ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

lasibon 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 O fiola a 1 mL concentrat pentru solutie perfuzabild contine acid ibandronic 1 mg (sub forma de sare
de sodiu monohidrat).

2.2 Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

lasibon este indicat la pacientii adulti pentru

- Preventia evenimentelor osoase (fracturi patologice, complicatii osoase care necesita radioterapie
sau interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

- Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori cu sau fard metastaze osoase
4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul cu [asibon trebuie initiat numai de medici specializati in tratamentul cancerului.

Doze
Preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de sdn si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san si metastaze osoase, doza recomandata pentru preventia evenimentelor
osoase este de 6 mg, administrate intravenos la intervale de 3-4 saptaméani. Aceastd doza trebuie
administratd perfuzabil intr-un interval de cel putin 15 minute.

O durata mai scurtd (adicd 15 min) de administrare a perfuziei trebuie utilizatd numai la pacientii cu
functie renald normald sau insuficientd renald usoara. Nu exista date disponibile pentru o durata de
administrare a perfuziei mai scurta la pacientii cu clearance-ul creatininei sub 50 mL/min. Medicii trebuie
sd consulte sectiunea Pacienti cu insuficienta renald (vezi pct. 4.2) pentru recomandarile privind dozele si
modul de administrare la acest grup de pacienti.

Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori

Inainte de tratamentul cu Iasibon, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/mL (0,9 %) solutie de
clorura de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. In general,
pacientii cu metastaze osoase osteolitice necesitd doze mai mici fatd de pacientii cu hipercalcemie de tip
umoral. La majoritatea pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu albumind* > 3 mmol/L
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sau> 12 mg/dL), doza unica adecvata este de 4 mg. La pacientii cu hipercalcemie moderata (calcemia
corectatd cu albumina* < 3 mmol/L sau < 12 mg/dL), doza eficace este de 2 mg. Cea mai mare doza
utilizata in studiile clinice a fost de 6 mg, dar aceastd doza nu a adus niciun beneficiu suplimentar in ceea
ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectata cu albumina este calculata dupa cum urmeaza:

Calcemia corectatd cu albumind (mmol/L) = calcemia (mmol/L) - [0,02 x albumina (g/L)] + 0,8
sau
Calcemia corectatd cu albumina (mg/dL) = calcemia (mg/dL) + 0,8 x [4 - albumina (g/dL)]

Pentru a converti calcemia corectata cu albumind din mmol/L la mg/dL, se inmulteste cu 4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuti poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile. Pentru
dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recadere (revenirea calcemiei corectate cu albumina peste 3
mmol/L) a fost de 18-19 zile. Pentru doza de 6 mg, timpul median de recadere a fost de 26 zile.

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru hipercalcemie. In
cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luata in considerare repetarea
tratamentului.

lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa, intr-un interval
de 2 ore.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (Cle >50 si <80 mL/min). La
pacientii cu cancer de sin §i metastaze osoase tratati pentru preventia evenimentelor osoase, avand
insuficientd renald moderata (Cle: >30 i <50 mL/min) sau insuficienta renald severa (Cle <30 mL/min)
trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare (vezi pct. 5.2):

Clearance-ul creatininei Doz Volumul perfuziei' si timpul de
(mL/min) perfuzare?

6 mg (6 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)
!'Solutie de clorura de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%

2 Administrare la fiecare 3 pand la 4 saptdmani

> 50 Cler < 80 100 mL 1n decurs de 15 minute

> 30 Cler <50 500 mL 1n decurs de 1 ora

<30 500 mL 1n decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cle: < 50 mL/min.

Pacienti varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).



Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea lasibon la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista
date disponibile (vezi pct. 5.1 si pct. 5.2).

Mod de administrare
Medicamentul este destinat administrarii intravenoase.

Continutul flaconului trebuie utilizat dupa cum urmeaza:
e Preventia evenimentelor osoase — adaugat la 100 mL solutie izotona de clorura de sodiu sau la
100 mL solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute. Vezi, de
asemenea, punctul de mai sus privind dozele la pacientii cu insuficienta renala.

e Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — adaugat la 500 mL solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 mL solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore.

Medicament destinat pentru o singura utilizare. Trebuie utilizate numai solutii limpezi, fara particule.
lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

Este necesara prudenta pentru ca lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila sd nu se administreze pe
cale intraarteriala sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparifia de leziuni tisulare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Hipocalcemie

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pacienti cu tulburiri ale metabolismului 0sos si mineral

Inainte de initierea administrarii lasibon pentru tratamentul metastazelor osoase, hipocalcemia sau alte
tulburéri ale metabolismului osos si mineral trebuie tratate eficace.

La toti pacientii este important aportul adecvat de calciu si vitamina D. In cazul in care aportul din dieta
este inadecvat, pacientilor trebuie sa li se administreze suplimente cu calciu si/sau vitamina D.

Reactie anafilactica/soc anafilactic

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Atunci cand lasibon este administrat pe cale intravenoasa, este necesar ca supravegherea medicala si
masurile de monitorizare adecvate sa fie usor accesibile. Daca apar reactii anafilactice sau orice alte reactii
severe de hipersensibilitate/reactii alergice, administrarea trebuie Intreruptd imediat si initiat tratamentul
adecvat.

Osteonecroza de maxilar

Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar dupa punerea pe piata la pacientii carora li se
administreaza acid ibandronic pentru indicatii oncologice (vezi pct. 4.8).

Initierea tratamentului sau o noua runda de tratament trebuie sa fie améanata la pacientii cu leziuni
deschise ale tesuturilor moi din gura.

Se recomanda examinarea stomatologica preventiva si o evaluare individuala a raportului beneficiu-risc
inainte de tratamentul cu acid ibandronic la pacientii cu factori de risc concomitenti.

Urmatorii factori de risc trebuie sa fie luati in considerare in evaluarea riscului unui pacient de a



dezvolta OM:

- Puterea medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (risc mai crescut pentru substantele foarte
puternice), calea de administrare (risc mai crescut in cazul administrarii parenterale) si dozele
cumulative de terapie impotriva resorbtiei osoase

- Cancer, afectiuni comorbide (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectii), fumat

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori de angiogeneza, radioterapie la
nivelul capului si gatului

- Igiena orala deficitara, boala periodontala, proteze dentare fixate necorespunzitor, istoric de
afectiuni dentare, proceduri stomatologice invazive, de exemplu, extractii dentare

Toti pacientii trebuie sa fie incurajati s3 mentind o buna igiend orald, sa se prezinte la consult stomatologic
periodic, si sd raporteze imediat orice simptome de la nivelul gurii, de exemplu, mobilitate dentara, durere
sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii pe durata tratamentului cu lasibon. Pe durata
tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie sa fie efectuate numai dupa o evaluare atenta i sa fie
evitate in perioadele foarte apropiate de administrarea lasibon.

Planul de abordare terapeutica pentru pacientii care dezvoltda OM trebuie sa fie stabilit in stransa
colaborare intre medicul curant si un stomatolog sau chirurg oro-maxilo-facial cu o buna cunoastere a
OM. Intreruperea temporari a tratamentului cu Iasibon trebuie sa fie luati in considerare pana cand
afectiunea se remite si factorii de risc sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecroza a canalului auditiv extern, in
special in asociere cu terapia de lunga durata. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza canalului
auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali, cum sunt
infectiile sau traumatismele. Trebuie luatd in considerare posibilitatea de aparitie a osteonecrozei canalului
auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta simptome auriculare,
inclusiv infectii cronice ale urechii.

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice si de diafizi
femurala, 1n special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pana imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei sau
la nivel inghinal, asociatd adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptdmani pana la
luni de zile Tnainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea bilaterale; de aceea,
la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de diafiza femurala, trebuie
examinat femurul contralateral. A fost raportatd, de asemenea, vindecarea insuficienta a acestor fracturi.
La pacientii la care se suspicioneaza o fractura femurala atipica pana la finalizarea evaludrii trebuie luata
in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului beneficiu/risc
individual.

In timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere la nivelul
coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie evaluat
pentru o fracturd femurald incompleta.

Pacienti cu insuficienta renala

In cazul tratamentului pe termen lung cu Iasibon, studiile clinice nu au evidentiat o deteriorare a functiei
renale. Cu toate acestea, 1n functie de evaluarea clinica individuala a fiecérui pacient, se recomanda ca
functia renald, calcemia, fosfatemia si magneziemia sa fie monitorizate (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica




La pacientii cu insuficienta hepatica severa, avand in vedere ca nu sunt disponibile date clinice, nu se pot
face recomandari de dozaj (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficienta cardiaca
La pacientii cu risc de insuficienta cardiaca, trebuie evitatd hiperhidratarea.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuti la alti bifosfonati
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati, este indicata precautie.

Excipienti cu efect cunoscut
Iasibon contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per fiold, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu sunt de asteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie renala si
nu este metabolizat.

In cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide, se recomanda prudentd, deoarece
ambele substante pot sa scada concentratia plasmatica a calciului pentru perioade prelungite. De
asemenea, trebuie acordata atentie posibilei existente concomitente a hipomagneziemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. De aceea, Iasibon nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acidul ibandronic se excreta in laptele uman. Studiile efectuate la femelele de sobolan

care alaptau au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid ibandronic in lapte, dupa administrarea
intravenoasa. lasibon nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, acidul ibandronic scade fertilitatea. In
studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade fertilitatea
la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate, este de asteptat
ca lasibon sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta




Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/socul anafilactic, fracturile femurale
atipice, osteonecroza de maxilar si inflamatia oculara (vezi paragraful ,,Descrierea anumitor reactii
adverse” si pct. 4.4).

Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori este asociat cel mai frecvent cu o crestere a temperaturii
corpului. O scadere a concentratiei plasmatice de calciu sub limita normala (hipocalcemie) este raportata
mai putin frecvent.

De cele mai multe ori nu este necesar un tratament specific, simptomele diminuandu-se dupa cateva
ore/zile.

In cazul preventiei evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase, tratamentul
este asociat, cel mai frecvent, cu astenie, urmata de cresterea temperaturii corpului si cefalee.

Tabelul reactiilor adverse

In Tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse din studiile clinice pivot de faza III (Tratamentul
hipercalcemiei induse de tumori: 311 de pacienti tratati cu lasibon 2 mg sau 4 mg; Preventia
evenimentelor osoase la pacienti cu neoplasm mamar si metastaze osoase: 152 de pacienti tratati cu
lasibon 6 mg) si din experienta ulterioara punerii pe piata.

Reactiile adverse sunt listate In conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10
000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescétoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse raportate in urma administrarii intravenoase a acidului ibandronic
Aparate, sisteme si Foarte | Frecvente Mai putin Rare | Foarte rare | Cu
organe frecve frecvente frecventa
nte necunoscut
a
Infectii si infestari Infectii Cistita,
vaginita,
cadidoza orala
Tumori benigne, Neoplasm
maligne si cutanat benign
nespecificate
Tulburari Anemie,
hematologice si discrazii
limfatice sanguine
Tulburari ale Reactii de Agravare a
sistemului imunitar hipersensibil | astmului
itatet, bronsic
bronchospas
mf,
angioedemt,
reactie
anafilactica/
soc
anafilactict*
*
Tulburari
Tulburari endocrine paratiroidiene




Aparate, sisteme si Foarte | Frecvente Mai putin Rare | Foarte rare | Cu
organe frecve frecvente frecventa
nte necunoscut
a
Tulburari Hipocalcemie* | Hiofosfatemie
metabolice si de *
nutritie
Tulburari psihice Tulburéri de
somn,
anxietate,
labilitate
emotionala
Tulburari ale Cefalee, Tulburari
sistemului nervos ameteli, cerebrovascul
disgeuzie are, leziuni ale
(pervertirea radacinilor
gustului) nervoase,
amnezie,
migrena,
nevralgie,
hipertonie,
hiperestezie,
parestezii
circumorale,
parosmie
Tulburari oculare Cataracta Infla
matie
ocular
afx*
Tulburari acustice si Surditate
vestibulare
Tulburari cardiace Bloc de Ischemie
ramura miocardica,
tulburari
cardiovascular
e, palpitatii
Tulburari Faringita Edem
respiratorii, toracice pulmonar,
si mediastinale stridor
Tulburari Diaree, Gastroenterita,
gastrointestinale varsaturi, gastrita,
dispepsie, ulceratii la
dureri nivelul
gastrointestina | cavitatii
le, afectiuni bucale,
dentare disfagie,
cheilita
Tulburiri Colelitiaza
hepatobiliare
Afectiuni cutanate si Afectiuni Eruptie Sindrom
ale tesutului cutanate, cutanata Stevens-
subcutanat echimoze tranzitorie, Johnsonft,




Aparate, sisteme si Foarte | Frecvente Mai putin Rare | Foarte rare | Cu
organe frecve frecvente frecventa
nte necunoscut
a
alopecie eritem
polimorft,
dermatita
buloasat
Tulburari musculo- Osteoartrita, Fractu | Osteonecroz
scheletice si ale mialgii, ri ade
tesutului conjunctiv artralgii, subtro | maxilar{**,
tulburari hanter | Osteonecroz
articulare, iene si | a canalului
dureri osoase fractu | auditiv
ri extern
atipic | (reactii
ede adverse
diafiz | specifice
a clasei
femur | bifosfonatilo
alat 1)t
Tulburari renale Retentie
si ale cailor urinara,
urinare chist renal
Tulburari ale Durere
aparatului pelvina
genital si ale
sanului
Tulburari generale Pirexie, Hipotermie
si 1a nivelul locului afectiune
de administrare asemanatoare
gripei**,
edeme
periferice,
astenie, sete
Investigatii Valori crescute | Valori
diagnostice ale gamma- crescute ale
GT, valori fosfatazei
crescute ale alcaline
creatininei sanguine,
scadere
ponderala
Leziuni, intoxicatii Leziune,
si complicatii legate durere la

de procedurile
utilizate

nivelul locului
de injectare

**Vezi informatiile suplimentare de mai jos
t1dentificate in experienta ulterioard punerii pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie




Scaderea excretiei renale de calciu poate fi insotitd de scaderea fosfatemiei, pentru care nu sunt necesare
masuri terapeutice. Concentratia plasmatica de calciu poate scadea pana la valori caracteristice
hipocalcemiei.

Afectiune asemanatoare gripei

A aparut o afectiune asemanatoare gripei care include febra, frisoane, dureri musculare si/sau osoase. In
majoritatea cazurilor nu a fost necesar un tratament specific si simptomele s-au diminuat dupa cateva
ore/zile.

Osteonecroza de maxilar

Au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar, predominant la pacientii cu cancer tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasa, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4).

Dupa punerea pe piatd, au fost raportate cazuri de OM in asociere cu administrarea de acid ibandronic.

Inflamatie oculara

La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi uveita,
episclerita si scleritd. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat in momentul in care
tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilactica/soc anafilactic
La pacientii cdrora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pana in prezent, nu existd experienta in cazuri de intoxicatie acuta cu lasibon concentrat pentru solutie

perfuzabila. Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul au fost

evidentiate ca organe tinta pentru toxicitate in studiile nonclinice cu doze mari. Hipocalcemia relevanta
clinic trebuie corectatd prin administrarea intravenoasa a gluconatului de calciu.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul ATC:
MO5BAO6.

Acidul ibandronic apartine grupului de compusi bifosfonati care actioneaza specific asupra osului.
Actiunea lor selectiva asupra tesutului osos se bazeaza pe afinitatea mare a bifosfonatilor pentru masa
minerala osoasa. Bifosfonatii actioneaza prin inhibarea activitatii osteoclastelor, desi mecanismul exact nu
este clar inca.

