Sp.zn.sukls153362/2016
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Ikametin S0 mg, potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje acidum ibandronicum 50 mg (jako natrii ibandronas monohydricus).
Pomocné latky se znamym uéinkem:

Obsahuje 54 mg monohydratu laktozy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta
Bilé az témér bilé, ovalné (délka 9 mm), bikonvexni potahované tablety, oznacené ,,]J9BE* na jedné strané
a,,50° na druhé strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ikametin je indikovan u dospélych pacientii k prevenci kostnich ptihod (patologickych zlomenin, kostnich
komplikaci, které¢ vyzaduji radiologickou nebo chirurgickou 1écbu) u pacientii s karcinomem prsu a
kostnimi metastazami.

4.2.  Davkovani a zpisob podani

Lécba Ikametinem ma byt zahajena pouze 1ékafem se zkusenostmi s 1é€bou onkologického onemocnéni.

Déavkovani
Doporucena davka je jedna 50 mg potahovana tableta denné.

Zvlastni skupiny pacientii
Pacienti s poruchou funkce jater
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr >50 a <80 ml/min) neni nutné upravovat davkovani.
U pacientt se stfedné t€zkou poruchou funkce ledvin (CLcr 230 a <50 ml/min.) je doporucena Uprava
davkovani na jednu 50 mg potahovanou tabletu kazdy druhy den (viz bod 5.2).

U pacientu s téZzkou poruchou funkce ledvin (CLcr <30 ml/min.) je doporu¢ena davka jedna 50 mg
potahovana tableta jednou tydné. Viz pokyny k davkovani vyse.

Starsi pacienti (>065 let)
Uprava davkovani neni nutna (viz bod 5.2).



Pediatricka populace
U déti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpecnost a u¢innost kyseliny ibandronové stanovena.
Zadné udaje nejsou k dispozici (viz body 5.1 a 5.2).

Zpusob podani
Peroralni podani.

Tablety Ikametinu je nutné uzivat po celono¢nim la¢néni (nejméné 6 hodin) a pfed prvnim dennim jidlem
nebo napojem. Pred uzitim tablet Ikametinu také nelze uzivat zadné dalsi 1écivé ptipravky a dopliiky
(vCetné vapniku). Po poziti tablety je tfeba zlistat nala¢no jesté dalSich 30 minut. Kdykoli v pribéhu 1écby
tabletami kyseliny ibandronové je mozné pit Cistou vodu (viz bod 4.5). Voda s vysokou koncentraci
vapniku se nemé pouzivat. Pokud jsou obavy ohledné¢ moznych vysokych hladin vapniku v kohoutkové
vode (tvrda voda), doporucuje se pouzit balenou vodu s nizkym obsahem minerald.

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

— Po dobu 60 minut po poziti kyseliny ibandronové nesméji pacienti ulehnout.

— Pacienti nesméji tablety zvykat, cucat nebo drtit z diivodu rizika vzniku viedi v orofaryngealni
oblasti.

— Kyselinu ibandronovou lze zapijet jedin€ vodou.

4.3. Kontraindikace

— Hypersenzitivita na kyselinu ibandronovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé
6.1.

— Hypokalcemie.

— Abnormality funkce jicnu, které zpomaluji jeho vyprazdinovani, jako je ziizeni nebo achalazie.

— Neschopnost stat nebo zpfima sedét po dobu alespon 60 minut po poziti tablety.

4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti s poruchami kostniho a mineralového metabolismu

Pred zahajenim 1éCby kyselinou ibandronovou je vhodné ucinné 1é¢it hypokalcemii a dal§i poruchy
kostniho a mineralového metabolismu. U vSech pacientt je dilezity dostatecny pfisun vapniku a vitaminu
D. V ptipadé¢ jejich nedostatecného piisunu ve stravé, pacienti maji dostavat doplitky vapniku a/nebo
vitaminu D.

