ucinku

Kyselina ibandronova je vysoce U¢inny bisfosfonat, ktery patii do skupiny aminobisfosfonatii, plisobi
selektivné na kostni tkan a specificky inhibuje aktivitu osteoklastti bez pifimého ovlivnéni kostni
novotvorby. Neinterferuje s aktivaci osteoklastli. Podavani kyseliny ibandronové vede k postupnému
pribyvani kostni hmoty a snizeni vyskytu zlomenin potlacenim zvySeného kostniho obratu do
premenopauzalnich hodnot u Zen po menopauze.

Farmakodynamické ucinky

Farmakodynamickym ucinkem kyseliny ibandronové je inhibice kostni resorpce. V pokusech
provedenych in vivo zabranuje podavani kyseliny ibandronové tbytku kostni hmoty experimentalné
navozenému porusenim funkce gonad, podanim retinoidd, pritomnosti nadorti nebo extrakt z nadort.
Endogenni kostni resorpce je inhibovana rovnéz u mladych (rychle rostoucich) potkant, coz vede ke
zvyseni podilu normalni kostni hmoty ve srovnani s nelécenymi zvifaty.

Zviteci modely potvrzuji, ze kyselina ibandronova je vysoce U€inny inhibitor aktivity osteoklastii. U
rostoucich potkani nebyly prokdzany zadné zndmky porusené mineralizace, a to dokonce ani v
davkach 5 000krat vyssich nez je davka nezbytna pro 1é¢bu osteopordzy.

Dlouhodobé kazdodenni podavéani i podévani po urcitych casovych intervalech (s dlouhotrvajicim
obdobim bez aplikace piipravku) u potkant, pst a opic vedlo k tvorbé nové kostni hmoty se
zachovanou normalni kvalitou a udrzelo nebo zvysilo mechanickou pevnost, a to dokonce v davkach
toxického rozsahu. U pacientek, kterym byla podavana kyselina ibandronova, byla v klinické studii
(MF 4411) potvrzena ucinnost podavani kyseliny ibandronové proti vyskytu zlomenin, a to jak pii
kazdodennim podavani kyseliny ibandronové, tak i pti podavani v delSich Casovych intervalech s
obdobim 9-10 tydnii bez podani davky.

Pfi studiu na zvifecich modelech navodilo podavani kyseliny ibandronové biochemické zmény
vypovidajici o davkové zavislé inhibici kostni resorpce, veetné suprese mocovych biochemickych
markerii degradace kostniho kolagenu (jako jsou deoxypyridinolin a pfi¢né vazané N- telopeptidy
kolagenu typu I (NTX)).

Ve fazi [ bioekvivalen¢ni studie zahrnujici 72 postmenopauzalnich Zen, kterym byly peroralné podany
celkem 4 davky 150 mg kyseliny ibandronové kazdych 28 dni, byla po podani prvni davky pozorovana
inhibice sérového CTX. Tato inhibice nastala diive nez 24 hodin po uZiti davky (median inhibice 28
%), pfi¢emz k maximalni inhibici doslo o 6 dni pozd&ji (median maximalni inhibice 69 %). Po podani
treti a ¢tvrté davky byl median maximalni inhibice 6 dni po uziti 74 %, a po 28 dnech od podani ¢tvrté
davky doslo ke snizeni medianu inhibice na 56 %. Bez dal§iho podavani 1éCiva dochazi ke ztraté
supresivniho G¢inku na biochemické markery kostni resorpce.

Klinicka ucinnost

Uziti nezavislych rizikovych faktort, jako napiiklad nizky BMD, vé&k, pritomnost jiz prodélanych
zlomenin, zlomeniny v rodinné anamnéze, rychly ubytek kostni hmoty a nizky body mass index, ma
byt zvazeno z divodu identifikace zen, u kterych je zvySené riziko vyskytu osteoporotickych
zlomenin.