In vivo, acidul ibandronic previne distructia osoasa indusa experimental prin Intreruperea functiei
gonadale, retinoizi, tumori sau extracte tumorale. Inhibitia resorbtiei osoase endogene a fost, de asemenea,
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

. e . 45 .. . TR . NN o A
documentata prin studii cinetice cu Ca si prin eliberarea de tetraciclina radioactiva incorporata anterior in
0S.

La doze care erau considerabil mai mari decat dozele farmacologice eficace, acidul ibandronic nu a avut
niciun efect asupra mineralizarii osoase.

Resorbtia osoasa datorata afectiunii maligne se caracterizeaza prin resorbtie osoasa excesiva, care nu este
echilibrata de sinteza osoasa corespunzatoare. Acidul ibandronic inhiba selectiv activitatea osteoclastelor,
reducand resorbtia osoasa si, astfel, reducand complicatiile de la nivel osos ale afectiunii maligne.

Studii clinice in tratamentul hipercalcemiei asociata patologiei tumorale

Studiile clinice asupra hipercalcemiei de cauza malignad au demonstrat ca efectul inhibitor al acidului
ibandronic asupra osteolizei indusa tumoral si specific asupra hipercalcemiei asociata patologiei tumorale
se caracterizeaza prin scaderea calcemiei si excretie urinara de calciu.

La dozele recomandate pentru tratament, in studiile clinice pentru pacientii cu valoarea initiala a calcemiei
corectate cu albumind > 3,0 mmol/L dupa rehidratare adecvata, au fost obtinute urmatoarele rate de
raspuns cu intervalele de incredere corespunzatoare.

Doza de acid ibandronic % Pacienti cu raspuns Interval de incredere 90%
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Pentru acesti pacienti si aceste doze, timpul median pana la atingerea valorilor normale ale calcemiei a fost
de 4 pana la 7 zile. Timpul median pana la recadere (revenirea la calcemia corectatd cu albumina de peste
3,0 mmol/L) a fost de 18 pana la 26 zile.

Studii clinice in preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de sdn si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san §i metastaze osoase, studiile clinice au aratat ca exista un efect inhibitor
dependent de doza asupra osteolizei osoase, exprimata prin markeri ai resorbtiei osoase si un efect
dependent de doza asupra evenimentelor osoase.

La pacientele cu cancer de san si metastaze osoase, preventia evenimentelor osoase cu ibandronat 6 mg
administrat intravenos a fost evaluata intr-un studiu randomizat placebo-controlat de faza III cu durata de
96 saptamani. Pacientele cu cancer de san §i metastaze osoase confirmate radiologic au fost randomizate
pentru a li se administra placebo (158 paciente) sau 6 mg ibandronat (154 paciente). Rezultatele acestui
studiu sunt prezentate mai jos.

Obiectivele principale de eficacitate

Obiectivul principal al studiului a fost rata perioadei de morbiditate osoasa (RPMO). Acesta a fost un
criteriu de evaluare complex, care a avut ca subcomponente urmatoarele evenimente osoase asociate
(EOA):

- radioterapie osoasa pentru tratamentul fracturilor/fracturilor iminente
- interventie chirurgicala osoasa pentru tratamentul fracturilor

- fracturi vertebrale

- fracturi ne-vertebrale
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Analiza RPMO a fost ajustata in functie de timp si s-a considerat ca unul sau mai multe evenimente
aparute intr-o perioada unica de 12 saptamani pot fi potential legate. De aceea, evenimente multiple au
fost luate 1n considerare o singurd data in scop de analizd. Datele din acest studiu demonstreaza un avantaj
semnificativ pentru ibandronat 6 mg intravenos fata de placebo in reducerea EOA masurate de RPMO
ajustata in functie de timp (p = 0,004). De asemenea, numarul EOA a fost semnificativ redus cu
ibandronat 6 mg si a existat o reducere cu 40% a riscului EOA fata de placebo (risc relativ 0,6, p = 0,003).
Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2.

Tabelul 2 Rezultate cu privire la eficacitate (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Toate evenimentele osoase asociate (EOA)

Placebo Ibandronat 6 mg Valoarca
n=158 n=154 P
RPMO (per pacient an) 1.48 1.19 p=0,004
Numarul de evenimente (per pacient)
3,64 2,65 p=0,025
Risc relativ de EOA i 0,60 p=0,003

Obiective secundare de eficacitate

S-a demonstrat o crestere semnificativa statistic a scorului durerii osoase pentru ibandronat 6 mg
intravenos comparativ cu placebo. Reducerea durerii a fost marcat sub valoarea initiala, in mod constant,
pe parcursul intregului studiu si a fost insotitd de reducerea semnificativa a utilizarii analgezicelor. La
pacientii tratati cu ibandronat, deteriorarea calitatii vietii a fost semnificativ mai mica, comparativ cu
placebo. O prezentare sub forma de tabel a acestor rezultate de eficacitate secundare este realizata in

Tabelul 3.

Tabelul 3 Rezultate de eficacitate secundare (Pacienti cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Placebo Ibandronat 6 mg Valoarea
n=158 n=154 oareap
: %
Dureri osoase 021 -0,28 p<0,001
g : *
Utilizare de analgezice 0,90 0,51 p=0,083
Calitatea vietii -45.4 -10,3 p=0,004

*Modificarea medie de la valoarea initiala pana la ultima evaluare.

La pacientii tratati cu ibandronat, s-a Inregistrat o scidere marcatd a markerilor urinari ai resorbtiei osoase
(piridinolina si deoxipiridinolina), care a fost semnificativa statistic comparativ cu placebo.

Siguranta administrarii ibandronatului sub forma de perfuzie cu durata de 1 ora sau cu durata de 15 minute
a fost comparata intr-un studiu efectuat la 130 pacienti cu cancer de san metastazat. Nu a fost observata
nicio diferenta privind indicatorii functiei renale. Profilul general al evenimentelor adverse pentru acidul
ibandronic dupa perfuzia cu durata de 15 minute a fost similar cu profilul de siguranta cunoscut pentru
durate de administrare a perfuziei mai mari i nu au fost identificate noi aspecte privind siguranta

administrarii asociate cu o durata a perfuziei de 15 minute.
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O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 mL/min.

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 §i pct. 5.2)
Siguranta si eficacitatea lasibon la copii i adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista
date disponibile.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa o perfuzie de 2 ore cu 2, 4 si 6 mg acid ibandronic, parametrii farmacocinetici sunt proportionali cu
doza.

Distributie

Dupa expunerea sistemica initiald, acidul ibandronic se leaga rapid de os sau este excretat in urina. La om,
volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 L si proportia din doza care ajunge la os este
estimatd a fi 40-50% din doza circulantd. La concentratiile terapeutice, legarea de proteinele plasmatice
umane este de aproximativ 87% si, astfel, interactiunile cu alte medicamente datorate indepartarii de pe
situsurile de legare sunt putin probabile.

Metabolizare
Nu existd nicio dovada ca acidul ibandronic este metabolizat la animale sau la om.

Eliminare

Intervalul timpilor de injumatatire aparenti determinati este larg si dependent de doza si de sensibilitatea
analizei, dar timpul de injumatatire aparent terminal este, in general, cuprins in intervalul 10 - 60 ore. Cu
toate acestea, dupa administrarea intravenoasa sau orald, concentratiile plasmatice initiale scad repede,
atingand 10% din valorile maxime in 3, respectiv, 8 ore. La pacientii cu metastaze osoase, in cazul in care
acidul ibandronic a fost administrat intravenos o data la 4 saptimani timp de 48 saptdmani, nu s-a observat
acumulare sistemica.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valorile medii in intervalul 84-160 mL/minut.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 mL/min la femeile sanatoase in perioada post-menopauzd) reprezinta
50-60% din clearance-ul total si este in legatura cu clearance-ul creatininei. Diferenta dintre clearance-ul
aparent total si cel renal se considera a reflecta preluarea de catre os.

Mecanismul de secretie a eliminarii renale nu pare s includa sisteme de transport cunoscute, acide sau
bazice, implicate in excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului P450
la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
La femei si barbati biodisponibilitatea si farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa
Nu exista dovezi de diferente interetnice semnificative clinic intre asiatici si caucazieni, in ceea ce priveste
distributia acidului ibandronic. Exista doar foarte putine date disponibile cu privire la pacientii de origine

africana.

Pacienti cu insuficientd renala
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La pacientii cu diferite grade de insuficienta renald, expunerea pacientilor la acid ibandronic este corelata
cu clearance-ul creatininei (Cle). La subiectii cu insuficientd renald severa (valoare medie estimata
Cler = 21,2 mL/min), ASCO_24h medie ajustatd la doza a crescut cu 110% comparativ cu cea de la voluntarii

sanatosi. In studiul clinic farmacologic WP18551, dupi o singurd dozi de 6 mg administrata intravenos
(perfuzie cu durata de 15 minute), ASCO_24 medie a crescut cu 14%, respectiv, cu 86%, la subiectii cu

insuficientd renala usoara (valoarea medie estimata Cle, = 68,1 mL/min) si moderata (valoarea medie
estimata Cle = 41,2 mL/min), comparativ cu voluntarii sanitosi (valoarea medie estimata
Cl: = 120 mL/min). Cmax medie nu a crescut la pacientii cu insuficienta renala usoara si a crescut cu 12%

la pacientii cu insuficienta renald moderatd. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renald usoara (Cle: > 50 si < 80 mL/min). La pacientele cu cancer de sin si metastaze osoase tratate pentru
preventia evenimentelor osoase, avand insuficientd renala moderata (Cle: > 30 si < 50 mL/min) sau
insuficientd renala severa (Cl < 30 mL/min) este recomandatd o ajustare a dozei (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2)

La pacientii cu insuficienta hepaticd, nu existd date farmacocinetice cu privire la acidul ibandronic. Ficatul
nu are un rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, deoarece acesta nu este metabolizat, dar este
eliminat prin excretie renala si prin preluare de catre os. De aceea, la pacientii cu insuficienta hepatica, nu
este necesara ajustarea dozelor. In plus, deoarece acidul ibandronic se leaga de proteine in proportie de
aproximativ 87% la concentratiile terapeutice, hipoproteinemia din bolile hepatice severe este putin
probabil sd determine cresterea semnificativa clinic a concentratiilor plasmatice libere.

Pacienti varstnici (vezi pct. 4.2)

Intr-o analizd multivariata, varsta nu a fost identificata ca fiind un factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renala se reduce cu varsta, acesta este singurul factor care
trebuie luat in considerare (vezi pct. insuficienta renala).

Copii §i adolescenti (vezi pct. 4.2 sipct. 5.1)
La pacienti cu varste sub 18 ani, nu exista date privind utilizarea Iasibon.

5.3. Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic. Ca in cazul altor bifosfonati,
rinichiul a fost identificat ca organul tintd principal al toxicitatii sistemice.

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu au fost observate dovezi privind potentialul carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat
activitate genotoxica a acidului ibandronic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

La sobolanii si iepurii la care s-a administrat tratament intravenos, nu s-a observat niciun efect teratogen
sau de toxicitate directd asupra fatului al acidul ibandronic. in studiile asupra functiei de reproducere
efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, efectele asupra fertilitatii au constat in cresterea
pierderilor in perioada de preimplantare la doze de 1 mg/kg si zi si mai mari. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade
numadrul de spermatozoizi la doze de 0,3 si 1 mg/kg si zi si scade fertilitatea la masculi la doze de 1mg/kg
si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la
sobolani, reactiile adverse ale acidului ibandronic au fost cele asteptate de la aceastd clasa de medicamente
(bifosfonati). Acestea includ o scadere a numarului de locuri de implantare, interferenta cu nasterea
naturala (distocie), o crestere a malformatiilor viscerale (sindromul ureterului renal pelvin) si anomalii
dentare la generatia F1 de sobolani.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid acetic, glacial

Acetat de sodiu trihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

doar cu solutie izotona de clorurd de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%.
lasibon nu trebuie amestecat cu solutii care contin calciu.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.
Dupa reconstituire: 24 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament un necesita conditii speciale de pastrare nainte de reconstituire.

Dupa reconstituire: a se pastra la 2°C - 8°C (in frigider).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, timpul
de pastrare al produsului in uz si conditiile inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si,
de regul, nu trebuie sd depaseasca 24 ore la 2°C pani la 8'C, cu exceptia cazului in care reconstituirea s-a
realizat in conditii aseptice controlate si validate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

lasibon 1 mg este disponibil in cutii care contin 1 fiola (fiold din sticla tip [ a 2 mL)

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Trebuie redusd la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in mediu.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

Pharmathen S.A

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grecia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/10/659/003

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Autorizare - 21 ianuarie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 septembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.curopa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

lasibon 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O fiold a 2 mL concentrat pentru solutie perfuzabild contine acid ibandronic 2 mg (sub forma de sare de
sodiu, monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

lasibon este indicat la pacientii adulti pentru

- Preventia evenimentelor osoase (fracturi patologice, complicatii osoase care necesita radioterapie
sau interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

- Tratamentul hipercalcemiei asociata patologiei tumorale cu sau fara metastaze osoase
4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul cu Iasibon trebuie initiat numai de medici specializati in tratamentul cancerului.

Doze
Preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san si metastaze osoase, doza recomandata pentru preventia evenimentelor
osoase este de 6 mg, administratd intravenos la intervale de 3-4 saptamani. Aceastd doza trebuie
administratd perfuzabil intr-un interval de cel putin 15 minute.

O durata mai scurtd (adicd 15 min) de administrare a perfuziei trebuie utilizatd numai la pacientii cu
functie renald normald sau insuficientd renald usoara. Nu exista date disponibile pentru o durata de
administrare a perfuziei mai scurta la pacientii cu clearance-ul creatininei sub 50 mL/min. Medicii trebuie
sd consulte sectiunea Pacienti cu insuficienta renald (vezi pct. 4.2) pentru recomandarile privind dozele si
modul de administrare la acest grup de pacienti.

Tratamentul hipercalcemiei asociata patologiei tumorale

Inainte de tratamentul cu Iasibon, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/mL (0,9 %) solutie de
cloruri de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. in general,
pacientii cu metastaze osoase osteolitice necesita doze mai mici fatd de pacientii cu hipercalcemie de tip
umoral. La majoritatea pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu albumina* > 3 mmol/L
sau > 12 mg/dL), doza unica adecvati este de 4 mg. La pacientii cu hipercalcemie moderata (calcemia
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corectata cu albumina* < 3 mmol/L sau < 12 mg/dL), doza eficace este de 2 mg. Cea mai mare doza
utilizata 1n studiile clinice a fost de 6 mg, dar aceasta doza nu a adus niciun beneficiu suplimentar in ceea
ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectatd cu albumina este calculatd dupa cum urmeaza:

Calcemia corectatd cu albumina (mmol/L) = calcemia (mmol/L) - [0,02 x albumina (g/L)] + 0,8
sau
Calcemia corectata cu albumind (mg/dL) = calcemia (mg/dL) + 0,8 x [4 - albumina (g/dL)]

Pentru a converti calcemia corectata cu albumind din mmol/L la mg/dL, se inmulteste cu 4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuti poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile. Pentru
dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recadere (revenirea calcemiei corectate cu albumina peste 3
mmol/L) a fost de 18-19 zile. Pentru doza de 6 mg, timpul median de recadere a fost de 26 zile.

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru hipercalcemie. In
cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luata in considerare repetarea
tratamentului.

lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa, intr-un interval
de 2 ore.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (Cle >50 si <80 mL/min). La
pacientii cu cancer de sin §i metastaze osoase tratati pentru preventia evenimentelor osoase, avand
insuficienta renald moderata (Cle: >30 si <50 mL/min) sau insuficienta renald severa (Cler <30 mL/min)
trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare (vezi pct. 5.2):

Clearance-ul creatininei Dozi Volumul perfuziei' si timpul de
(mL/min) perfuzare?