Gastrointestinalni podrazdéni

Peroralné podavané bisfosfonaty mohou vyvolat lokalni podrazdéni sliznic horniho gastrointestinalniho
traktu. Vzhledem k témto moznym drazdivym ucinkiim a vzhledem k moznému zhorSeni primarniho
onemocnéni je nutné postupovat opatrné, pokud se kyselina ibandronova podava pacientiim s aktivnim
onemocnénim horniho gastrointestinalniho traktu (napt. znamy Barrettiiv jicen, dysfagie, jiné onemocnéni
jicnu, gastritida, duodenitida nebo viedy).

U pacientli, kterym jsou podavany perordlni bisfosfonaty, byly hlaSeny nezadouci ucinky jako
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ezofagitida, viedy a eroze jicnu, které byly v nékterych piipadech zavazné a vyzadovaly hospitalizaci;
vzacné byly spojené s krvacenim nebo po nich doslo k zizZeni nebo perforaci jicnu. Riziko zavaznych
nezadoucich ucinkd jicnu se jevi vy$si u pacientl, kteti nedodrzuji pokyny o davkovani, a/nebo kteti
nadale uzivaji peroralné bisfosfonaty poté, co se u nich rozvinuly ptfiznaky poukazujici na podrazdéni
jicnu. Pacienti maji vénovat zvySenou pozornost pokyntim o ddvkovani a maji byt schopni je dodrzovat
(viz bod 4.2).

Lékati si maji v§imat jakychkoli projevli nebo ptiznakl signalizujicich moznou reakci jicnu a pacienty
pfipadné upozornit, aby pfestali uzivat kyselinu ibandronovou a vyhledali l€katskou pomoc v ptipade, ze
se u nich rozvine dysfagie, odynofagie, bolest za hrudni kosti nebo se objevi noveé vzniklé paleni Zahy,
nebo se tento ptiznak zhorsuje.

Zatimco v kontrolovanych klinickych studiich nebylo pozorovéno zvysené riziko, pii peroralnim
podavani bisfosfonatli po jejich uvedeni na trh byly hlaseny pi#ipady zalude¢nich a dvanactnikovych
viedl, z nichz nékteré byly zdvazné a spojené s komplikacemi.

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

Osteonekroza celisti
Osteonekroza Celisti byla velmi vzacné hlaSena v poregistracnim sledovani u onkologickych pacienti
lé¢enych kyselinou ibandronovou (viz bod 4.8).

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

U pacientl se soubéznymi rizikovymi faktory se pred 1é¢bou kyselinou ibandronovou doporucuje zubni
vySetfeni s piipadnym preventivnim oSetfenim a zhodnoceni piinost a rizik pro daného pacienta.

Pti hodnoceni rizika vzniku osteonekrdzy Celisti u daného pacienta maji byt zohlednény nasledujici
rizikové faktory:
- ucinnost 1éCivého pripravku, ktery inhibuje kostni resorpci (vys$si riziko u vysoce ucinnych
pripravki), cesta podani (vyssi riziko pro parenteralni podéani) a kumulativni davka bisfosfonati
- nadorové onemocnéni, komorbidity (napt. anémie, koagulopatie, infekce), kouteni
- soubéznd lécba: kortikosteroidy, chemoterapie, inhibitory angiogeneze, radioterapie hlavy a
krku
- nedostate¢na ustni hygiena, periodontalni onemocnéni, Spatn¢ padnouci zubni protéza, predchozi
zubni onemocnéni, invazivni stomatochirurgické zakroky napf. trhani zubda.

Lékat ma vSem pacientim doporucit spravnou ustni hygienu, pravidelné zubni prohlidky a okamzité
hlaseni jakychkoliv ptiznakli v tstni duting, jako je kyvani zubi, bolest nebo otok nebo nehojici se rany
nebo vytok béhem lécby kyselinou ibandronovou. Béhem 1é¢by maji byt invazivni stomatochirurgické
zakroky provadény pouze po pe€livém zvazeni a maji byt provadény s ¢asovym odstupem od podani
kyseliny ibandronové.