Kyselina ibandronova 150 mg jednou mési¢né

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

Ve dvouleté, dvojit¢ zaslepené multicentrické klinické studii (BM 16549) provadéné u
postmenopauzalnich Zen s osteoporozou (vstupni hodnota BMD T-skore v bederni pateti pod -2,5 SD)
bylo prokazano, ze podavani kyseliny ibandronové v davce 150 mg jednou mési¢né je z hlediska
zvySeni BMD pfinejmensim stejn€ ucinné, jako podévani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg jednou
denné. Tato uCinnost byla prokidzéna jak analyzou primarni ucinnosti po jednom roce, tak v
konfirmacni analyze vyslednych ukazateld po dvou letech 1écby (tabulka 2).

Tabulka 2: Median relativni hodnoty zmény BMD ve srovnani se vstupni hodnotou u bederni patete,
u celého proximalniho femuru, v kr¢ku femuru a v trochanteru po jednom roce (analyza primarni
ucinnosti) a po dvou letech 1éCby (u populace "per protokol") ve studii BM 16549.

Udaje ze studie BM 16549 po  |Udaje ze studie BM 16549 po

jednom roce dvou letech
Median relativni hodnoty zmény |Kyselina Kyselina Kyselina Kyselina
BMD ve srovnani se vstupni ibandronovd |ibandronovd |ibandronovd |ibandronova
hodnotou % [95% CI] 2,5 mg jednou |150 mg jednou |2,5 mg jednou [150 mg jednou
denné mésicné denné mesicné
(N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
BMD bederni patete L2-L4 3,9 [3,4;4,3] |14,9[4,4;53] [5,0[44;5,5] [6,6[6,0;7,1]

BMD celého proximalniho|2,0 [1,7;2,3] |3,1[2,8;3,4] |2,5[2,1;2,9] |4,2[3.8;4,5]
femuru
BMD v kréku femuru 1,7 [1,3;2,1] 12,2[1,9;2,6] [1,9[1,4;2,4] |3,1[2,7;3,6]
BMD v trochanteru 32 [2,8;3,7] (4,6[4,2;5,1] [4,0[3,5;4,5] [6,2][5,7;6,7]

Kromé toho bylo v prospektivné planovanych analyzach potvrzeno, Ze na zvySeni BMD bederni
patete ma kyselina ibandronova 150 mg jednou mési¢né lepsi ucinek nez kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné, p=0,002 po jednom roce [écby a p<0,001 po dvou letech 1écby.

Po jednom roce 1écby (analyza primarni ucinnosti) doslo u 91,3 % (p=0,005) pacientek uzivajicich
ptipravek kyselinu ibandronovou 150 mg jednou mési¢né ke zvySeni BMD bederni patefe na vstupni
nebo vyssi hodnotu (odpoveéd na 1é¢bu), u pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou
denné k odpovédi na 1é¢bu doslo v 84,0 % ptipadi. Po dvou letech 1é¢by odpovidalo na 1é¢bu ve
skupiné lécené kyselinou ibandronovou 150 mg jednou mésicné 93,5 % (p=0,004) pacientek a ve
skupiné lécené kyselinou ibandronovou 2,5 mg jednou denné€ odpovidalo na 1écbu 86,4 % pacientek.

Pokud jde o BMD celé¢ho proximélniho femuru, doSlo po jednom roce 1é€by u 90,0 % (p<0,001)
pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 150 mg jednou meési¢né a u 76,7 % pacientek uzivajicich
kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denn¢ ke zvyseni BMD celého proximalniho femuru na vstupni
nebo vys$si hodnotu. Po dvou letech 1é¢by doslo u 93,4 % (p<0,001) pacientek uzivajicich kyselinu
ibandronovou 150 mg jednou mésicné a u 78,4 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg
jednou denné ke zvyseni BMD celého proximalniho femuru na vstupni nebo vyssi hodnotu.