6 mg (6 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)
!'Solutie de clorura de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%

> Administrare la fiecare 3 pana la 4 sdptdmani

> 50 Cler < 80 100 mL 1n decurs de 15 minute

> 30 Cler <50 500 mL 1n decurs de 1 ora

<30 500 mL 1n decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 mL/min.

Pacienti varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

18



Siguranta si eficacitatea lasibon la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista
date disponibile (vezi pct. 5.1 si pct. 5.2).

Mod de administrare
Medicamentul este destinat administrarii intravenoase.

Continutul flaconului trebuie utilizat dupa cum urmeaza:

. Preventia evenimentelor osoase — adaugat la 100 mL solutie izotona de clorura de sodiu sau la
100 mL solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute. Vezi, de
asemenea, punctul de mai sus privind dozele la pacientii cu insuficientd renala

. Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — addugat la 500 mL solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 mL solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore

Medicament destinat pentru o singura utilizare. Trebuie utilizate numai solutii limpezi, fara particule.
lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

Este necesara prudenta pentru ca lasibon concentrat pentru solutie perfuzabild sa nu se administreze pe
cale intraarteriala sau paravenoasa, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1.
- Hipocalcemie

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pacienti cu tulburari ale metabolismului 0sos si mineral

Inainte de initierea administrarii lasibon pentru tratamentul metastazelor osoase, hipocalcemia sau alte
tulburéri ale metabolismului osos si mineral trebuie tratate eficace.

La toti pacientii este important aportul adecvat de calciu si vitamina D. In cazul in care aportul din dieta
este inadecvat, pacientilor trebuie sa li se administreze suplimente cu calciu si/sau vitamina D.

Reactie anafilactica/soc anafilactic

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Atunci cand lasibon este administrat pe cale intravenoasa, este necesar ca supravegherea medicald si
masurile de monitorizare adecvate sa fie usor accesibile. Daca apar reactii anafilactice sau orice alte reactii
severe de hipersensibilitate/reactii alergice, administrarea trebuie intreruptd imediat si initiat tratamentul
adecvat.

Osteonecroza de maxilar

Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar dupa punerea pe piata la pacientii carora li se
administreaza acid ibandronic pentru indicatii oncologice (vezi pct. 4.8).

Initierea tratamentului sau o noua runda de tratament trebuie sa fie améanata la pacientii cu leziuni
deschise ale tesuturilor moi din gura.

Se recomanda examinarea stomatologica preventiva si o evaluare individuala a raportului beneficiu-risc
inainte de tratamentul cu acid ibandronic la pacientii cu factori de risc concomitenti.

Urmatorii factori de risc trebuie sa fie luati in considerare in evaluarea riscului unui pacient de a
dezvolta OM:
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- Puterea medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (risc mai crescut pentru substantele foarte
puternice), calea de administrare (risc mai crescut in cazul administrarii parenterale) si dozele
cumulative de terapie impotriva resorbtiei osoase)

- Cancer, afectiuni comorbide (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectii), fumat

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori de angiogeneza, radioterapie la nivelul
capului si gatului

- Igiena orala deficitara, boala periodontala, proteze dentare fixate necorespunzator, istoric de afectiuni
dentare, proceduri stomatologice invazive, de exemplu, extractii dentare

Toti pacientii trebuie sé fie incurajati s mentind o buna igiena orald, sa se prezinte la consult
stomatologic periodic, si sd raporteze imediat orice simptome de la nivelul gurii, de exemplu,
mobilitate dentara, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii pe durata tratamentului
cu acid ibandronic. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie sa fie efectuate numai
dupa o evaluare atenta si sa fie evitate in perioadele foarte apropiate de administrarea Iasibon.

Planul de abordare terapeutica pentru pacientii care dezvoltd OM trebuie sa fie stabilit in stransa
colaborare intre medicul curant si un stomatolog sau chirurg oro-maxilo-facial cu o bund cunoastere a
OM. Intreruperea temporara a tratamentului cu Iasibon trebuie sa fie luata in considerare pana

cand afectiunea se remite si factorii de risc sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecroza a canalului auditiv extern, in
special in asociere cu terapia de lunga durata. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza canalului
auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali, cum sunt
infectiile sau trumatismele. Trebuie luatd in considerare posibilitatea de aparitie a osteonecrozei canalului
auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta simptome auriculare,
inclusiv infectii cronice ale urechii.

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice si de diafiza
femurala, 1n special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub
trohanterul mic pana imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui
traumatism minor sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei sau
la nivel inghinal, asociatd adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptamani pana la
luni de zile Tnainte de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea bilaterale; de aceea,
la pacientii tratati cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de diafiza femurala, trebuie
examinat femurul contralateral. A fost raportatd, de asemenea, vindecarea insuficienta a acestor fracturi.
La pacientii la care se suspicioneaza o fractura femurald atipica pana la finalizarea evaludrii trebuie luata
in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului beneficiu/risc
individual.

In timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere la nivelul
coapsei, soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie evaluat
pentru o fracturd femurala incompleta.

Pacienti cu insuficientd renald

In cazul tratamentului pe termen lung cu Iasibon, studiile clinice nu au evidentiat o deteriorare a functiei
renale. Cu toate acestea, 1n functie de evaluarea clinica individuala a fiecérui pacient, se recomanda ca
functia renald, calcemia, fosfatemia si magneziemia sa fie monitorizate (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica
La pacientii cu insuficienta hepatica severa, avand in vedere ca nu sunt disponibile date clinice, nu se pot
face recomandari de dozaj (vezi pct. 4.2).
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Pacienti cu insuficienta cardiaca
La pacientii cu risc de insuficienta cardiaca, trebuie evitatd hiperhidratarea.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati, este indicata precautie.

Excipienti cu efect cunoscut
Iasibon contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per fiola, adicé practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu sunt de asteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie renala si
nu este metabolizat.

In cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide, se recomanda prudenta, deoarece
ambele substante pot sd scada concentratia plasmatica a calciului pentru perioade prelungite. De
asemenea, trebuie acordata atentie posibilei existente concomitente a hipomagnezemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. De aceea, lasibon nu trebuie utilizat In timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acidul ibandronic se excreta in laptele uman. Dupa administrarea intravenoasa,

studiile la femelele de sobolan care alapteaza au demonstrat prezenta unor concentratii mici de acid
ibandronic in lapte. Iasibon nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, acidul ibandronic scade fertilitatea. in
studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade fertilitatea
la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate, este de asteptat
ca lasibon sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/socul anafilactic, fracturile femurale
atipice, osteonecroza de maxilar si inflamatia oculara (vezi paragraful ,,Descrierea anumitor reactii
adverse” si pct. 4.4).
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Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori este asociat, cel mai frecvent, cu o crestere a temperaturii
corpului. Scaderea concentratiei plasmatice de calciu sub limita normala (hipocalcemie) este raportata mai
putin frecvent. De cele mai multe ori, nu este necesar un tratament specific, simptomele diminudndu-se
dupa cateva ore/zile.

In cazul preventiei evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase, tratamentul
este asociat, cel mai frecvent, cu astenie, urmata de cresterea temperaturii corpului si cefalee.

Tabelul reactiilor adverse

In Tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse din studiile clinice pivot de faza III (Tratamentul
hipercalcemiei induse de tumori: 311 pacienti tratati cu acidului ibandronic 2 mg sau 4 mg; Preventia
evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase: 152 de pacienti tratati cu acid
ibandronic 6 mg) si din experienta ulterioara punerii pe piata.

Reactiile adverse sunt listate in conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10
000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse raportate in urma administrarii intravenoase a Iasibon

Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Infectii si Infectii Cistita,
infestari vaginita,
cadidoza
orald

Tumori Neoplasm
benigne, cutanat
maligne si benign
nespecificate
Tulburari Anemie,
hematologice discrazii
si limfatice sanguine
Tulburiri ale Reactii de Agravare a
sistemului hipersensibi | astmului
imunitar litatet, bronsic

bronchospa

smf,

angioedemt

, reactie

anafilactica/

soc

anafilactict

koK
Tulburari Tulburari
endocrine paratiroidiene
Tulburari Hipocalcemie** | Hipofosfate
metabolice si mie
de nutritie
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
Tulburiri Tulburari de
psihice somn,

anxietate,

labilitate

emotionala
Tulburari ale Cefalee, ameteli, | Tulburari
sistemului disgeuzie cerebrovasc
nervos (pervertirea ulare, leziuni

gustului) ale

radacinilor

nervoase,

amnezie,

migrena,

nevralgie,

hipertonie,

hiperestezie,

parestezii

circumorale,

parosmie
Tulburari Cataractd Inflamag
oculare ie

ocularat
sk

Tulburari Surditate
acustice si
vestibulare
Tulburari Bloc de ramura Ischemie
cardiace miocardica,

tulburari

cardiovascul

are,

palpitatii
Tulburari Faringita Edem
respiratorii, pulmonar,
toracice si stridor
mediastinale
Tulburari Diaree, varsaturi, | Gastroenterit
gastrointestin dispepsie, dureri | &, gastrita,
ale gastrointestinale, | ulceratii la

afectiuni dentare | nivelul

cavitatii

bucale,

disfagie,

cheilitd
Tulburari Colelitiaza
hepatobiliare
Afectiuni Afectiuni Eruptie Sindrom
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Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
sisteme si frecvente frecvente necunoscuta
organe
cutanate si cutanate, cutanatd Stevens-
ale tesutului echimoze tranzitorie, Johnsonf,
subcutanat alopecie eritem
polimorff,
dermatita
buloasat
Tulburari Osteoartrita, Fracturi | Osteonecro
musculo- mialgii, artralgii, subtroha | za de
scheletice si tulburari nteriene | maxilar}**,
ale tesutului articulare, dureri si Osteonecro
conjunctiv osoase fracturi | za canalului
atipice auditiv
de extern
diafiza | (reactii
femural | adverse
at specifice
clasei
bifosfonatil
or)t
Tulburari Retentie

renale si ale

cailor urinare

urinard, chist
renal

Tulburari ale Durere

aparatului pelvina

genital si ale

sanului

Tulburari Pirexie, afectiune | Hipotermie

generale si la asemanatoare

nivelul gripei**, edeme

locului de periferice,

administrare astenie, sete

Investigatii Valori crescute Valori

diagnostice ale gamma-GT, crescute ale

valori crescute fosfatazei
ale creatininei alcaline

sanguine,
scadere
ponderala

Leziuni, Leziune,

intoxicatii si durere la

complicatii nivelul

legate de locului de

procedurile injectare

utilizate

**Vezi informatiile suplimentare de mai jos
tldentificate in experienta ulterioard punerii pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie
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Scaderea excretiei renale de calciu poate fi insotitd de scaderea fosfatemiei, pentru care nu sunt necesare
masuri terapeutice. Concentratia plasmatica de calciu poate scadea pana la valorile caracteristice din
hipocalcemiei.

Afectiune asemandtoare gripei

A aparut o afectiune aseméanatoare gripei care include febra, frisoane, dureri musculare si/sau osoase.
In majoritatea cazurilor nu a fost necesar un tratament specific si simptomele s-au diminuat dupa cateva
ore/zile.

Osteonecroza de maxilar

Au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar, predominant la pacientii cu cancer tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasa, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4). Dupa punerea pe
piata, au fost raportate cazuri de OM 1n asociere cu administrarea de acid ibandronic.

Inflamatie oculara

La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi uveita,
episcleriti si sclerita. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat in momentul in care
tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilactica/soc anafilactic
La pacientii cdrora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pana in prezent, nu existd experienta in cazuri de intoxicatie acuta cu lasibon concentrat pentru solutie

perfuzabila. Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul au fost

evidentiate ca organe tintd pentru toxicitate in studiile nonclinice cu doze mari. Hipocalcemia relevanta
clinic trebuie corectatd prin administrarea intravenoasa a gluconatului de calciu.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul ATC:
MO5BAO06.

Acidul ibandronic apartine grupului de compusi bifosfonati care actioneaza specific asupra osului.
Actiunea lor selectiva asupra tesutului osos se bazeaza pe afinitatea mare a bifosfonatilor pentru masa
minerala osoasa. Bifosfonatii actioneaza prin inhibarea activitatii osteoclastelor, desi mecanismul exact nu
este clar inca.

In vivo, acidul ibandronic previne distructia osoasa indusa experimental prin Intreruperea functiei
gonadale, retinoizi, tumori sau extracte tumorale. Inhibitia resorbtiei osoase endogene a fost, de asemenea,
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La doze care erau considerabil mai mari decat dozele farmacologice eficace, acidul ibandronic nu a avut
niciun efect asupra mineralizarii osoase.

Resorbtia osoasa datorata afectiunii maligne se caracterizeaza prin resorbtie osoasa excesiva, care nu este
echilibrata de sinteza osoasa corespunzatoare. Acidul ibandronic inhiba selectiv activitatea osteoclastelor,
reducand resorbtia osoasa si, astfel, reducand complicatiile de la nivel osos ale afectiunii maligne.

Studii clinice in tratamentul hipercalcemiei induse de tumori

Studiile clinice asupra hipercalcemiei de cauza malignd au demonstrat ca efectul inhibitor al acidului
ibandronic asupra osteolizei indusa tumoral si specific asupra hipercalcemiei asociata patologiei tumorale
se caracterizeaza prin scaderea calcemiei si excretie urinara de calciu.

La dozele recomandate pentru tratament, in studiile clinice pentru pacientii cu valoarea initiala a
calcemiei corectate cu albumina > 3,0 mmol/L dupa rehidratare adecvata, au fost obginute
urmatoarele rate de raspuns cu intervalele de incredere corespunzatoare.

Doza de acid ibandronic % Pacienti cu raspuns Interval de incredere 90%
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Pentru acesti pacienti si aceste doze, timpul median pana la atingerea valorilor normale ale calcemiei a fost
de 4 pana la 7 zile. Timpul median pana la recadere (revenirea la calcemia corectatd cu albumina de peste
3,0 mmol/L) a fost de 18 pana la 26 zile.

Studii clinice in preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san §i metastaze osoase, studiile clinice au aratat ca exista un efect inhibitor
dependent de doza asupra osteolizei osoase, exprimata prin markeri ai resorbtiei osoase si un efect
dependent de doza asupra evenimentelor osoase.

La pacientele cu cancer de san si metastaze osoase, preventia evenimentelor osoase cu ibandronat 6 mg
administrat intravenos a fost evaluata intr-un studiu randomizat placebo-controlat de faza III cu durata de
96 saptamani. Pacientele cu cancer de san §i metastaze osoase confirmate radiologic au fost randomizate
pentru a li se administra placebo (158 paciente) sau 6 mg ibandronat (154 paciente). Rezultatele acestui
studiu sunt prezentate mai jos.

Obiectivele principale de eficacitate
Obiectivul principal al studiului a fost rata perioadei de morbiditate osoasd (RPMO). Acesta a fost obiectiv
complex, care a avut ca subcomponente urmatoarele evenimente osoase asociate (EOA):

- radioterapie osoasa pentru tratamentul fracturilor/fracturilor iminente
- interventie chirurgicald osoasa pentru tratamentul fracturilor

- fracturi vertebrale

- fracturi ne-vertebrale
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Analiza RPMO a fost ajustata in functie de timp si s-a considerat ca unul sau mai multe evenimente
aparute intr-o perioada unica de 12 saptamani pot fi potential legate. De aceea, evenimente multiple au
fost luate 1n considerare o singurd data in scop de analizd. Datele din acest studiu demonstreaza un avantaj
semnificativ pentru ibandronat 6 mg intravenos fatd de placebo in reducerea EOA masurate de RPMO
ajustata in functie de timp (p = 0,004). De asemenea, numarul EOA a fost semnificativ redus cu
ibandronat 6 mg si a existat o reducere cu 40% a riscului EOA fata de placebo (risc relativ 0,6, p = 0,003).
Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2.