Plan 1é¢by pacientt s osteonekrozou Celisti ma byt vytvoren v t€sné spolupraci mezi osetfujicim 1ékafem
a stomatologem nebo zubnim chirurgem s odbornou znalosti osteonekrdzy Celisti. Je-li to mozné, ma byt
zvazeno docasné vysazeni kyseliny ibandronové, dokud se stav nevyiesi a dokud nedojde ke zmirnéni
souvisejicich rizikovych faktort.



Osteonekroza zevniho zvukovodu

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byla hlaSena osteonekréza zevniho zvukovodu, zejména pfi
dlouhodobém podéavani. Mezi mozné rizikové faktory osteonekrézy zevniho zvukovodu patii pouzivani
steroidii a chemoterapie a/nebo lokalni rizikové faktory, jako naptiklad infekce nebo trauma. MoZnost
vzniku osteonekrdzy zevniho zvukovodu je tieba zvazit u pacientii 1é€enych bisfosfonaty, ktefi maji usni
symptomy vcéetn¢ chronickych infekei ucha.

Atypické zlomeniny femuru

V souvislosti s 1é¢bou bisfosfonaty byly hlaSeny atypické subtrochanterické a diafyzarni zlomeniny
femuru, zejména u pacientd dlouhodob¢ 1é¢enych pro osteopordzu. Tyto pricné nebo kratké Sikmé
zlomeniny se mohou objevit kdekoli v celé délce femuru od oblasti t€sn€ pod malym trochanterem az

do casti tésné€ nad suprakondylickym rozsifenim. Tyto zlomeniny se objevuji po minimalnim traumatu
nebo bez souvislosti s nim a u nékterych pacientli se mohou projevovat bolesti ve stehné nebo

tiisle, Casto sdruzené na zobrazovacich vySetfenich s obrazem typickym pro stresové zlomeniny
(neobvyklé nizkotraumatické zlomeniny, v angli¢tiné zndmé jako ,,insufficiency fractures®), a to tydny az
mésice pred manifestaci kompletni zlomeniny kosti stehenni. Zlomeniny jsou ¢asto oboustranné, proto je
nutné u pacientl lécenych bisfosfonaty, ktefi utrpéli zlomeninu diafyzy femuru, vySetfit i kontralateralni
femur. Rovnéz bylo zaznamenéno $patné hojeni téchto zlomenin.

U pacientti, u kterych je podezieni na atypickou zlomeninu femuru, je tieba pii hodnoceni jejich stavu
zvazit i preruseni 1éCby bisfosfonaty, a to na zakladé zhodnoceni prospéchu a rizika 1é¢by u jednotlivého
pacienta.

Pacienty je tfeba poucit, aby béhem 1écby bisfosfonaty hlésili jakoukoli bolest v oblasti stehna, kycle
nebo tfisla, a vSechny pacienty, u kterych se tyto pfiznaky objevi, je tfeba vySetfit z hlediska mozné
neuplné zlomeniny femuru.

Renalni funkce

Klinické studie neprokazaly, ze by pii dlouhodobé 1é¢b¢ kyselinou ibandronovou dochazelo ke zhorseni
renalnich funkci. Nicméné se doporucuje na zaklade¢ zhodnoceni klinického stavu kazdého pacienta
sledovat pfi 1é¢bé kyselinou ibandronovou renalni funkce, hladinu vapniku, fosfatu a hoiciku v séru.

Vzécné dédicné poruchy

Tablety kyseliny ibandronové obsahuji laktézu, a proto nemaji byt podavany pacientim se vzacnou
dédicnou poruchou intolerance galakt6zy, vrozenym deficitem laktazy nebo pfi malabsorpci glukozy a
galaktozy.