Pti pouziti ptisnéjsiho kritéria, kterym je kombinace BMD bederni patefe a BMD celého proximalniho
femuru, odpovidalo na 1é¢bu po jednom roce 83,9 % (p<0,001) pacientek uzivajicich kyselinu
ibandronovou 150 mg jednou mési¢né a 65,7 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg
jednou denné. Po dvou letech 1éCby spliovalo tato kritéria 87,1 % (p<0,001) pacientek uzivajicich
kyselinu ibandronovou 150 mg jednou mésicné a 70,5 % pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou
2,5 mg jednou denné.

Biochemické markery kostni obnovy




Klinicky vyznamné snizeni hladin CTX v séru bylo pozorovano ve vSech Casovych bodech studie,
tedy v mésicich 3, 6, 12 a 24. Po jednom roce 1écby (analyza primarni G¢innosti) byl median relativni
zmeény ve srovnani se vstupni hodnotou u pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 150 mg jednou
mésicné -76 % a u pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné -67 %. Po dvou
letech 1écby byl median relativni zmény ve srovnani se vstupni hodnotou -68 % ve skupiné s davkou
150 mg jednou mési¢né a -62 % ve skupiné s davkou 2,5 mg jednou denné.

Po jednom roce 1éc¢by doSlo u 83,5 % (p= 0,006) pacientek uzivajicich kyselinu ibandronovou 150 mg
jednou mésicn€ a u 73,9 % pacientek uZivajicich kyselinu ibandronovou 2,5 mg jednou denné k
odpoveédi na 1é¢bu (definovana jako snizeni o >50 % ve srovnani se vstupni hodnotou). Po dvou letech
byla odpovéd’ na 1é¢bu ve skuping 1é¢ené 150 mg mesicné u 78,7 % (p=0,002) pacientek a ve skupiné
1éCené 2,5 mg denné u 65,6 % pacientek.

Na zakladé¢ vysledkil studie BM 16549 lze ocekavat, ze kyselina ibandronova podévana v davce 150
mg jednou mési¢né bude pfinejmensim stejn€ ucinna v prevenci zlomenin, jako pfi podavani kyseliny

ibandronové v davce 2,5 mg jednou denng.

Kyselina ibandronova 2.5 mg jednou denné

V uvodni trileté, randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii sledujici vyskyt
zlomenin (MF 4411) bylo prokazéano statisticky vyznamné a lécebné relevantni sniZeni incidence
novych radiograficky prokazanych, morfometrickych a klinickych zlomenin obratll (tabulka 3). V této
studii byla posuzovana peroralni forma kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg jednou denné a 20 mg
periodicky v rdmci vyzkumného rezimu. Kyselina ibandronova byla uzivana 60 minut pied prvnim
dennim jidlem nebo napojem (obdobi la¢néni po poziti ptipravku). Do studie byly zafazeny zeny ve
veéku od 55 do 80 let, alesponi 5 let po menopauze, s BMD bederni patete v rozmezi od 2 do 5 SD pod
pramér premenopauzalnich zen (T-skore), a to alespon v jednom obratli [L1 - L4] a s jednou az ctyfmi
pfedchozimi zlomeninami obratlii. VSechny pacientky dostavaly 500 mg vapniku a 400 IU vitaminu D
denng. Uéinnost byla posuzovana u 2928 pacientek. UZivani kyseliny ibandronové v davce 2,5 mg
denné vedlo ke statisticky vyznamnému a lécebné relevantnimu sniZeni incidence novych zlomenin
obratlii. Za tfi roky trvani studie byl sniZzen 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). U¢inek na zlomeniny byl
bé&hem trvani celé studie konzistentni. Nebyl zddny naznak svédcici o oslabeni tohoto ucinku v ¢ase.
Incidence klinickych zlomenin obratlii byla také signifikantné snizena o 49 % (p=0,011). Vyrazny
ucinek 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 uc¢inek na zlomeniny (%, 95 % CI)

Placebo (N=974) Kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné (N=977)