Tabelul 2 Rezultate cu privire la eficacitate (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Toate evenimentele osoase asociate (EOA)
Placebo Ibandronat 6 mg Valoarea
n=158 n=154 oareap
RPMO (per pacient an) 1,48 1,19 p=0,004
Numarul de evenimente (per pacient) 3,64 2,65 p=0,025
Risc relativ de EOA - 0,60 p=0,003

Obiective secundare de eficacitate

S-a demonstrat o crestere semnificativa statistic a scorului durerii osoase pentru ibandronat 6 mg
intravenos comparativ cu placebo. Reducerea durerii a fost marcata sub valoarea initiala, In mod constant,
pe parcursul intregului studiu si a fost insotitd de reducerea semnificativa a utilizarii analgezicelor. La
pacientii tratati cu ibandronat, deteriorarea calitatii vietii a fost semnificativ mai mica, comparativ cu
placebo. O prezentare sub forma de tabel a acestor rezultate de eficacitate secundare este realizatd in
Tabelul 3.

Tabelul 3 Rezultate de eficacitate secundare (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Plicebo Ibandrimat 6 mg Valoarea p
n=158 n=154
Dureri osoase* 0,21 -0,28 p<0,001
Utilizare de analgezice* 0,90 0,51 p=0,083
Calitatea vietii* -45.4 -10,3 p=0,004

*Modificarea medie de la valoarea initiala pana la ultima evaluare.

La pacientii tratati cu Iasibon, s-a inregistrat o scadere marcata a markerilor urinari ai resorbtiei osoase
(piridinolina si deoxipiridinolina), care a fost semnificativa statistic comparativ cu placebo.

Siguranta administrarii Iasibon sub forma de perfuzie cu durata de 1 ora sau cu durata de 15 minute a fost
comparatd intr-un studiu efectuat la 130 pacienti cu cancer de sdn metastazat. Nu a fost observata nicio
diferenta privind indicatorii functiei renale. Profilul general al evenimentelor adverse pentru acidul
ibandronic dupa perfuzia cu durata de 15 minute a fost similar cu profilul de siguranta cunoscut pentru
durate de administrare a perfuziei mai mari si nu au fost identificate noi aspecte privind siguranta
administrarii asociate cu o durata a perfuziei de 15 minute.
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O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 mL/min.

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 §i pct. 5.2)
Siguranta si eficacitatea lasibon la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista
date disponibile.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa o perfuzie de 2 ore cu 2, 4 si 6 mg acid ibandronic, parametrii farmacocinetici sunt proportionali cu
doza.

Distributie

Dupa expunerea sistemica initiala, acidul ibandronic se leaga rapid de os sau este excretat in urina. La om,
volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 L si proportia din doza care ajunge la os este
estimatd a fi 40-50% din doza circulantd. La concentratiile terapeutice, legarea de proteinele plasmatice
umane este de aproximativ 87% si, astfel, interactiunile cu alte medicamente datorate indepartarii de pe
situsurile de legare sunt putin probabile.

Biotransformare
Nu existd dovezi cu privire la metabolizarea acidul ibandronic la animale sau la om.

Eliminare

Intervalul timpilor de injumatatire aparenti determinati este larg si dependent de doza si de sensibilitatea
analizei, dar timpul de injumatatire aparent terminal este, in general, cuprins 1n intervalul 10-60 ore. Cu
toate acestea, dupa administrarea intravenoasa sau orald, concentratiile plasmatice initiale scad repede,
atingand 10% din valorile maxime in 3, respectiv, 8 ore. La pacientii cu metastaze osoase, in cazul In care
acidul ibandronic a fost administrat intravenos o data la 4 saptimani timp de 48 saptdmani, nu s-a observat
acumulare sistemica.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valorile medii in intervalul 84-160 mL/minut.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 mL/min la femeile sdandtoase 1n perioada postmenopauza) reprezinta
50-60% din clearance-ul total si este in legatura cu clearance-ul creatininei. Se considera ca diferenta intre
clearance-ul total aparent si clearance-ul renal reflecta preluarea acidului ibandronic de cétre os.

Mecanismul de secretie a eliminarii renale nu pare s includa sisteme de transport cunoscute, acide sau
bazice, implicate in excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului P450
la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
La femei si barbati, biodisponibilitatea si farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa

Nu exista dovezi de diferente interetnice semnificative clinic Intre asiatici §i caucazieni, in ceea ce priveste
distributia acidului ibandronic. Exista doar putine date disponibile cu privire la pacientii de origine
africana.

Pacienti cu insuficienta renala
La pacientii cu diferite grade de insuficienta renald, expunerea pacientilor la acid ibandronic este corelata
cu clearance-ul creatininei (Cler). La subiectii cu insuficientd renald severa (valoare medie estimata
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Cl: = 21,2 mL/min), ASC__,

sanitosi. In studiul clinic farmacologic WP18551, dupa o singura dozi de 6 mg administrata intravenos
(perfuzie cu durata de 15 minute), ASC__, medie a crescut cu 14%, respectiv, cu 86%, la subiectii cu

, medie ajustatd la dozd a crescut cu 110% comparativ cu cea de la voluntarii

insuficientd renala usoara (valoarea medie estimata Cl.. = 68,1 mL/min) si moderata (valoarea medie
estimata Cle = 41,2 mL/min), comparativ cu voluntarii sanatosi (valoarea medie estimata
Cli: = 120 mL/min). Cmax medie nu a crescut la pacientii cu insuficienta renala usoara si a crescut cu 12%

la pacientii cu insuficienta renald moderatd. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renald usoara (Cl, > 50 si < 80 mL/min). La pacientii cu cancer de san si metastaze osoase tratati pentru
preventia evenimentelor osoase, avand insuficientd renala moderata (Cle: > 30 si < 50 mL/min) sau
insuficienta renala severa (Cle: < 30 mL/min) este recomandata o ajustare a dozei (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica (vezi pct. 4.2)

La pacientii cu insuficientd hepatica, nu existd date farmacocinetice cu privire la acidul ibandronic. Ficatul
nu are un rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, deoarece acesta nu este metabolizat, dar este
eliminat prin excretie renala si prin preluare de catre os. De aceea, la pacientii cu insuficienta hepatica, nu
este necesara ajustarea dozelor. In plus, deoarece acidul ibandronic se leaga de proteine in proportie de
aproximativ 87% la concentratiile terapeutice, hipoproteinemia din bolile hepatice severe este putin
probabil sd determine cresterea semnificativa clinic a concentratiilor plasmatice libere.

Pacienti varstnici (vezi pct. 4.2)

Intr-o analiza multivariata, varsta nu a fost identificata ca fiind un factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renala scade cu vérsta, acesta este singurul factor de luat in
considerare (vezi pct insuficienta renald).

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 sipct. 5.1)
La pacientil cu varste sub 18 ani, nu exista date privind utilizarea Iasibon.

5.3. Date preclinice de siguranta

In studiile nonclinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic. Ca in cazul altor bifosfonati,
rinichiul a fost identificat ca organul tintd principal al toxicitatii sistemice.

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu au fost observate dovezi privind potentialul carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat
activitate genotoxica a acidului ibandronic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

La sobolanii si iepurii la care s-a administrat tratament intravenos, nu s-a observat niciun efect teratogen
sau de toxicitate directd asupra fatului al acidului ibandronic. In studiile asupra functiei de reproducere
efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, efectele asupra fertilitatii au constat in cresterea
pierderilor in perioada de preimplantare la doze de 1 mg/kg si zi si mai mari. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade
numadrul de spermatozoizi la doze de 0,3 si Img/kg si zi si scade fertilitatea la masculi la doze de 1mg/kg
si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la
sobolani, reactiile adverse ale acidului ibandronic au fost cele asteptate de la aceasta clasa de medicamente
(bifosfonati). Acestea includ o scadere a numarului de locuri de implantare, interferenta cu nasterea
naturald (distocie), o crestere a malformatiilor viscerale (sindromul ureterului renal pelvin) si anomalii
dentare la generatia F1 de sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
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6.1 Lista excipientilor
Clorura de sodiu
Acid acetic, glacial

Acetat de sodiu trihidrat
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

doar cu solutie izotona de clorurd de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%.
Iasibon nu trebuie amestecat cu solutii care contin calciu.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.
Dupa reconstituire: 24 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare inainte de reconstituire.
Dupa reconstituire: A se pastra la 2°C - 8°C (la frigider).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, timpul
de pastrare al produsului in uz si conditiile inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si,
de reguld, nu trebuie sa depdseasca 24 ore la 2°C pand la 8'C, cu exceptia cazului in care reconstituirea s-a
realizat In conditii aseptice controlate si validate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

lasibon 2 mg este disponibil in cutii care contin 1 fiola (fiola din sticla tip I a 4 mL).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
Trebuie redusd la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in mediu.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmathen S.A

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki

Grecia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/659/004
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Autorizare - 21 ianuarie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 septembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.curopa.eu/.

31


http://www.ema.europa.eu/

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

lasibon 6 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

2.1. Un flacon a 6 mL concentrat pentru solutie perfuzabila contine acid ibandronic 6 mg (sub forma de
sare de sodiu, monohidrat).

2.2. Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.
Solutie limpede, incolora.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

lasibon este indicat la pacientii adulti pentru:

- Preventia evenimentelor osoase (fracturi patologice, complicatii osoase care necesita radioterapie
sau interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

- Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori cu sau fard metastaze osoase
4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul cu [asibon trebuie initiat numai de medici specializati in tratamentul cancerului.

Doze
Preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de sdn si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san §i metastaze osoase, doza recomandata pentru preventia evenimentelor
osoase este de 6 mg, administrate intravenos la intervale de 3-4 saptamani. Aceastd doza trebuie
administratd perfuzabil intr-un interval de cel putin 15 minute.

O durata mai scurta (adica 15 min) de administrare a perfuziei trebuie utilizatd numai la pacientii cu
functie renald normald sau insuficientd renald usoara. Nu exista date disponibile pentru o durata de
administrare a perfuziei mai scurta la pacientii cu clearance-ul creatininei sub 50 mL/min. Medicii trebuie
s consulte paragraful Pacienti cu insuficienta renala (vezi pct. 4.2) pentru recomandarile privind dozele
si modul de administrare la acest grup de pacienti.

Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori

Inainte de tratamentul cu Iasibon, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/mL (0,9 %) solutie de
clorura de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. In general,
pacientii cu metastaze osoase osteolitice necesitd doze mai mici fatd de pacientii cu hipercalcemie de tip
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umoral. La majoritatea pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu albumina* > 3 mmol/L
sau> 12 mg/dL), doza unica adecvata este de 4 mg. La pacientii cu hipercalcemie moderata (calcemia
corectatd cu albumina* <3 mmol/L sau < 12 mg/dL), doza eficace este de 2 mg. Cea mai mare doza
utilizata 1n studiile clinice a fost de 6 mg, dar aceasta doza nu a adus niciun beneficiu suplimentar in ceea
ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectata cu albumina este calculata dupa cum urmeaza:

Calcemia corectatd cu albumina (mmol/L) = calcemia (mmol/L) - [0,02 x albumina (g/L)] + 0,8
sau
Calcemia corectatd cu albumind (mg/dL) = calcemia (mg/dL) + 0,8 x [4 - albumina (g/dL)]

Pentru a converti calcemia corectatad cu albumina din mmol/l la mg/dL, se inmulteste cu 4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuti poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile. Pentru
dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recadere (revenirea calcemiei corectate cu albumina peste 3
mmol/L) a fost de 18-19 zile. Pentru doza de 6 mg, timpul median de recadere a fost de 26 zile.

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru hipercalcemie. In
cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luata in considerare repetarea
tratamentului.

lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa, Intr-un interval
de 2 ore.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (Cle >50 si <80 mL/min). La
pacientii cu cancer de san si metastaze osoase tratati pentru preventia evenimentelor osoase, avand
insuficienta renald moderata (Cle: >30 si <50 mL/min) sau insuficienta renald severa (Cle <30 mL/min)
trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare (vezi pct. 5.2):

Clearance-ul creatininei Doz Volumul perfuziei! si timpul de
(mL/min) perfuzare?

6 mg (6 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)
!'Solutie de clorura de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%

2 Administrare la fiecare 3 pand la 4 saptdmani

> 50 Cler < 80 100 mL 1n decurs de 15 minute

> 30 Cler<50 500 mL 1n decurs de 1 ora

<30 500 mL 1n decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 mL/min.

Pacienti varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).
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Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea lasibon la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista
date disponibile (vezi pct. 5.1 si pct. 5.2).

Mod de administrare
Medicamentul este destinat administrarii intravenoase.

Continutul flaconului trebuie utilizat dupa cum urmeaza:

° Preventia evenimentelor osoase — adaugat la 100 mL solutie izotona de clorura de sodiu sau la
100 mL solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute. Vezi, de
asemenea, punctul de mai sus privind dozele la pacientii cu insuficienta renala.

. Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — addugat la 500 mL solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 mL solutie de glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore.

Medicament destinat pentru o singura utilizare. Trebuie utilizate numai solutii limpezi, fara particule.
Iasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

Este necesara prudenta pentru ca lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila sd nu se administreze pe
cale intraarteriald sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Hipocalcemie

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Pacienti cu tulburiri ale metabolismului 0sos si mineral

Inainte de initierea administrarii lasibon pentru tratamentul metastazelor osoase, hipocalcemia sau alte
tulburari ale metabolismului osos si mineral trebuie tratate eficace.

La toti pacientii este important aportul adecvat de calciu si vitamina D. In cazul in care aportul din dieta
este inadecvat, pacientilor trebuie sa li se administreze suplimente cu calciu gi/sau vitamina D.

Reactie anafilactica/soc anafilactic

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Atunci cand lasibon este administrat pe cale intravenoasa, este necesar ca supravegherea medicala si
masurile de monitorizare adecvate sa fie usor accesibile. Daca apar reactii anafilactice sau orice alte reactii
severe de hipersensibilitate/reactii alergice, administrarea trebuie Intreruptd imediat si initiat tratamentul
adecvat.

Osteonecroza de maxilar

Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar dupa punerea pe piata la pacientii cérora li se
administreaza acid ibandronic pentru indicatii oncologice (vezi pct. 4.8).

Initierea tratamentului sau o noud runda de tratament trebuie sa fie amanata la pacientii cu leziuni
deschise ale tesuturilor moi din gura.

Se recomanda examinarea stomatologica preventiva si o evaluare individuald a raportului beneficiu-risc
inainte de tratamentul cu acid ibandronic la pacientii cu factori de risc concomitenti.
Urmatorii factori de risc trebuie sa fie luati in considerare in evaluarea riscului unui pacient de a
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dezvolta OM:

- Puterea medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (risc mai crescut pentru compusii foarte
puternici), calea de administrare (risc mai crescut in cazul administrarii parenterale) si dozele
cumulative de terapie impotriva resorbtiei osoase)

- Cancer, afectiuni comorbide (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectii), fumat

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori de angiogeneza, radioterapie la nivelul
capului si gatului

- Igiena orala deficitara, boala periodontala, proteze dentare fixate necorespunzitor, istoric de afectiuni
dentare, proceduri stomatologice invazive, de exemplu, extractii dentare

Toti pacientii trebuie sa fie incurajati sd mentind o buna igiena orald, sa se prezinte la consult
stomatologic periodic, si sd raporteze imediat orice simptome de la nivelul gurii, de exemplu,
mobilitate dentara, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii pe durata tratamentului
cu lasibon. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie sa fie efectuate numai

dupa o evaluare atenta si sa fie evitate in perioadele foarte apropiate de administrarea Iasibon.