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

4.5.  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Interakce mezi lécivymi pripravky a potravinami

Vyrobky s obsahem vapniku a dalSich vicemocnych kationtti (jako je hlinik, hof¢ik nebo zelezo), véetne
mléka a jinych potravin, mohou narusovat vstifebavani tablet kyseliny ibandronové. Proto je nutné pockat
s pozivanim téchto vyrobki a jidla nejméné 30 minut po peroralnim uziti [éku.

Biologicka dostupnost tablet kyseliny ibandronové se snizuje piiblizné o 75 %, pokud se podavaji 2
hodiny po bézném jidle. Proto se doporucuje uzivat tablety po celono¢nim la¢néni (nejméne 6 hodin) a
pacienti maji zlstat nalacno nejméné 30 minut po uziti 1€ku (viz bod 4.2).

Interakce s jinymi lécivymi pripravky
Metabolické interakce se nepiedpokladaji, vzhledem k tomu, Ze kyselina ibandronova neinhibuje hlavni
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lidské hepatické izoenzymy P450 a bylo prokazano, Ze neindukuje systém hepatického cytochromu P450
u potkant (viz bod 5.2). Kyselina ibandronova se vylucuje pouze renalni sekreci a neprochézi Zadnou
metabolickou pfeménou.

Antagonisté H, receptorii nebo jiné 1é¢ivé piipravky, které zvySuji pH Zalude¢niho obsahu

U zdravych muzskych dobrovolnikid a Zen po menopauze vedlo intravendzni podani ranitidinu ke zvyseni
biologické dostupnosti kyseliny ibandronové o piiblizn€¢ 20 % (coZ je v mezich bé&Zzného rozptylu
biologické dostupnosti kyseliny ibandronové), patrné v dusledku snizené kyselosti zalude¢niho obsahu.
Pfi soubézném podéni kyseliny ibandronové a antagonistli H, receptoriit nebo 1éCivych piipravka, které
zvysuji pH zalude¢niho obsahu, neni nutné upravovat davkovani.

Kyselina acetylsalicylova a nesteroidni antirevmatika

Vzhledem k tomu, Ze kyselina acetylsalicylova, nesteroidni antirevmatika (NSAID) a biofosfonaty mohou
podrazdit sliznici trdvici trubice, je tfeba dbat zvySené opatrnosti pii jejich soucasném podavani (viz bod
4.4).

Aminoglykosidy

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

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

O podavani kyseliny ibandronové t€¢hotnym Zendm nejsou k dispozici potfebné idaje. Studie u potkanti
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné riziko u lidi neni znamo. Proto nemd byt kyselina
ibandronova t¢hotnym Zendm podavana.

Kojeni

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

Fertilita

Udaje tykajici se u¢inkd kyseliny ibandronové u ¢lovéka nejsou k dispozici. V reprodukénich studiich s
peroralnim podanim u potkant 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 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ farmakodynamického a farmakokinetického profilu a hlasenych nezadoucich ucinkd lze
predpokladat, ze kyselina ibandronova nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo

obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu
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osteonekroza Celisti, gastrointestinalni podrazdéni a o¢ni zanéty (viz odstavec ,,Popis vybranych
nezadoucich G¢inki“ a bod 4.4). Lécba byla nejcastéji spojena s poklesem hladiny sérového vapniku pod



normalni hodnotu (hypokalcemie), doprovazeného dyspepsii.

Shrnuti nezddoucich tc¢inkt do tabulky

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci u¢inky ze dvou klicovych studii faze III (Prevence kostnich ptihod u
pacientii s karcinomem prsu a kostnimi metastazami: 286 pacientdl 1é¢enych kyselinou ibandronovou 50
mg, podavanou peroralné), a po uvedeni pfipravku na trh.