Snizeni relativniho rizika 62 % (40,9; 75,1)
Nové morfometrické vertebralni
fraktury
Incidence novych morfometrickych 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
vertebralnich fraktur
Snizeni relativniho rizika klinickych 49 % (14,03; 69,49)
vertebralnich fraktur
Incidence klinickych vertebralnich 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
fraktur
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BMD - priimérna zmena oproti vstupni (1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
hodnot¢ v bederni patefi ve 3. roce
BMD - primérna zména oproti vstupni [-0,69 % (-1,0; -0,4) 3,36 % (3,0; 3,7)
hodnot¢ v celkovém proximalnim
femuru ve 3. roce

Terapeuticky efekt kyseliny ibandronové byl déle posuzovan v analyze subpopulace pacientek se
vstupni hodnotou BMD T-skore v bederni pateti pod -2,5. SniZeni rizika zlomeniny obratle bylo velmi
obdobné jako u celé sledované populace.

Tabulka 4: Vysledky 3leté studie MF 4411 (%, 95 % CI) u pacientek se vstupni hodnotou BMD T-
skore v bederni pateti pod -2,5.

Placebo (N=587) Kyselina ibandronova 2,5 mg
jednou denné (N=575)

Snizeni relativniho rizika 59 % (34,5; 74,3)
Nové morfometrické vertebralni
fraktury
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 - priimérna zména oproti vstupni (1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)

hodnot¢ v bederni patefi ve 3. roce

BMD - priimérna zména oproti vstupni -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
hodnoté v celkovém proximalnim
femuru ve 3. roce

V celkové populaci pacientek zatazenych do studie MF4411 nebylo zaznamenano sniZeni poctu
nevertebralnich zlomenin, avSak pti dennim podavani kyseliny ibandronové byla prokazana uc¢innost u
vysoce rizikové subpopulace (s hodnotami BMD T-skére < -3.0 v krcku proximalniho femuru), kde
bylo zaznamenano snizeni rizika nevertebralnich zlomenin o 69 %.

Denni podavani davky 2,5 mg vedlo k postupnému zvySovani BMD jak v oblasti obratlii, tak na
ostatnich mistech skeletu.

Za tfi roky lécby bylo zvySeni BMD bederni patetfe ve srovnani s placebem 5,3 % a 6,5 % oproti
vstupni hodnoté. V oblasti proximalniho femuru byla zaznamenéana zvySeni oproti vstupnim hodnotdm
0 2,8 % v krcku femuru, 3,4 % pokud jde o hodnoty BMD celé oblasti kycelniho kloubu a 5,5 % v
trochanteru.

Biochemické markery kostniho obratu (jako jsou mocovy CTX a sérovy osteokalcin) vykazaly
o¢ekavanou supresi na premenopauzalni Groven a maximalni suprese bylo dosaZzeno béhem obdobi 3-
6 mésicu.

Klinicky vyznamny pokles biochemickych markerti kostni resorpce o 50 % byl pozorovén jiz jeden
m¢ésic po zahajeni 1é¢by kyselinou ibandronovou 2,5 mg.

Po vysazeni 1é€by dochazi k névratu k patologicky zvySené osteoresorpci spojené s postmenopauzalni
osteoporozou.

Histologicka analyza kostnich biopsii odebranych po dvou a tfech letech 1é¢by Zen po menopauze
prokazala normalni kvalitu kosti a neprokéazala zadné znamky porusené mineralizace.
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Pediatricka populace (viz bod 4.2 a bod 5.2)
Podéavani kyseliny ibandronové nebylo studovano v pediatrické populaci, proto nejsou k dispozici
zadné udaje o ucinnosti nebo bezpecnosti pro tuto skupinu pacientt.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Rizné studie u zvifat i lidi prokézaly, ze primarni farmakologické ucinky kyseliny ibandronové na
kost nejsou v ptfimém vztahu k jejim aktualnim plazmatickym koncentracim.