Planul de management pentru pacientii care dezvolta OM trebuie sa fie stabilit In stransa colaborare
intre medicul curant si un stomatolog sau chirurg oro-maxilo-facial cu o buna cunoastere a OM.
Intreruperea temporara a tratamentului cu Iasibon trebuie sa fie luata in considerare pana cand
afectiunea se remite si factorii de risc sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecrozi a canalului auditiv extern, in
special in asociere cu terapia de lunga durata. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza canalului
auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali, cum sunt
infectiile sau trumatismele. Trebuie luatd in considerare posibilitatea de aparitie a osteonecrozei canalului
auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati, care prezinta simptome auriculare,
inclusiv infectii cronice ale urechii.

Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice si de diafizi
femurala, 1n special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub trohanterul
mic pana imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui traumatism minor
sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezintd durere la nivelul coapsei sau la nivel inghinal,
asociata adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu saptdimani pana la luni de zile inainte
de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea bilaterale; de aceea, la pacientii tratati
cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de diafiza femurala, trebuie examinat femurul
contralateral. A fost raportata, de asemenea, vindecarea insuficienta a acestor fracturi.

La pacientii la care se suspicioneaza o fractura femurala atipica pana la finalizarea evaludrii trebuie luata
in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului beneficiu/risc
individual.

In timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere la nivelul coapsei,
soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie evaluat pentru o
fractura femurala incompleta.

Pacienti cu insuficientd renala

In cazul tratamentului pe termen lung cu Iasibon, studiile clinice nu au evidentiat o deteriorare a functiei
renale. Cu toate acestea, la pacientii tratati cu lasibon, in functie de evaluarea clinica individuala a fiecarui
pacient, se recomanda ca functia renald, calcemia, fosfatemia i magneziemia sa fie monitorizate (vezi pct.
4.2).

Pacienti cu insuficientd hepatica

35



La pacientii cu insuficienta hepatica severa, deoarece nu sunt disponibile date clinice, nu se pot face
recomandari de dozaj (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficienta cardiaca
La pacientii cu risc de insuficienta cardiaci, trebuie evitatd hiperhidratarea.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati, este indicata precautie.

Excipienti cu efect cunoscut
lasibon contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per fiola, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu sunt de asteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie renala si
nu este metabolizat.

In cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide, se recomanda prudentd, deoarece
ambele substante pot sa scada concentratia plasmatica a calciului pentru perioade prelungite. De
asemenea, trebuie acordata atentie posibilei existente concomitente a hipomagneziemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. De aceea, Iasibon nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acidul ibandronic se excreta in laptele uman. Dupa administrarea intravenoasa,

studiile efectuate la femelele de sobolan care aldpteaza au demonstrat prezenta unor concentratii mici de
acid ibandronic in lapte. Iasibon nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, acidul ibandronic scade fertilitatea. in
studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade fertilitatea
la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate,

este de asteptat ca Iasibon sd nu aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de
a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta
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Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/socul anafilactic, fracturile femurale
atipice, osteonceroza de maxilar si inflamatia oculara (vezi paragraful ,,Descrierea anumitor reactii
adverse” si pct. 4.4).

Tratamentului hipercalcemiei induse de tumori este asociat cel mai frecvent cu o crestere a temperaturii
corpului. O scadere a concentratiei plasmatice de calciu sub limita normala (hipocalcemie) este raportata
mai putin frecvent. De cele mai multe ori, nu este necesar un tratament specific, simptomele diminuandu-
se dupa cateva ore/zile.

In cazul preventiei evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase, tratamentul

este asociat cel mai frecvent cu astenie, urmata de cresterea temperaturii corpului si cefalee.

Tabelul reactiilor adverse

In Tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse din studiile clinice pivot de faza III (Tratamentul
hipercalcemiei induse de tumori: 311 pacienti tratati cu acidului ibandronic 2 mg sau 4 mg; Preventia
evenimentelor osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase: 152 de pacienti tratati cu

acidului ibandronic 6 mg) si din experienta ulterioara punerii pe piata.

Reactiile adverse sunt listate in conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10
000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (nu se poate estima din datele
disponibile). In cadrul fiecirei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse raportate in urma administrarii intravenoase a Iasibon

Aparate, sisteme | Foarte | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
si organe frecve frecvente necunoscuta
nte
Infectii si Infectii Cistita,
infestari vaginita,
cadidoza
orald
Tumori benigne, Neoplasm
maligne si cutanat
nespecificate benign
Tulburari Anemie,
hematologice si discrazii
limfatice sanguine
Tulburari ale Reactii de Agravare a
sistemului hipersensibil | astmului
imunitar itatet, bronsic
bronchospas
mt,
angioedemT,
reactie
anafilactica/
soc
anafilactict*
*
Tulburari Tulburari
endocrine paratiroidien
e

37




Aparate, sisteme | Foarte | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
si organe frecve frecvente necunoscuta
nte
Tulburari Hipocalce | Hipofosfate
metabolice si de mie** mie
nutritie
Tulburari Tulburari de
psihice somn,
anxietate,
labilitate
emotionala
Tulburari ale Cefalee, Tulburari
sistemului nervos ameteli, cerebrovasc
disgeuzie | ulare,
(pervertire | leziuni ale
a gustului) | radacinilor
nervoase,
amnezie,
migrena,
nevralgie,
hipertonie,
hiperestezie,
parestezii
circumorale,
parosmie
Tulburari Cataracta Inflamatie
oculare ocularaf**
Tulburari Surditate
acustice si
vestibulare
Tulburari Bloc de Ischemie
cardiace ramura miocardica,
tulburari
cardiovascul
are,
palpitatii
Tulburari Faringita | Edem
respiratorii, pulmonar,
toracice si stridor
mediastinale
Tulburari Diaree, Gastroenteri
gastrointestinale varsaturi, | ta, gastrita,
dispepsie, | ulceratii la
dureri nivelul
gastrointe | cavitatii
stinale, bucale,
afectiuni disfagie,
dentare cheilita
Tulburari Colelitiaza
hepatobiliare
Afectiuni Afectiuni | Eruptie Sindrom
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Aparate, sisteme | Foarte | Frecvente | Mai putin Rare Foarte rare | Cu frecventa
si organe frecve frecvente necunoscuta
nte
cutanate si ale cutanate, cutanata Stevens-
tesutului echimoze | tranzitorie, Johnsont,
subcutanat alopecie eritem
polimorf,
dermatita
buloasat
Tulburari Osteoartrit Fracturi Osteonecroz
musculo- a, mialgii, subtrohanteri | a de
scheletice si ale artralgii, ene si fracturi | maxilarf**,
tesutului tulburari atipice de Osteonecroz
conjunctiv articulare, diafiza a canalului
dureri femuralat auditiv
osoase extern
(reactii
adverse
specifice
clasei
bifosfonatilo
9]1
Tulburari renale Retentie
si ale cailor urinara,
urinare chist renal
Tulburari ale Durere
aparatului pelvina
genital si ale
sanului
Tulburari Pirexie, Hipotermie
generale si la afectiune
nivelul locului de asemanato
administrare are
gripei**,
edeme
periferice,
astenie,
sete
Investigatii Valori Valori
diagnostice crescute crescute ale
ale fosfatazei
gamma- alcaline
GT, valori | sanguine,
crescute scadere
ale ponderala
creatininei
Leziuni, Leziune,
intoxicatii si durere la
complicatii nivelul
legate de locului de
procedurile injectare
utilizate
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**Vezi informatiile suplimentare de mai jos
t1dentificate in experienta ulterioard punerii pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie
Scaderea excretiei renale de calciu poate fi insotitd de scaderea fosfatemiei, pentru care nu sunt necesare

masuri terapeutice. Concentratia plasmatica de calciu poate scaea pana la valori caracteristice
hipocalcemiei.

Afectiune asemandtoare gripei

A aparut o afectiune aseméanatoare gripei care include febra, frisoane, dureri musculare si/sau osoase. In
majoritatea cazurilor nu a fost necesar un tratament specific si simptomele s-au diminuat dupa cateva
ore/zile.

Osteonecroza de maxilar

Au fost raportate cazuri de osteonecroza de maxilar, predominant la pacientii cu cancer tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasa, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4). Au fost raportate
cazuri de OM in asociere cu acidul ibandronic dupa punerea pe piata.

Inflamatie oculara

La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi uveita,
episcleriti si sclerita. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat in momentul in care
tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilactica/soc anafilactic
La pacientii cdrora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Pana in prezent, nu existd experienta in cazuri de intoxicatie acuta cu lasibon concentrat pentru solutie

perfuzabila. Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul au fost

evidentiate ca organe tintd pentru toxicitate in studiile nonclinice cu doze mari. Hipocalcemia relevanta
clinic trebuie corectatd prin administrarea intravenoasa a gluconatului de calciu.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul ATC:
MO5BAO06.

Acidul ibandronic apartine grupului de compusi bifosfonati care actioneaza specific asupra osului.
Actiunea lor selectiva asupra tesutului osos se bazeaza pe afinitatea mare a bifosfonatilor pentru masa
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minerala osoasd. Bifosfonatii actioneaza prin inhibarea activitatii osteoclastelor, desi mecanismul exact nu
este clar inca.

In vivo, acidul ibandronic previne distructia osoasa indusa experimental prin intreruperea functiei
gonadale, retinoizi, tumori sau extracte tumorale. Inhibifia resorbtiei osoase endogene a fost, de asemenea,

. . 45 . . C e . SO < . A
documentatd prin studii cinetice cu Ca si prin eliberarea de tetraciclina radioactiva Incorporata anterior in
0s.

La doze care erau considerabil mai mari decat dozele farmacologice eficace, acidul ibandronic nu a avut
niciun efect asupra mineralizarii osoase.

Resorbtia osoasa datorata afectiunii maligne se caracterizeaza prin resorbfie osoasa excesiva, care nu este
echilibrata de sinteza osoasa corespunzatoare. Acidul ibandronic inhiba selectiv activitatea osteoclastelor,
reducand resorbtia osoasa si, astfel, reducand complicatiile de la nivel osos ale afectiunii maligne.

Studii clinice in tratamentul hipercalcemiei induse de tumori

Studiile clinice asupra hipercalcemiei de cauza malignd au demonstrat ¢ efectul inhibitor al acidului
ibandronic asupra osteolizei indusa tumoral si specific asupra hipercalcemiei indusa de tumori se
caracterizeaza prin scaderea calcemiei §i excretie urinara de calciu.

La dozele recomandate pentru tratament, in studiile clinice pentru pacientii cu valoarea initiald a calcemiei
corectate cu albumina > 3,0 mmol/L dupa rehidratare adecvata, au fost obtinute urmatoarele rate de
raspuns cu intervalele de incredere corespunzatoare.

Doza de acid ibandronic % Pacienti cu raspuns Interval de incredere 90%
2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

Pentru acesti pacienti si aceste doze, timpul median pana la atingerea valorilor normale ale calcemiei a fost
de 4 pana la 7 zile. Timpul median pana la recadere (revenirea la calcemia corectatd cu albumina de peste
3,0 mmol/L) a fost de 18 pana la 26 zile.

Studii clinice in preventia evenimentelor osoase la pacientii cu cancer de san si metastaze osoase

La pacientii cu cancer de san si metastaze osoase, studiile clinice au aratat ca existd un efect inhibitor
dependent de doza asupra osteolizei osoase, exprimata prin markeri ai resorbtiei osoase, si un efect
dependent de doza asupra evenimentelor osoase.

La pacientele cu cancer de san si metastaze osoase, preventia evenimentelor osoase cu ibandronat 6 mg
administrat intravenos a fost evaluata Intr-un studiu randomizat placebo-controlat de faza III cu durata de
96 saptamani. Pacientele cu cancer de sin §i metastaze osoase confirmate radiologic au fost randomizate
pentru a li se administra placebo (158 paciente) sau 6 mg ibandronat (154 paciente). Rezultatele acestui
studiu sunt prezentate mai jos.

Obiectivele principale de eficacitate
Obiectivul principal al studiului a fost rata perioadei de morbiditate osoasd (RPMO). Acesta a fost un

criteriu de evaluare complex, care a avut ca subcomponente urmatoarele evenimente osoase asociate
(EOA):
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- radioterapie osoasa pentru tratamentul fracturilor/fracturilor iminente
- interventie chirurgicald osoasa pentru tratamentul fracturilor

- fracturi vertebrale
- fracturi ne-vertebrale

Analiza RPMO a fost ajustatd in functie de timp si s-a considerat cd unul sau mai multe evenimente
apdrute intr-o perioadad unica de 12 sdptamani pot fi potential legate. De aceea, evenimente multiple au
fost luate in considerare o singura data in scop de analiza. Datele din acest studiu demonstreaza un avantaj
semnificativ pentru ibandronat 6 mg intravenos fatd de placebo in reducerea EOA masurate de RPMO
ajustatd in functie de timp (p = 0,004). De asemenea, numarul EOA a fost semnificativ redus cu
ibandronat 6 mg si a existat o reducere cu 40% a riscului EOA fata de placebo (risc relativ 0,6, p = 0,003).
Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate pe scurt in Tabelul 2.

Tabelul 2 Rezultate cu privire la eficacitate (Pacienti cu cancer de san cu metastaze osoase)

Toate evenimentele osoase asociate (EOA)

Placebo Ibandronat 6 mg Valoarea

n=158 n=154 oareap
RPMO (per pacient an) 1,48 1,19 p=0,004
Numarul de evenimente (per pacient) 3,64 2,65 p=0,025
Risc relativ de EOA - 0,60 p=0,003

Obiective secundare de eficacitate

S-a demonstrat o crestere semnificativa statistic a scorului durerii osoase pentru ibandronat 6 mg
intravenos comparativ cu placebo. Reducerea durerii a fost marcat sub valoarea initiald, in mod constant,
pe parcursul intregului studiu si a fost insotitd de reducerea semnificativa a utilizarii analgezicelor. La
pacientii tratati cu ibandronat, deteriorarea calitatii vietii a fost semnificativ mai mica, comparativ cu
placebo. O prezentare sub forma de tabel a acestor rezultate de eficacitate secundare este realizata in

Tabelul 3.

Tabelul 3 Rezultate de eficacitate secundare (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Plicebo Ibandrimat 6 mg Valoarea p
n=158 n=154
Dureri osoase* 0,21 -0,28 p<0,001
Utilizare de analgezice* 0,90 0,51 p=0,083
Calitatea vietii* -45.4 -10,3 p=0,004

*Modificarea medie de la valoarea initiala pana la ultima evaluare.

La pacientii tratati cu ibandronat, s-a inregistrat o scadere marcatd a markerilor urinari ai resorbtiei osoase
(piridinolina si deoxipiridinolina), care a fost semnificativa statistic comparativ cu placebo.

Siguranta administrarii ibandronat sub forma de perfuzie cu durata de 1 ora sau cu durata de 15 minute a
fost comparata Intr-un studiu efectuat la 130 pacienti cu cancer de sdn metastazat. Nu a fost observata
nicio diferentd privind indicatorii functiei renale. Profilul general al evenimentelor adverse pentru acidul
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ibandronic dupa perfuzia cu durata de 15 minute a fost similar cu profilul de siguranta cunoscut pentru
durate de administrare a perfuziei mai mari si nu au fost identificate noi aspecte privind siguranta
administrarii asociate cu o durati a perfuziei de 15 minute.

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 mL/min.

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)
Siguranta si eficacitatea lasibon la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista
date disponibile.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa o perfuzie de 2 ore cu 2, 4 si 6 mg acid ibandronic, parametrii farmacocinetici sunt proportionali cu
doza.