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

Tabulka 1

NeZadouci uc¢inky hliSené po peroralnim podani kyseliny ibandronové

Trida Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné Neni
organovych Znamo
systému
Poruchy krve a Anémie
lymfatického
systému
Poruchy Hypersenzitivitai, | ZhorSeni
imunitniho bronchospasmust, | astmatu
systému angioedémf,
anafylakticka
reakce/Sok**
Poruchy Hypokalc
metabolismu a emie**
VyZivy
Poruchy Parestezie,
nervového dysgeuzie
systému (zkreslena
chut)
Poruchy oka Zanét oka
T ek
Gastrointestinal | Ezofagiti | Krvaceni,
ni poruchy da, duodenalni
bolesti vied,
bficha, gastritida,
dyspepsie | dysfagie,
, hauzea sucho v
ustech
Poruchy kiiZe a Pruritus Stevens-Johnsontiv
podkoZni tkiné syndromf,
erythema
multiformet,
bul6zni
dermatitidat
Poruchy svalové Atypické Osteonekroza
a kosterni subtrochan | gelisti T **,
soustavy a terické a Osteonekroza
pojivové tkané diafyzarni | zevniho zvukovodu

6




zlomeniny | (skupinovy
femuru ¥ nezadouci ucinek
bisfosfonatii)
Poruchy ledvin Azotemie
a mocovych cest (urémie)
Celkové Astenie Bolesti na
poruchy a hrudi,
reakce v misté onemocnéni
aplikace podobné
chfipce,
malatnost,
bolest
VySeti‘eni Zvysena
koncentrace
parathormon
u v krvi

** Viz dal$i informace nize.
T Identifikovany po uvedeni ptipravku na trh.

Popis vybranych nezddoucich uéinka

Hypokalcemie
Snizené vylucovani kalcia ledvinami mtize byt doprovazeno poklesem hladiny fosfati v séru, které
nevyzaduje terapeuticky zasah. Hladina vapniku v séru mize klesnout na hypokalcemické hodnoty.

Osteonekroza celisti

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

Zanét oka

Pii podavani kyseliny ibandronové byly hlaSeny o¢ni zanétlivé reakce, jako jsou uveitida, episkleritida a
skleritida. V n€kterych ptipadech tyto nezadouci reakce neustoupily, dokud podavani

kyseliny ibandronové nebylo ukoncéeno.

Anafylakticka reakce/Sok
U pacientt lécenych kyselinou ibandronovou v intravendzni formé byly hlaSeny piipady anafylaktické
reakce/Soku vcetné ptihod koncicich tmrtim.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobérova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

O 1é¢bé v pripadeé predavkovani kyselinou ibandronovou nejsou k dispozici zadné specifické tidaje. Poziti
nadmérného mnozstvi ptipravku usty vSak mize vést k poskozeni horni ¢asti travici trubice, mimo jiné k
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podrazdéni Zaludku, paleni zahy, zanétu jicnu a zanétu zaludku nebo vzniku viedu. K vyvazani kyseliny
ibandronové je vhodné podat mléko nebo antacida. Vzhledem k riziku podrazdéni jicnu se nedoporucuje
vyvolavat zvraceni a pacient ma zistat ve vzpiimené poloze.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: 1é¢iva k terapii nemoci kosti, bisfosfonaty.
ATC kod: MOSBAO6

Kyselina ibandronova patii do skupiny bisfosfonatovych sloucenin, které maji specificky ucinek na kosti.
Jeji selektivni pisobeni na kostni tkan je zaloZeno na vysoké afinité bisfosfonati ke kostnim mineraltim.
Bisfosfonaty inhibuji aktivitu osteoklastt, ale pfesny mechanizmus neni dosud znam.

In vivo kyselina ibandronova zabraiiuje pokusné zplsobené destrukci kosti, kterd byla navozena
preruSenim funkci gonad, retinoidy, nddory nebo extrakty z nadorti. Potlaceni endogenni resorpce kosti
bylo dokumentovano studiemi kinetiky **Ca a uvolnénim radioaktivniho tetracyklinu pfedtim zavedeného
do kostry.

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

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

Klinické studie u pacientti s karcinomem prsu a kostnimi metastazami ukazaly, Ze zde existuje na davce
zavisly inhibic¢ni ucinek na osteolyzu kosti, ktery 1ze hodnotit markery kostni resorpce a na davce zavisly
ucinek na kostni prihody.