Absorpce

Absorpce kyseliny ibandronové v horni ¢asti gastrointestinalniho traktu je po peroralnim podani rychla
a plazmatické koncentrace se zvysuji v zavislosti na davce az do peroralni davky 50 mg, ptfi€emz pfi
davkach nad 50 mg byl vzestup vyssi, neZz by odpovidalo zvySeni davky. Maximalni pozorované
plazmatické koncentrace byly dosazeny béhem 0,5 az 2 hodin (primérné za 1 hodinu) ve stavu
nalacno a absolutni biologickd dostupnost byla okolo 0,6 %. Stupen absorpce je porusen, je-li
pfipravek podan s jidlem nebo nipojem (jinym nez voda). Biologicka dostupnost je pfi podani
kyseliny ibandronové se standardni snidani snizena zhruba o 90 % ve srovnani s biologickou
dostupnosti pozorovanou u laénych osob. Zadny vyznamny pokles biologické dostupnosti neni
pozorovan, je-li kyselina ibandronova podana 60 minut pfed prvnim dennim jidlem. V piipad¢ poziti
jidla nebo napoje diive nez za 60 minut po podani kyseliny ibandronové jsou snizeny jak biologicka
dostupnost, tak priristky BMD.

Distribuce

Po pocateéni systémové expozici se kyselina ibandronova rychle vaze v kosti nebo je vyloucena do
moci. Konecny distribu¢ni objem u ¢lovéka je alesponi 90 1 a velikost davky, ktera se dostane do kosti
je odhadovana na 40-50 % cirkulujici davky. Vazba na plazmatické bilkoviny u ¢lovéka je ptiblizné
85 % - 87 % (zjisténo in vitro pii terapeutickych koncentracich) a tudiz potencial pro interakce s
jinymi lé¢ivymi pripravky zptisobené vytésnénim z vazby je nizky.

Biotransformace
Metabolizace kyseliny ibandronové nebyla prokazana u zvitat ani u lidi.

Eliminace

Absorbovany podil kyseliny ibandronové je odstranén z cirkulace vychytanim v kosti (absorpce v
kosti je odhadovana u postmenopauzalnich Zen na 40-50 %) a zbyvajici podil je vylouCen v
nezménéném stavu ledvinami. Nevstiebana frakce kyseliny ibandronové je vylou¢ena v nezmé€néném
stavu stolici.

Rozmezi pozorovanych polocasii je Siroké a terminalni polocas se obecné pohybuje v rozmezi 10-72
hodin. Vypoctené hodnoty jsou z velké casti zavislé na trvani studie, pouzité davce a citlivosti
stanoveni, proto je skuteény terminalni polocas stejné jako u jinych bisfosfonati pravdépodobné
mnohem delsi. Casné dosazené plazmatické koncentrace se viak rychle snizuji a dosahuji 10 %
vrcholovych hodnot béhem 3 a 8 hodin po intravendznim, resp. peroralnim podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizkd, s primérnymi hodnotami v rozmezi 84-160 ml/min.
Renélni 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 rendlni clearanci odrazi
vychytavani ptipravku kosti.

Sekrecni cesta se neprekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systémi,
které se podileji na vyluCovani jinych 1é¢ivych latek. Kyselina ibandronova dale neinhibuje hlavni

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

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickvch situacich
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Pohlavi
Biologicka dostupnost a farmakokinetika kyseliny ibandronové jsou u muZzi i Zzen obdobné.

Rasa

Neexistuji zadné ditkkazy pro klinicky vyznamné rozdily v chovani kyseliny ibandronové u piislusnikii
jednotlivych etnickych skupin b&losského a asijského pivodu. U pacientek afrického ptivodu jsou k
dispozici pouze omezena data.

Pacientky s poruchou funkce ledvin

Rendlni clearance kyseliny ibandronové u pacientek s riznym stupném poruchy funkce ledvin je
pfimo imérna clearance kreatininu.

U pacientek s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr vyssi nebo rovna 30 ml/min)
neni nutna zadna uprava davky. Tato skutecnost byla prokazana ve studii BM 16549, ktera zahrnovala
vétsinu pacientek s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin.