Distributie

Dupa expunerea sistemica initiala, acidul ibandronic se leaga rapid de os sau este excretat in urina. La om,
volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 L si proportia din doza care ajunge la os este
estimata a fi 40-50% din doza circulantd. La concentratiile terapeutice, legarea de proteinele plasmatice
umane este de aproximativ 87% si, astfel, interactiunile cu alte medicamente datorate indepartarii de pe
situsurile de legare sunt putin probabile.

Biotransformare
Nu existd dovezi cu privire la metabolizarea acidul ibandronic la animale sau la om.

Eliminare

Intervalul timpilor de injumatatire aparenti determinati este larg si dependent de doza si de sensibilitatea
analizei, dar timpul de injumatatire aparent terminal este, in general, cuprins 1n intervalul 10-60 ore. Cu
toate acestea, dupa administrarea intravenoasa sau orald, concentratiile plasmatice initiale scad repede,
atingand 10% din valorile maxime in 3, respective, 8 ore. La pacientii cu metastaze osoase, in cazul in
care acidul ibandronic a fost administrat intravenos o data la 4 saptamani timp de 48 saptamani, nu s-a
observat acumulare sistemica.

Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valorile medii in intervalul 84-160 mL/minut.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 mL/min la femeile sanatoase in perioada postmenopauza) reprezinta
50-60% din clearance-ul total si este in legatura cu clearance-ul creatininei. Diferenta dintre clearance-ul
aparent total si cel renal se considera a reflecta preluarea de catre os.

Mecanismul de secretie a eliminarii renale nu pare sa includa sisteme de transport cunoscute, acide sau
bazice, implicate in excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului P450
la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
La femei si barbati, biodisponibilitatea si farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa

Nu exista dovezi de diferente interetnice semnificative clinic Intre asiatici §i caucazieni, in ceea ce priveste
distributia acidului ibandronic. Exista doar foate putine date disponibile cu privire la pacientii de origine
africana.
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Pacienti cu insuficienta renala

La pacientii cu diferite grade de insuficienta renala, expunerea pacientilor la acid ibandronic este corelata
cu clearance-ul creatininei (Cle). La subiectii cu insuficientd renald severa (valoare medie estimata

Cle; = 21,2 mL/min), ASCo-z4h medie ajustata la doza a crescut cu 110% comparativ cu cea de la voluntarii

sanitosi. In studiul clinic farmacologic WP18551, dupa o singura dozi de 6 mg administrata intravenos
(perfuzie cu durata de 15 minute), ASC__, medie a crescut cu 14%, respectiv, cu 86%, la subiectii cu

insuficienta renala usoara (valoarea medie estimata Cl..= 68,1 mL/min) si moderata (valoarea medie
estimata Cle= 41,2 mL/min), comparativ cu voluntarii sdnatosi (valoarea medie estimata
Cl = 120 mL/min). Cmaxmedie nu a crescut la pacientii cu insuficientd renald usoara si a crescut cu 12% la

pacientii cu insuficienta renald moderatd. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta
renald usoara (Cl, > 50 si < 80 mL/min). La pacientii cu cancer de san si metastaze osoase tratati pentru
preventia evenimentelor osoase, avand insuficientd renala moderata (Cle: > 30 si < 50 mL/min) sau
insuficientd renala severa (Cl < 30 mL/min) este recomandatd o ajustare a dozei (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2)

La pacientii cu insuficientd hepatica, nu existd date farmacocinetice cu privire la acidul ibandronic. Ficatul
nu are un rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, deoarece acesta nu este metabolizat, dar este
eliminat prin excretie renala si prin preluare de catre os. De aceea, la pacientii cu insuficienta hepatica, nu
este necesara ajustarea dozelor. In plus, deoarece acidul ibandronic se leaga de proteine in proportie de
aproximativ 87% la concentratiile terapeutice, hipoproteinemia din bolile hepatice severe este putin
probabil sd determine cresterea semnificativa clinic a concentratiilor plasmatice libere.

Pacienti varstnici (vezi pct. 4.2)

Intr-o analiza multivariata, varsta nu a fost identificata ca fiind un factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renald scade cu varsta, acesta este singurul factor de luat in
considerare (vezi pct. insuficienta renald).

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 sipet. 5.1)
La pacientii cu varste sub 18 ani, nu exista date privind utilizarea lasibon.

5.3. Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic. Ca in cazul altor bifosfonati,
rinichiul a fost identificat ca organul {inta principal al toxicitatii sistemice.

Mutagenitate/carcinogenitate:
Nu au fost observate dovezi privind potentialul carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat
activitate genotoxica a acidului ibandronic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

La sobolanii si iepurii la care s-a administrat tratament intravenos, nu s-a observat niciun efect teratogen
sau de toxicitate directd asupra fatului al acidul ibandronic.

In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, efectele
asupra fertilitatii au constat In cresterea pierderilor in perioada de preimplantare la doze de 1 mg/kg si zi si
mai mari. In studiile asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe calea
intravenoasa, acidul ibandronic scade numarul de spermatozoizi la doze de 0,3 si 1mg/kg si zi si scade
fertilitatea la masculi la doze de 1mg/kg si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. In studiile de toxicitate
asupra functiei de reproducere la sobolani, reactiile adverse ale acidului ibandronic au fost cele asteptate
de la aceasta clasa de medicamente (bifosfonati). Acestea includ o scadere a numarului de locuri de
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implantare, interferenta cu nasterea naturald (distocie), o crestere a malformatiilor viscerale (sindromul
ureterului renal pelvin) si anomalii dentare la generatia F1 de sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid acetic, glacial

Acetat de sodiu trihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

doar cu solutie izotona de clorurd de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%.
Iasibon nu trebuie amestecat cu solutii care contin calciu.
6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.
Dupa reconstituire: 24 ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare Inainte de reconstituire.
Dupa reconstituire: A se pastra la 2°C - 8°C (la frigider).

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza imediat, timpul
de pastrare al produsului in uz si conditiile inainte de utilizare reprezinta responsabilitatea utilizatorului si,
de reguld, nu trebuie sa depdseasca 24 ore la 2°C pand la 8'C, cu exceptia cazului in care reconstituirea s-a
realizat In conditii aseptice controlate si validate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Iasibon 6 mg este disponibil in cutii care contin 1, 5 si 10 flacoane (flacon din sticla tip I a 9 mL)

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in mediu.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmathen S.A

Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grecia
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8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/659/005

EU/1/10/659/006

EU/1/10/659/007

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Autorizare - 21 ianuarie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 septembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

lasibon 50 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 50 mg (sub forma de acid ibandronic sodic monohidrat).

Excipienti cu efect cunoscut:
Contine lactoza 0,86 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate.

Comprimate filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

lasibon este indicat la pacientii adulti pentru preventia evenimentelor osoase (fracturi patologice,
complicatii osoase care necesita radioterapie sau interventii chirurgicale) la pacientii cu cancer de san si
metastaze osoase.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Iasibon trebuie initiat numai de medici specializati in tratamentul cancerului.

Doze
Doza recomandata este de un comprimat filmat a 50 mg pe zi.

Grupe speciale de pacienti
Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala
La pacientii cu insuficientd renald usoara (Cle: >50 si <80 mL/min), nu este necesara ajustarea dozelor.

Pentru pacientii cu insuficienta renalda moderata (Cle: >30 si <50 mL/min) este recomandati o ajustare a
dozdrii la un comprimat filmat de 50 mg, administrat o data la doua zile (vezi pct. 5.2).

Pentru pacientii cu insuficienta renala severa (Cle <30 mL/min), doza recomandata este de un comprimat
filmat de 50 mg o datd pe saptdimana. Vezi instructiunile de dozaj de mai sus.

Pacienti varstnici (> 65 ani)
Nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 5.2).

Copii §i adolescenti
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Siguranta si eficacitatea lasibon la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista
date disponibile (vezi pct. 5.1 si pct. 5.2).

Mod de administrare
Pentru adminstrare orala.

Comprimatele de lasibon trebuie utilizate dupa un repaus alimentar nocturn (de cel putin 6 ore) si inainte
de prima masa a zilei. De asemenea, medicamentele si suplimentele (inclusiv calciu) trebuie evitate Tnainte
de a administra comprimatele I[asibon. Repausul alimentar trebuie continuat timp de cel putin inca 30
minute dupa administrarea comprimatului. Apa poate fi consumata oricand 1n timpul tratamentului cu
Iasibon (vezi pct. 4.5). Nu trebuie utilizatd apa cu o concentratie ridicata de calciu. In cazul in care existd
suspiciuni privind prezenta unei concentratii ridicate de calciu in apa de la robinet (apa durd), se
recomanda sa se utilizeze apa imbuteliatd, cu un continut scazut de minerale.

- Comprimatele trebuie inghitite Intregi cu un pahar plin cu apa (180 pana la 240 mL), timp 1n care
pacientul trebuie sd stea in pozitie verticald, asezat sau in picioare.

- In urmatoarele 60 minute dupa ce s-a administrat Iasibon, pacientul nu trebuie sa se aseze in
clinostatism.

- Pacientul nu trebuie sa lase comprimatul si se dizolve in cavitatea bucala, sa il mestece sau sa il
sfarame, datoritd potentialelor ulceratii orofaringiene.

- Apa este singura bautura cu care poate fi administrat lasibon.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la acidul ibandronic sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1
- Hipocalcemie

- Anomalii ale esofagului care intarzie golirea esofagiand, cum sunt strictura sau acalazia

- Imposibilitatea de a sta In gsezut sau 1n ortostatism timp de cel putin 60 minute

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu tulburari ale metabolismului 0sos si mineral

Inaintea de inceperea terapiei cu Iasibon, hipocalcemia sau alte tulburiri ale metabolismului osos si
mineral trebuie tratate eficient. La toti pacientii este important aportul adecvat de calciu si vitamina D.
In cazul in care aportul din dieta este inadecvat, pacientilor trebuie sa li se administreze suplimente cu
calciu si/sau vitamina D.

Iritatia gastro-intestinala

Bifosfonatii administrati oral pot determina iritatia locald a mucoasei tractului gastro-intestinal superior.
Datorita acestor efecte iritante posibile si a potentialului de agravare a bolii existente, administrarea de
Iasibon trebuie facuta cu precautie la pacientele cu probleme active la nivel gastro-intestinal superior (de
exemplu, cunoscutul esofag Barrett, disfagia, alte boli esofagiene, gastrita, duodenita sau ulcere).

La pacientele tratate cu bifosfonati pe cale orald au fost raportate reactii adverse cum sunt esofagita, ulcere
esofagiene si eroziuni esofagiene, in unele cazuri severe si necesitand spitalizare, rareori fiind insotite de
sangerare sau urmate de strictura esofagiana sau perforatie. Riscul reactiilor adverse esofagiene severe
pare a fi mai mare la pacientele care nu respecta instructiunile de dozare si/sau care continua sa ia
bifosfonati pe cale orala dupa aparitia simptomelor sugestive pentru iritatia esofagiana. Pacientele trebuie
sd acorde o atentie deosebita si sa fie in masura sa respecte instructiunile de dozare (vezi pct. 4.2).
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Medicii trebuie sa fie atenti la orice semne sau simptome care semnaleaza o posibild reactie esofagiana in
timpul tratamentului, iar pacientele trebuie sa fie instruite sa Intrerupa administrarea de Iasibon si sa
solicite consult medical 1n cazul in care dezvolta disfagie, odinofagie, durere retrosternald sau pirozis sau
agravarea pirozisului existent.

In timp ce in studiile clinice controlate nu a fost observat un risc crescut la administrarea pe cale orali de
bifosfonati, au existat raportari dupa punerea pe piatd de ulcere gastrice si duodenale, unele severe si cu
complicatii.

Acidul acetilsalicilic si AINS

Deoarece acidul acetilsalicilic, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si bifosfonatii sunt
asociati cu aparifia iritatiei gastro-intestinale, trebuie luate masuri de precautie in timpul administrarii
concomitente a acestora.

Osteonecroza de maxilar

Osteonecroza de maxilar (OM) a fost raportata foarte rar dupa punerea pe piata la pacientii cérora li se
administreaza acid ibandronic pentru indicatii oncologice (vezi pct. 4.8).

Initierea tratamentului sau o noud runda de tratament trebuie sa fie amanata la pacientii cu leziuni
deschise ale tesuturilor moi din gura.

Se recomanda examinarea stomatologica preventiva si o evaluare individuald a raportului beneficiu-risc
inainte de tratamentul cu acid ibandronic la pacientii cu factori de risc concomitenti.

Urmatorii factori de risc trebuie sa fie luati In considerare in evaluarea riscului unui pacient de a

dezvolta OM:

- Puterea medicamentului care inhiba resorbtia osoasa (risc mai crescut pentru compusii foarte
puternici), calea de administrare (risc mai crescut in cazul administrarii parenterale) si dozele
cumulative de terapie impotriva resorbtiei osoase)

- Cancer, afectiuni comorbide (de exemplu, anemie, coagulopatii, infectii), fumat

- Terapii concomitente: corticosteroizi, chimioterapie, inhibitori de angiogeneza, radioterapie la nivelul
capului si gatului

- Igiena orala deficitara, boala periodontala, proteze dentare fixate necorespunzator, istoric de afectiuni
dentare, proceduri stomatologice invazive, de exemplu, extractii dentare

Toti pacientii trebuie sa fie incurajati s3 mentind o buna igiena orald, sa se prezinte la consult
stomatologic periodic si sa raporteze imediat orice simptome de la nivelul gurii, de exemplu,
mobilitate dentara, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau secretii pe durata tratamentului
cu lasibon. Pe durata tratamentului, procedurile dentare invazive trebuie sa fie efectuate numai

dupa o evaluare atenta si sa fie evitate in perioadele foarte apropiate de administrarea Iasibon.

Planul de management pentru pacientii care dezvolta OM trebuie sa fie stabilit 1n stransa colaborare
intre medicul curant si un stomatolog sau chirurg oro-maxilo-facial cu o buna cunoastere a OM.
Intreruperea temporari a tratamentului cu lasibon trebuie si fie luatd in considerare pana cand
afectiunea se remite si factorii de risc sunt atenuati, unde este posibil.

Osteonecroza canalului auditiv extern

In cursul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate cazuri de osteonecroza a canalului auditiv extern, in
special in asociere cu terapia de lunga durata. Factorii de risc posibili pentru osteonecroza canalului
auditiv extern includ utilizarea corticosteroizilor si chimioterapia si/sau factorii de risc locali, cum sunt
infectiile sau trumatismele. Trebuie luata in considerare posibilitatea de aparitie a osteonecrozei canalului
auditiv extern la pacientii carora li se administreaza bifosfonati, care prezintd simptome auriculare,
inclusiv infectii cronice ale urechii.
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Fracturi femurale atipice

In timpul tratamentului cu bifosfonati au fost raportate fracturi atipice subtrohanterice si de diafiza
femurala, 1n special la pacientii care urmeaza un tratament pe termen lung pentru osteoporoza. Aceste
fracturi transversale sau oblice scurte pot aparea oriunde de-a lungul femurului, imediat de sub trohanterul
mic pana imediat deasupra platoului supracondilar. Aceste fracturi apar in urma unui traumatism minor
sau in absenta unui traumatism, iar unii pacienti prezinta durere la nivelul coapsei sau la nivel inghinal,
asociatd adesea cu aspecte imagistice de fracturi de stres, prezente cu sdptdmani pana la luni de zile Tnainte
de aparitia unei fracturi femurale complete. Fracturile sunt adesea bilaterale; de aceea, la pacientii tratati
cu bifosfonati la care s-a confirmat aparitia unei fracturi de diafiza femurala, trebuie examinat femurul
contralateral. A fost raportata, de asemenea, vindecarea insuficienta a acestor fracturi.

La pacientii la care se suspicioneaza o fractura femurala atipica pana la finalizarea evaludrii trebuie luata
in considerare intreruperea tratamentului cu bifosfonati pe baza aprecierii raportului beneficiu/risc
individual.