Prevence kostnich komplikaci u pacientli s karcinomem prsu a kostnimi metastazami pii podani kyseliny
ibandronové 50 mg byla hodnocena ve dvou randomizovanych placebem kontrolovanych klinickych
studiich faze III, které trvaly 96 tydnt. Pacienti s karcinomem prsu a radiologicky potvrzenymi kostnimi
metastazami byli randomizovani do skupin lécenych placebem (277 pacienttl) nebo 50 mg kyseliny
ibandronové (287 pacientti). Vysledky téchto studii jsou shrnuty nize.

Primarni vysledny ukazatel ucinnosti
Primarnim vyslednym ukazatelem 0¢innosti v klinickych studiich byla doba do objeveni se kostni
komplikace (SMPR). Jednalo se o slouCeny vysledny ukazatel, do kterého patfily nasledujici kostni
komplikace (SRE):

e ozafovani kosti z indikace 1écby zlomeniny nebo hrozici zlomeniny

e chirurgicka 1écba zlomeniny

e zlomeniny obratli

e nevertebralni zlomeniny

Analyza SMPR byla korigovand na Cas a zohlediiovala skutecnost, ze jedna nebo vice piihod, které se
staly v odstupu 12 tydnli, mohou navzajem souviset. Vicecetné piihody jsou tedy pro Ucely analyzy
zapocitany pouze jednou za kazdé 12tydenni obdobi. Sloucené udaje z téchto studii ukazaly vyznamny
ptinos 1écby kyselinou ibandronovou 50 mg podavanou p.o. oproti placebu z hlediska snizeni poctu SRE
pfi hodnoceni parametru SMPR (p = 0,041). Také bylo zjisténo 38% sniZeni rizika rozvoje SRE u
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pacientti 1é¢enych kyselinou ibandronovou ve srovnani s placebem (relativni riziko 0,62, p = 0,003).
Vysledky hodnoceni G¢innosti jsou shrnuty v tabulce 2.

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

Placebo Kyselina ibandronova Hodnota P
n=277 50 mg; n=287

SMPR na jednoho pacienta | 1,15 0,99 P=0,041

arok

Relativni riziko SRE - 0,62 P=0,003

Sekunddrni vysledné ukazatele ucinnosti

Pfi 1écbé kyselinou ibandronovou 50 mg bylo ve srovnani s placebem zjisténo statisticky vyznamné
zlepseni skore bolesti kosti. Stupen zmirnéni bolesti byl po celou dobu trvani studie setrvale pod urovni
pfi zahajeni studie, a byl provdzen pfi srovnani s placebem vyznamnym sniZzenim spotieby analgetik.
Zhorseni stavu funkéni vykonnosti dle WHO a hodnoceni kvality Zivota bylo ve skupin€ 1é¢ené kyselinou
ibandronovou mensi nez ve skupiné léCené placebem. Koncentrace markerti kostni resorpce CTx (C-
terminalni telopeptid uvolnovany z kolagenu I typu) v moci se ve skupiné 1é¢ené kyselinou ibandronovou
ve srovnani s placebem vyznamné snizila. Tento pokles koncentrace CTx v moci vyznamné koreloval s
primarnim vyslednym parametrem U¢innosti na SMPR (Kendall-tau-b (p<0,001)). Shrnuti sekundarnich
vyslednych parametrt je uvedeno v tabulce 3.

Tabulka 3
Sekundarni vysledné parametry uc¢innosti (pacienti s karcinomem prsu a s kostnimi metastazami)

Placebo n=277 Kyselina ibandronova p-hodnota
n=287

Bolesti kosti * 0,20 -0,10 p=0,001
Potieba analgetik * 0,85 0,60 P=0,019
Kwvalita Zivota * -26,8 -8,3 P=0,032
Skoére stavu funkéni 0,54 0,33 P=0,008
vykonnosti dle WHO *

CTx v moc¢i ** 10,95 -77,32 P=0,001

* Prumérnd zména od vstupniho vysetreni do posledniho hodnoceni.
** Median zmény od vstupniho vySetreni do posledniho hodnoceni.