Pacientky s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr nizs$i nez 30 ml/min), které denné dostavaly 10 mg
kyseliny ibandronové v peroralni forme po dobu 21 dnt, méli 2-3krat vyssi plazmatické koncentrace
nez osoby s normalni funkei ledvin a celkova clearance kyseliny ibandronové ¢inila 44 ml/min. Po
intraven6znim podani davky 0,5 mg se u osob s t€zkou poruchou funkce ledvin snizila celkova, renalni
a nerenalni clearance o 67 %, 77 %, resp. 50 %, nebyl vSak pozorovan pokles snaSenlivosti spojeny se
zvySenou expozici. Pro nedostatecné klinické zkuSenosti neni kyselina ibandronova doporuc¢ovana u
pacientek s téZzkou poruchou funkce ledvin (viz bod 4.2 a bod 4.4). Farmakokinetika kyseliny
ibandronové nebyla posuzovana u pacientek v konecné fazi onemocnéni ledvin lé€enych jinymi
zpusoby nez hemodialyzou. Farmakokinetika kyseliny ibandronové u téchto pacientek neni znama,
proto kyselina ibandronova nema byt za téchto okolnosti podavana.

Pacientky s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

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

Starsi populace (viz bod 4.2)

V multivariacni analyze nebyl prokazan veék jako nezavisly faktor Zzadného ze sledovanych
farmakokinetickych parametrt. Jedinym faktorem, ktery je nutné vzit v avahu, je pokles funkce ledvin
s vékem (viz bod Pacientky s poruchou funkce ledvin).

Pediatricka populace (viz bod 4.2 a bod 5.1)
Neexistuji zadné udaje o uzivani kyseliny ibandronové v téchto vékovych skupinach.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Toxické ucinky, napt. znamky poskozeni ledvin, byly pozorovany u psii pouze po expozicich
dostatecné prevySujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i pro maly vyznam pii klinickém
pouziti.

Mutagenita/kancerogenita:
Nebyly pozorovany zadné znamky kancerogenniho potencialu. Studie na genotoxicitu neodhalily
zadny dtikaz genetické aktivity kyseliny ibandronové.

Reprodukcni toxicita:

Nebyl nalezen Zadny dilkaz ptimé fetalni toxicity nebo teratogenniho uc€inku kyseliny ibandronové u
peroralné 1é¢enych potkani a kralikd a nebyly prokazany zadné nezadouci ucinky na rozvoj F1
generace u potkanli v expozici extrapolované na alespon tficetipétindsobek expozice u ¢lovéka. V
reprodukénich studiich s peroralnim podanim u potkant se Gc¢inky na fertilitu sestavaly ze zvysSenych
preimplantac¢nich ztrat pfi davkach 1 mg/kg/den a vyssich. V reproduk¢nich studiich s
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intravenoznim podanim u potkanti kyselina ibandronova sniZovala pocet spermii pii davkach 0,3 a 1
mg/kg/den a snizovala fertilitu u samcd pifi davkach 1 mg/kg/den a u samic pii davkach 1,2
mg/kg/den. Nezadouci ucinky kyseliny ibandronové ve studiich reprodukéni toxicity se u potkant
neliSily od nezadoucich ucinkl pozorovanych u bisfosfonati jako celé skupiny. Zahrnuji snizeny
pocet implantacnich mist, interferenci s pfirozenym zpiisobem porodu (dystocie) a zvySeni vyskytu
visceralnich variaci (tzv. "renal pelvis ureter syndrom").

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Monohydrat laktézy

Povidon

Mikrokrystalickd celuloza
Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Potah tablety
Hyproléza

Makrogol 3350
Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E171)
Potisk

Selak — 45 %

Cerny oxid Zelezity
Propylenglykol

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

6.5 Druh obalu a obsah baleni

OPA-AI-PVC/Al blistr, baleni po 3 potahovanych tabletach.

Upozornéni:

V clenské zemi EHP, ze které je tento piipravek dovazen je pfipravek registrovan pod nazvem
Ibandronic Acid Mylan. Tento nazev je uveden na blistru.

Text na blistru je v cizim jazyce.Pieklad textu je uveden v Piibalové informaci.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

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

pozadavky.
Lécivé ptipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.
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