In timpul tratamentului cu bifosfonati, pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze orice durere la nivelul coapsei,
soldului sau la nivel inghinal, iar orice pacient care prezinta astfel de simptome trebuie evaluat pentru o
fractura femuralad incompleta.

Functia renala

In cazul tratamentului pe termen lung cu Iasibon, studiile clinice nu au evidentiat o deteriorare a functiei
renale. Cu toate acestea, la pacientii tratati cu Iasibon, in functie de evaluarea clinica individuala a fiecarui
pacient, se recomanda ca functia renald, calcemia, fosfatemia i magnezemia sa fie monitorizate.

Afectiuni ereditare rare
lasibon comprimate contin lactoza si pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit
total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie si utilizeze acest medicament.

Pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati
La pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alti bifosfonati, este indicata precautie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni medicament-alimente

Este posibil ca, produsele care contin calciu sau alti cationi multivalenti (cum sunt aluminiu, magneziu,
fier), inclusiv laptele si alimentele, s& interfere cu absorbtia comprimatelor de lasibon. De aceea, in cazul
unor astfel de produse, inclusiv alimentele, ingestia trebuie intarziata cu cel putin 30 minute dupa
administrarea orald.

In cazul in care comprimatele de Iasibon au fost administrate la 2 ore dupd un pranz standard,
biodisponibilitatea a fost scazuta cu aproximativ 75%. De aceea, se recomanda ca administrarea
comprimatelor si se facd dupa un repaus alimentar nocturn (de cel putin 6 ore) si repausul alimentar sa
continue cel putin 30 minute dupd administrarea dozei (vezi pct. 4.2).

Interactiuni cu alte medicamente

Nu sunt de asteptat interactiuni metabolice, deoarece acidul ibandronic nu inhiba cele mai importante
izoenzime hepatice ale citocromului P450 si a fost demonstrat ca nu este inductor enzimatic al
citocromului P450 la sobolani (vezi pct. 5.2). Acidul ibandronic este eliminat numai prin excretie renala si
nu este metabolizat.

Antagonisti ai receptorilor H, sau alte medicamente care cresc pH-ul gastric
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La voluntarii sanatosi de sex masculin si la femeile aflate in perioada postmenopauza, ranitidina

rezultat al aciditatii gastrice scazute. Cu toate acestea, in cazul administrarii de Iasibon concomitent cu
antagonisti H2 sau cu alte medicamente care cresc pH-ul gastric, nu este necesara ajustarea dozei.

Acidul acetilsalicilic i AINS

Deoarece acidul acetilsalicilic, medicamentele antiinflamatoare nesteroidiene (AINS) si bifosfonatii sunt
asociati cu aparifia iritatiei gastro-intestinale, trebuie luate masuri de precautie in timpul administrarii
concomitente a acestora (vezi pct. 4.4).

Aminoglicozide
In cazul administrarii concomitente a bifosfonatilor cu aminoglicozide, se recomanda prudenta, deoarece

ambele substante pot sa scada concentratia plasmatica a calciului pentru perioade prelungite. De
asemenea, trebuie acordata atentie posibilei existente concomitente a hipomagneziemiei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea acidului ibandronic la femeile gravide. Studiile la sobolani au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential pentru om este
necunoscut. De aceea, Iasibon nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca acidul ibandronic se excretd in laptele uman. Dupa administrarea intravenoasa

studiile efectuate la femelele de sobolan care aldpteaza au demonstrat prezenta unor concentratii mici de
acid ibandronic in lapte. Iasibon nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectele acidului ibandronic la oameni. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, acidul ibandronic scade fertilitatea. in
studiile efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic scade fertilitatea
la doze zilnice mari (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de profilul farmacocinetic si farmacodinamic si de reactiile adverse raportate, este de asteptat
ca lasibon sa nu aiba nicio influenta sau sa aiba o influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Cele mai grave reactii adverse raportate sunt reactia anafilactica/socul anafilactic, fracturile femurale
atipice, osteonecroza de maxilar, iritatia gastro-intestinala si inflamatia oculara (vezi paragraful
,.Descrierea anumitor reactii adverse” si pct. 4.4).

Tratamentul a fost asociat, cel mai frecvent, cu o scadere a concentratiei plasmatice de calciu sub limita
normala (hipocalcemie), urmata de dispepsie.

Tabelul reactiilor adverse
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In Tabelul 1 sunt enumerate reactiile adverse din 2 studii clinice pivot de faza III (Preventia evenimentelor

osoase la paciente cu neoplasm mamar si metastaze osoase: 286 de pacienti tratati cu lasibon 6 mg

administrat oral) si din experienta ulterioara punerii pe piata.

Reactiile adverse sunt listate in conformitate cu categoriile de frecventa si clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (= 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10
000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima din datele
disponibile). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea
descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1 Reactii adverse raportate dupa administrarea orala de ibandronat

Aparate, sisteme Foarte Frecvente | Mai putin | Rare Foarte rare | Cu frecventa
si organe frecvente frecvente necunoscuta
Tulburari Anemie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Reactii de Agravare a
sistemului hipersensibil | astmului
imunitar itatet, bronsic
bronhospas
mf,
angioedemf,
reactie
anafilactica/
soc
anafilactict
koK
Tulburiri Hipocalce
metabolice si de mie**
nutritie
Tulburari ale Parestezie
sistemului nervos disgeuzie
(pervertire
a gustului)
Tulburari oculare Inflamat
ia
ocularaf
koK
Tulburari Esofagita, | Hemoragi
gastrointestinale dureri e, ulcer
abdominale | duodenal,
, dispepsie, | gastrita,
greatd disfagie,
xerostomi
e
Afectiuni cutanate Prurit Sindrom
si ale tesutului Stevens-
subcutanat Johnsonf,
eritem
polimorft,
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Aparate, sisteme Foarte Frecvente | Mai putin | Rare Foarte rare | Cu frecventa
si organe frecvente frecvente necunoscuta
dermatita
buloasaf
Tulburari Fracturi | Osteonecroz
musculo- subtroha | d de
scheletice si ale nteriene | maxilarf**,
tesutului si Osteonecroz
conjunctiv fracturi | a canalului
atipice | auditiv
de extern
diafiza | (reactii
femural | adverse
a specifice
clasei
bifosfonatilo
9)1
Tulburari renale Azotemie
si ale cailor (uremie)
urinare
Tulburari Astenie Dureri
generale si la toracice,
nivelul locului de afectiune
administrare asemanato
are gripei,
stare
generala
de rau,
durere
Investigatii Cresterea
diagnostice valorilor
sanguine
ale
hormonul
ui
paratiroidi
an

** Vezi informatiile suplimentare de mai jos
t1dentificate in experienfa ulerioard punerii pe piata.

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipocalcemie

Scaderea excretiei renale de calciu poate fi insotitd de scaderea fosfatemiei, pentru care nu sunt necesare
masuri terapeutice. Concentratia plasmatica de calciu poate scadea pana la valori caracteristice

hipocalcemiei.

Osteonecroza de maxilar

Au fost raportate cazuri de osteonecrozd de maxilar, predominant la pacientii cu cancer tratati cu
medicamente care inhiba resorbtia osoasd, cum este acidul ibandronic (vezi pct. 4.4). Au fost raportate
cazuri de OM in asociere cu acidul ibandronic dupd punerea pe piata.
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Inflamatie oculara

La administrarea de acid ibandronic au fost raportate manifestari ale inflamatiei oculare cum ar fi uveita,
episcleriti si sclerita. In unele cazuri, aceste evenimente nu au disparut decat in momentul in care
tratamentul cu acid ibandronic a fost intrerupt.

Reactie anafilactica/soc anafilactic
La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos au fost raportate cazuri de reactie
anafilactica/soc anafilactic, incluzand evenimente letale.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu lasibon. Cu toate acestea,
supradozajul oral poate determina evenimente gastro-intestinale superioare, cum sunt dureri gastrice,
arsuri la stomac, esofagita, gastrita sau ulcer. Pentru a lega lasibon, trebuie administrate lapte sau
antiacide. Din cauza riscului de aparitie a iritatiilor esofagiene, nu trebuie indusa varsatura si pacientul
trebuie sd raména in pozitie verticala.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Medicamente pentru tratamentul afectiunilor osoase, bifosfonati, codul ATC:
MO5BAO06.

Acidul ibandronic apartine grupului de compusi bifosfonati care actioneaza specific asupra osului.
Actiunea lor selectiva asupra tesutului osos se bazeaza pe afinitatea mare a bifosfonatilor pentru masa
minerala osoasa. Bifosfonatii actioneaza prin inhibarea activitatii osteoclastelor, desi mecanismul exact nu
este clar inca.

In vivo, acidul ibandronic previne distructia osoasd indusa experimental prin intreruperea functiei
gonadale, retinoizi, tumori sau extracte tumorale. Inhibifia resorbtiei osoase endogene a fost, de asemenea,
documentatd prin studii cinetice cu **Ca si prin eliberarea de tetraciclind radioactiva incorporati anterior in
0S.

La doze care erau considerabil mai mari decat dozele farmacologice eficace, acidul ibandronic nu a avut
niciun efect asupra mineralizarii osoase.

Resorbtia osoasa datorata afectiunii maligne se caracterizeaza prin resorbtie osoasa excesiva, care nu este
echilibrata de sinteza osoasa corespunzatoare. Acidul ibandronic inhiba selectiv activitatea osteoclastelor,
reducand resorbtia osoasa si, astfel, reducand complicatiile de la nivel osos ale afectiunii maligne.

La pacientii cu cancer de san si metastaze osoase, studiile clinice au aratat ca existd un efect inhibitor
dependent de doza asupra osteolizei osoase, exprimata prin markeri ai resorbtiei osoase, si un efect
dependent de doza asupra evenimentelor osoase.

La pacientele cu cancer de san si metastaze osoase, preventia evenimentelor osoase cu ibandronat 50 mg
comprimate, a fost evaluatd intr-un studiu randomizat placebo-controlat de faza III cu durata de
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96 saptamani. Pacientele cu cancer de san si metastaze osoase confirmate radiologic au fost randomizate
pentru a li se administra placebo (277 paciente) sau ibandronat 50 mg (287 paciente). Rezultatele acestui
studiu sunt prezentate mai jos.

Obiectivele principale de eficacitate
Obiectivul principal al studiului a fost rata perioadei de morbiditate osoasd (RPMO). Acesta a fost un
obiectiv complex, care a avut ca subcomponente urmatoarele evenimente osoase asociate (EOA):

- radioterapie osoasa pentru tratamentul fracturilor/fracturilor iminente
- interventie chirurgicald osoasa pentru tratamentul fracturilor

- fracturi vertebrale

- fracturi ne-vertebrale

Analiza RPMO a fost ajustata in functie de timp si s-a considerat ca unul sau mai multe evenimente
aparute intr-o perioada unica de 12 saptamani pot fi potential legate. De aceea, evenimente multiple au
fost luate 1n considerare o singurd data in scop de analizd. Datele din acest studiu demonstreaza un avantaj
semnificativ pentru ibandronat 50 mg administrat oral fatd de placebo in reducerea EOA masurate de
RPMO (p = 0,041). De asemenea, a existat o reducere cu 38% a riscului EOA pentru pacientii tratati cu
ibandronat fata de placebo (risc relativ 0,62, p = 0,003). Rezultatele cu privire la eficacitate sunt prezentate
pe scurt in Tabelul 2.

Tabelul 2 Rezultate cu privire la eficacitate (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

Toate evenimentele osoase asociate (EOA)
Placebo Ibandronat 50 mg Valoarea
n=277 n=287 P
RPMO (per pacient an) 1,15 0,99 p=0,041
Risc relativ de EOA - 0,62 p=0,003

Obiective secundare de eficacitate

S-a demonstrat o crestere semnificativa statistic a scorului durerii osoase pentru ibandronat 50 mg
comparativ cu placebo. Reducerea durerii a fost marcat sub valoarea initiala, in mod constant, pe parcursul
intregului studiu si a fost insotitd de reducerea semnificativa a utilizarii analgezicelor comparativ cu
placebo. Deteriorarea calitatii vietii si statusul performantei OMS au fost semnificativ mai mici la
pacientii tratati cu ibandronat, comparativ cu placebo. Concentratiile urinare ale marker-ului de resorbtie
osoasa CTx (telopeptida C-terminala eliberata din colagenul de tip I) au fost semnificativ reduse in grupul
tratat cu ibandroant, comparativ cu grupul la care s-a administrat placebo. Aceastd reducere a concentratiei
urinare a CTx s-a corelat Tn mod semnificativ cu obiectivul principal de eficacitate RPMO (Kendall-tau-b
(p<0,001). O prezentare sub forma de tabel a acestor rezultate de eficacitate secundare este realizata in
Tabelul 3.

Tabelul 3: Rezultate de eficacitate secundare (Paciente cu cancer de sin cu metastaze osoase)

_ Ibandronat 50 mg
Placebo n=277 1=287 Valoarea p
Dureri osoase™ 0,20 -0,10 p=0,001
Utilizare de analgezice* 0,85 0,60 p=0,019
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Calitatea vietii* -26,8 -8,3 p=0,032

Scorul de performantd OMS* 0,54 0,33 p=0,008

CTx urinar** 10,95 -77,32 p=0,001

*Modificarea medie de la valoarea initiala pana la ultima evaluare.
**Modificarea mediana de la valoarea initiald pana la ultima evaluare.

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.2)
Siguranta si eficacitatea ibandronat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
exista date disponibile.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orald absorbtia acidului ibandronic la nivelul tractului gastro-intestinal superior este
rapidd. Dupa administrarea in conditii de repaus alimentar, concentratiile plasmatice maxime au fost atinse
in 0,5 pana la 2 ore (timpul median 1 ord), iar biodisponibilitatea absoluta a fost de aproximativ 0,6%.
Mairimea absorbtiei este afectatd in cazul administrarii concomitente cu alimente si bauturi (altele decat
apa). Biodisponibilitatea este redusa cu aproximativ 90%, la administrarea acidului ibandronic cu un mic
dejun standard comparativ cu biodisponibilitatea la administrarea in conditii de repaus alimentar. in cazul

In cazul administrarii Iasibon comprimatele la 2 ore dupa o masi standard, biodisponibilitatea a fost
redusd cu aproximativ 75%. De aceea, se recomanda ca, comprimatele sa fie administrate dupa un repaus
alimentar nocturn (minim 6 ore) si repausul alimentar trebuie sa fie continuat timp de cel putin inca

30 minute dupa administrarea dozei (vezi pct. 4.2).

Distributie

Dupa expunerea sistemica initiala, acidul ibandronic se leaga rapid de os sau este excretat in urina. La om,
volumul aparent de distributie terminal este de cel putin 90 L si proportia din doza care ajunge la nivel
o0sos este estimatd a fi 40-50% din doza circulanta. La concentratii terapeutice, legarea de proteinele
plasmatice umane este de aproximativ 87%, astfel, interactiunile cu alte medicamente datorate indepartarii
de pe situsurile de legare sunt putin probabile.

Biotransformare
Nu existd dovezi cu privire la metabolizarea acidului ibandronic la animale sau om.

Eliminare

Cantitatea de acid ibandronic absorbita este eliminata din circulatie prin absorbtie osoasa (estimata la 40-
50%), iar cantitatea ramasa este eliminatd nemodificata prin rinichi. Fractia neabsorbita de acid ibandronic
este eliminatd nemodificata in fecale.