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.2)
U déti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla bezpecnost a uc¢innost kyseliny ibandronové
stanovena. Zadné daje nejsou k dispozici.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorbce

Absorbce kyseliny ibandronové v horni €asti travici trubice je po peroralnim podani rychlé. Vrcholové
plazmatické koncentrace bylo dosazeno za 0,5 az 2 hodiny (median 1 hodina) ve stavu nala¢no a
absolutni biologicka dostupnost byla kolem 0,6 %. Rozsah vstfebavani je zhorSen, pokud je 1ék podan s
jidlem nebo napojem (kromé vody). Pii podani se standardni snidani se ve srovnani s podanim nala¢no
snizuje biologicka dostupnost ptiblizné o 90 %. Pii uziti 30 minut pied jidlem klesa biologicka dostupnost
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priblizné o 30 %. Pfi uziti kyseliny ibandronové 60 minut pied jidlem neni patrné snizeni biologické
dostupnosti.

Biologicka dostupnost klesa piiblizné o 75 %, pokud se tablety lkametinu uzivaji za 2 hodiny po
standardnim jidle. Proto se doporucuje uzivat tablety po celono¢nim la¢néni (nejméné 6 hodin) a pacienti
maji ziistat nalacno nejméné 30 minut po uziti 1€ku (viz bod 4.2).

Distribuce

Po prvotnim systémovém rozptyleni se kyselina ibandronova rychle vdze na kostni tkan nebo se vylucuje
do moci. U lidi je ucinny terminalni distribu¢ni objem nejméné 90 litrd a mnozstvi 1éku, které se dostane
do kosti, se odhaduje na 40-50 % mnoZstvi, které se dostane do krevniho ob&éhu. Vazba na bilkoviny
lidské plazmy je v terapeutickych koncentracich ptiblizn€ 87 % a tak nejsou interakce s jinymi lécivymi
pripravky v dasledku vytésnovani z této vazby pravdépodobné.

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

Eliminace

Vstiebana frakce kyseliny ibandronové se z obéhu vychytava v kostech (ptiblizne€ 40 — 50 %) a zbytek se
v nezménéné podobé vylucuje ledvinami. Nevstifebanad frakce kyseliny ibandronové se v nezménéné
podobeé vyloudi stolici.

Rozpéti zjisténych polocast je Siroké a zavisi na davce a citlivosti zvolené vySetfovaci metody, ale zjevny
termindlni polocas se pohybuje v rozpéti 10 - 60 hodin. Casné plazmatické koncentrace vSak klesaji
rychle a dosahuji 10 % maximalni koncentrace za 3 a 8 hodin po nitrozilnim respektive peroralnim
podani.

Celkova clearance kyseliny ibandronové je nizkd s priimérnou hodnotou v rozpéti 84 -160 ml/min.
Renalni clearance (priblizn¢ 60 ml/min u zdravych zen po menopause) tvori 50 — 60 % celkové clearance
a souvisi s clearance kreatininu. Rozdil mezi zjevnou celkovou a renalni clearance odpovida stupni
vychytani latky v kosti.

Sekrecni cesta se neprekryva s zadnym ze znamych kyselych nebo zasaditych transportnich systému,
které se podileji na vylucovani jinych léCivych latek. Kyselina ibandronova dale neinhibuje hlavni lidské

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

Farmakokinetika u zvldastnich skupin pacienti

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

Rasa

Zadné dikazy nenasvédéuji tomu, e by chovani kyseliny ibandronové v organismu bylo odligné u
ruznych etnickych skupin bélochii a Asiatl. Od pacientli afroamerického plivodu je k dispozici pouze
velmi malé mnozstvi idajti.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientll s riznymi stupni poruch funkce ledvin je expozice kyselin¢ ibandronové umeérna clearance
kreatininu (CLcr). U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (CLecr < 30 ml/min) 1é¢enych peroralné
podavanou kyselinou ibandronovou v davce 10 mg denné po dobu 21 dnil byly zjistény 2-3nasobné vyssi
koncentrace v plazmé oproti pacientim s normalni funkei ledvin (CLcr >80 ml/min). Celkova clearance
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kyseliny ibandronové u osob s téZkou poruchou funkce ledvin klesla na 44 ml/min ve srovnani se 129
ml/min u pacientd s normalni funkei ledvin. U pacient s mirnou poruchou funkce ledvin (CLcr > 50 a <
80 ml/min) neni nutné upravit davkovani. U pacientt se stiedné t€Zkou poruchou funkce ledvin (CLcr >
30 a < 50 ml/min) nebo tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr < 30 ml/min) se doporucuje davku upravit
(viz bod 4.2).

Pacienti s poruchou funkce jater (viz bod 4.2)

U pacientl 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 pacientii s poruchou funkce
jater neni uprava davkovani nutna. Kromé toho je vazba kyseliny ibandronové v terapeutickych
koncentracich na plazmatické bilkoviny ptiblizné 87 %, takze hypoproteinémie v ptipadé tézké poruchy
funkce jater pravdépodobné nepovede k vyznamnému zvysSeni volné frakce ibandronové kyseliny v
plazmé.

Starsi pacienti (viz bod 4.2)

Ve viceproménné analyze nebyl ve€k mezi nezavislymi faktory, které ovliviiovaly hodnocené
farmakokinetické parametry. Vzhledem k tomu, Ze s naristajicim vékem dochézi ke zhorSovani renalnich
funkcti, je tento faktor tieba vzit v ivahu (viz bod porucha funkce ledvin).

Pediatricka populace (viz body 4.2 a 5.1)
U osob mladsich 18 let nejsou pro pouziti Ikametinu k dispozici Zzadné udaje.

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

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

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

Reprodukéni toxicita:

U potkant a kralikd, kterym byla podavana kyselina ibandronova nitrozilné¢ nebo peroralné, nebyly
zjistény zadné dikazy o pifimé fetalni toxicité nebo teratogennich ucincich. V reprodukénich studiich s
peroralnim podanim u potkanti se ucinky na fertilitu sestavaly ze zvySenych preimplantacnich ztrat pti
davkéach 1 mg/kg/den a vyssich. V reprodukénich studiich s intravendéznim podanim u potkanti kyselina
ibandronova snizovala pocet spermii pfi davkach 0,3 a 1 mg/kg/den a snizovala fertilitu u samca pfi
davkach 1 mg/kg/den a u samic pii davkach 1,2 mg/kg/den. Nezadouci ucinky kyseliny ibandronové
pozorované ve studiich reprodukéni toxicity u potkand odpovidaly ocekavanému spektru pro tuto skupinu
1écivych latek (bisfosfonaty). Patii mezi né snizeni poctu implanta¢nich mist, naruSeni pfirozené porodni
cinnosti (dystokie) a zvySeni vyskytu visceralnich variaci (syndrom ledvinné panvicky a ureteru) a
abnormality zubti u prvni filidlni generace potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy

Krospovidon (E1202)
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Mikrokrystalicka celuloza (E460)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (ES51)
Natrium-stearyl-fumarat

Potahovd vrstva tablety:
Polyvinylalkohol
Makrogol

Mastek (E553b)

Oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky (OPA/AL/PVC blistry)
3 roky (PVC/PVDC/AL blistry)

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
OPA/AL/PVC blistry v krabi¢kach obsahujicich 30 potahovanych tablet.
PVC/PVDC/AL blistry v krabickach obsahujicich 30 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4, Ceska republika
8. REGISTRACNI CiSLO

87/138/11-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
16.3.2011/14.1.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
24.7.2016
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