Intervalul timpilor de Tnjumaétatire aparenti determinati este larg si dependent de doza si de sensibilitatea
analizei, dar timpul de injumatatire aparent terminal este, in general, cuprins in intervalul 10-60 ore. Cu
toate acestea, dupa administrarea intravenoasa sau orald, concentratiile plasmatice initiale scad repede,
atingdnd 10% din valorile maxime in 3, respective, 8 ore.
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Clearance-ul total al acidului ibandronic este mic, cu valori medii in intervalul 84-160 mL/minut.
Clearance-ul renal (aproximativ 60 mL/min la femeile sdnatoase in perioada postmenopauza) reprezinta
50-60% din clearance-ul total i este In legatura cu clearance-ul creatininei. Diferenta dintre clearance-ul
aparent total si cel renal se considera a reflecta preluarea de catre os.

Mecanismul de secretie a eliminarii renale nu pare sa includa sisteme de transport cunoscute, acide sau
bazice, implicate in excretia altor substante active. In plus, acidul ibandronic nu inhiba cele mai
importante izoenzime hepatice ale citocromului P450 si nu este inductor enzimatic al citocromului P450
la sobolani.

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Sex
La femei si barbati, biodisponibilitatea si farmacocinetica acidului ibandronic sunt similare.

Rasa
Nu exista dovezi de diferente interetnice semnificative clinic Intre asiatici §i caucazieni, in ceea ce priveste
distributia acidului ibandronic. Exista putine date disponibile privind pacientii de origine africana.

Pacienti cu insuficienta renala

La pacientii cu grade diferite de insuficienta renald, expunerea pacientilor la acid ibandronic este corelata
cu clearance-ul creatininei (Cle). Subiectii cu insuficienta renald severa (Cle < 30 mL/min) la care s-a
administrat oral acid ibandronic 10 mg, zilnic timp de 21 zile, au avut concentratii plasmatice de 2-3 ori
mai mari decat subiectii cu functie renala normala (Cl; > 80 mL/min). La subiectii cu insuficienta renala
severd, clearance-ul total al acidului ibandronic a scizut la 44 mL/min comparativ cu 129 mL/min la
subiectii cu functia renald normala. Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala
usoara (Cle: > 50 si < 80 mL/min). La pacientii cu insuficienta renald moderata (Cle: > 30 si < 50 mL/min)
sau insuficienta renald severa (Cle: <30 mL/min) este recomandata o ajustare a dozei (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficienta hepatica (vezi pct. 4.2)

La pacientii cu insuficienta hepaticd, nu existd date farmacocinetice cu privire la acidul ibandronic. Ficatul
nu are un rol semnificativ in clearance-ul acidului ibandronic, deoarece acesta nu este metabolizat, dar este
eliminat prin excretie renala si prin preluare de catre os. De aceea, la pacientii cu insuficienta hepatica, nu
este necesar ajustarea dozelor. In plus, deoarece acidul ibandronic se leaga de proteine in proportie de
aproximativ 87% la concentratiile terapeutice, hipoproteinemia din bolile hepatice severe este putin
probabil sd determine cresterea semnificativa clinic a concentratiilor plasmatice libere.

Pacienti vdarstnici (vezi pct. 4.2)
Intr-o analiza multivariata, varsta nu a fost identificata ca factor independent al parametrilor
farmacocinetici studiati. Deoarece functia renala scade cu vérsta, acesta este singurul factor care trebuie

luat in considerare (vezi pct. insuficienta renald).

Copii si adolescenti (vezi pct. 4.2 si pct. 5.1)
La pacienti cu varste sub 18 ani, nu exista date privind utilizarea Iasibon.

5.3. Date preclinice de siguranta
In studiile nonclinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevantd mica pentru uzul clinic. Ca in cazul altor bifosfonati,

rinichiul a fost identificat ca organul tinta principal al toxicitatii sistemice.

Mutagenitate/carcinogenitate:
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Nu au fost observate dovezi privind potentialul carcinogen. Testele de genotoxicitate nu au evidentiat
activitate genotoxica a acidului ibandronic.

Toxicitate asupra functiei de reproducere:

La sobolanii si iepurii la care s-a administrat tratament intravenos sau oral, nu s-a observat niciun efect
teratogen sau de toxicitate directd asupra fatului al acidului ibandronic. In studiile asupra functiei de
reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe cale orala, efectele asupra fertilitatii au constat in
cresterea pierderilor in perioada de preimplantare la doze de 1 mg/kg si zi si mai mari. In studiile asupra
functiei de reproducere efectuate la sobolani prin administrarea pe calea intravenoasa, acidul ibandronic
scade numarul de spermatozoizi la doze de 0,3 si 1 mg/kg si zi si scade fertilitatea la masculi la doze de 1
mg/kg si zi si la femei la doze de 1,2 mg/kg si zi. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere la
sobolani, reactiile adverse ale acidului ibandronic au fost cele asteptate de la aceasta clasa de medicamente
(bifosfonati). Acestea includ o scadere a numarului de locuri de implantare, interferenta cu nasterea
naturala (distocie), cresterea malformatiilor viscerale (sindromul ureterului renal pelvin) si anomalii
dentare la generatia F1 de sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului.
Povidona

Celuloza microcristalind
Crospovidona

Amidon de porumb pregelatinizat
Dibehenat de glicerol

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Filmul comprimatului:
Lactoza monohidrat
Macrogol 4000
Hipromeloza (E464)
Dioxid de titan (E171)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

lasibon 50 mg comprimate filmate este disponibil in blistere din Poliamida/Al/PVC-folie de aluminiu cu 3,

6,9, 28 si 84 comprimate filmate 1n cutie.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale. Trebuie redusa la minimum eliminarea produselor farmaceutice neutilizate in mediu.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmathen S.A
Dervenakion 6
15351 Pallini, Attiki
Grecia

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/10/659/001

EU/1/10/659/002

EU/1/10/659/008

EU/1/10/659/009

EU/1/10/659/0010

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Autorizare - 21 ianuarie 2011

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 30 septembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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C.

D.

ANEXA IT
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I)PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRCTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI
EFICACITATEA UTILIZARII MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului (fabricantilor) responsabili pentru eliberarea seriei

Concentrat pentru solutie perfuzabild

Pharmathen S.A
Dervenakion 6
15351 Pallini,
Attiki

Grecia

Comprimat fimat

Pharmathen S.A
Dervenakion 6
15351 Pallini,
Attiki

Grecia

Si

Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5
69300 Sapes, Prefecture of Rodopi
Grecia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRCTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi Anexa [: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice

actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de

transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c alineatul (7) din Directiva

2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

¢ Planul de management al riscului (PMR)
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DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de informatii
noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare a atingerii
unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a riscului).
Daca depunerea RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in acelasi timp.

62



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

63



A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

lasibon 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare fiola cu 1 mL concentrat pentru solutie perfuzabila contine acid ibandronic 1 mg (sub forma de
sare de sodiu monohidrat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat si apa pentru preparate injectabile. Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 fiola

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa, in perfuzie, dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament un necesitd conditii speciale pentru pastrare inainte de reconstituire. Dupa diluare,
solutia perfuzabila este stabild 24 ore la 2°C - 8'C (la frigider)

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmathen S.A
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grecia

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/659/003

| 13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

lasibon 1 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Fiola

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Iasibon 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
1 mL

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

lasibon 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare fiola contine acid ibandronic 2 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat)

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acetat de sodiu trihidrat, clorurd de sodiu, acid acetic glacial si apa pentru preparate injectabile.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 fiola

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa, in perfuzie, dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

2 ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament un necesita conditii speciale pentru pastrare inainte de reconstiture. Dupa diluare,
solutia perfuzabila este stabild 24 ore la 2°C - 8'C (la frigider)

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmathen S.A
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grecia

| 12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/659/004

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

lasibon 2 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
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SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Fiola

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Iasibon 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
2 mL

6. ALTE INFORMATII

72




INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

lasibon 6 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon cu 6 mL concentrat pentru solutie perfuzabila contine acid ibandronic 6 mg (sub forma de
sare de sodiu monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Cloruria de sodiu, acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat si apa pentru preparate injectabile. Vezi
prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5 flacoane

10 flacoane

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa, in perfuzie, dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
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| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Acest medicament un necesitd conditii speciale pentru pastrare inainte de reconstituire. Dupa diluare,
solutia perfuzabila este stabild 24 ore la 2°C - 8'C (la frigider)

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmathen S.A
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grecia

12  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

lasibon 6 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic
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| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:

75



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Flacon

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Iasibon 6 mg concentrat pentru solutie perfuzabila
acid ibandronic
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
6 mL

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

lasibon 50 mg comprimate filmate
acid ibandronic

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 50 mg (sub forméa de sare de sodiu monohidrat).

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Comprimatele contin, de asemenea, lactozd. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate

3 comprimate filmate
6 comprimate filmate
9 comprimate filmate
28 comprimate filmate
84 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Nu ladsati comprimatele sa se dizolve in gura, nu le mestecati sau sfaramati.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmathen S.A
Dervenakion 6

153 51 Pallini, Attiki
Grecia

Tel.: +302106604300

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/10/659/001
EU/1/10/659/002
EU/1/10/659/008
EU/1/10/659/009
EU/1/10/659/0010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

lasibon 50 mg

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

78



cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Iasibon 50 mg comprimate filmate
acid ibandronic

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pharmathen S.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

S. ALTE INFORMATII

LU
MA
MI
JO
VI
SB
DU
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B. PROSPECTUL
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Prospect: informatii pentru pacient
Iasibon 1 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

acid ibandronic

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este lasibon si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze lasibon
Cum se administreaza lasibon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza lasibon

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Iasibon si pentru ce se utilizeaza
lasibon contine substan{a activa acid ibandronic. Aceasta apartine unui grup de medicamente numit
bifosfonati.

lasibon este utilizat la pacientii adulti si va este prescris daca aveti cancer de san care s-a raspandit in oase
(numite ,,metastaze osoase”).

. Ajuta la prevenirea rupturii oaselor (fracturi)
. Ajuta la prevenirea altor probleme ale oaselor care pot necesita interventii chirurgicale sau
radioterapie

De asemenea, lasibon poate fi prescris dacd aveti concentratii crescute ale calciului in sange din cauza
unei tumori.

lasibon actioneaza prin scaderea cantitatii de calciu care este pierdutd din oasele dumneavoastra.
Medicamentul Tmpiedica oasele dumneavoastra sa isi piarda rezistenta.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Iasibon

Nu vi se va administra Iasibon

. daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament care sunt enumerate la pct. 6
° dacd aveti sau ati avut in trecut valori scazute ale concentratiei calciului in sange

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in
cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte
de a vi se administra Iasibon.
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Atentionari si precautii

O reactie adversa numita osteonecroza de maxilar (OM) (distrugerea tesutului osos din maxilar) a fost
raportata foarte rar dupa punerea pe piata la pacientii tratafi cu acid ibandronic pentru afectiuni asociate cu
cancerul. OM poate aparea si dupa intreruperea tratamentului.

Este important sa se incerce prevenirea aparitiei OM, deoarece este o boald dureroasa, care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul de aparitie a osteonecrozei de maxilar, existd anumite precautii
pe care trebuie si le luati.

Inainte de a vi se administra tratamentul, spuneti medicului dumneavoastri/asistentei medicale (unui

cadru medical) daca:

e aveti orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, de exemplu, igiena orala deficitard, boald gingivala
sau o extractie dentara planificata

nu primiti Ingrijire stomatologica de rutina sau nu vi s-a facut de mult timp un control stomatologic
sunteti fumator (deoarece acest lucru poate spori riscul de probleme dentare)

ati fost tratat in trecut cu un bifosfonat (utilizat pentru a trata sau preveni bolile osoase)

luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu, prednisolon sau dexametazona)

aveti cancer.

Medicul dumneavoastra va poate cere sa faceti un control stomatologic inainte de a incepe tratamentul
cu lasibon.

Pe durata tratamentului, trebuie s mentineti o buna igiena orala (inclusiv sa va spalati cu regularitate
pe dinti) si sa vi se efectueze controale stomatologice regulate. Daca purtati proteza dentara, trebuie sa
va asigurati ca proteza se potriveste bine. Daca urmati tratament stomatologic sau urmeaza sa vi se
efectueze o interventie chirurgicala la nivelul gurii (de exemplu, extractie dentard), informati-1 pe
medic despre tratamentul dumneavoastra stomatologic si spuneti-i stomatologului ca urmati tratament
cu lasibon.

Contactati imediat medicul si stomatologul daca aveti orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, de
exemplu, dinti care se migca, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau scurgeri, deoarece
acestea pot fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala nainte de a vi se administra
lasibon:

. daca sunteti alergic la oricare alt bifosfonat

. daca aveti concentratii scazute sau crescute ale vitaminei D, calciului sau a oricaror alte minerale
. daca aveti probleme cu rinichii

. daca aveti afectiuni ale inimii, iar medicul v-a recomandat sa scadeti consumul zilnic de lichide

La pacientii cdrora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri grave, uneori
letale, de reactie alergica.

Daca manifestati unul dintre urmatoarele simptome cum sunt: scurtarea respiratiei/dificultati la inghitire,
senzatie de nod in gat, umflarea limbii, ameteli, senzatie de pierdere a cunostintei, inrosirea sau umflarea
fetei, eruptii trecatoare pe piele, greata si varsaturi, trebuie sa informati imediat medicul sau asistenta
medicala (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
lasibon nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Iasibon impreuni cu alte medicamente
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Aceasta deoarece lasibon poate afecta actiunea altor medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta actiunea Iasibon.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vi se administreaza un tip de
antibiotic injectabil numit ,,aminoglicozidd” cum este gentamicina. Aceasta deoarece atat
aminoglicozidele cat si lasibon pot s scada concentratiile de calciu din sange.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa vi se administreze lasibon daca sunteti gravida, intentionati sa rimaneti gravida sau daca
alaptati. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje deoarece este de asteptat ca Iasibon s nu aiba nicio influenta
sau sd aiba o influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Discutati

mai Intdi cu medicul dumneavoastra daca doriti s conduceti vehicule sau sa folositi utilaje sau unelte.

Iasibon contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Iasibon

Administrarea medicamentului

. lasibon este administrat, in mod normal, de catre un medic sau un alt profesionist din domeniul
sanatatii specializat 1n tratamentul cancerului.
. medicamentul se administreaza in perfuzie intr-o vena

Medicul dumneavoastra va poate face periodic analize de sange in timpul tratamentului cu lasibon pentru
a verifica daca vi se administreaza doza corectd de medicament.

Cat Iasibon vi se va administra

Medicul dumneavoastra va decide cat Iasibon vi se va administra in functie de boala dumneavoastra.
Daca aveti cancer de san care s-a raspandit in oase, doza recomandata este de 3 flacoane (6 mg) la fiecare
3-4 saptimani, administrata in perfuzie intr-o vena in decurs de cel putin 15 minute.

Daca aveti concentratii crescute ale calciului in sange din cauza unei tumori, atunci doza recomandata este
de 1 flacon (2 mg) sau 2 flacoane (4 mg) administrate intr-o singura doza, in functie de severitatea bolii
dumneavoastra. Medicamentul trebuie administrat in perfuzie intr-o vena in decurs de doua ore. Poate fi
luata in considerare repetarea dozei in cazul unui raspuns insuficient sau daca boala dumneavoastra
reapare.

Medicul dumneavoastra va poate modifica doza si durata perfuziei intravenoase daca aveti afectiuni ale
rinichilor.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

° inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor

. durere noud, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei inghinale.
Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)

J durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor probleme
severe ale maxilarului (necroza (moartea tesutului osos) osului maxilarului).

. mancarimi, umflarea fetei, buzelor, limbii i gatului, cu dificultati de respiratie. Puteti avea o reactie
alergica grava, care va poate pune viata in pericol (vezi pct. 2).

. reactii adverse severe la nivelul pielii

o durere la nivelul urechii, secretie din ureche si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale

deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

Frecventi necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. criza de astm bronsic

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. crestere a temperaturii corpului

. simptome asemanatoare gripei, inclusiv febra, tremuraturi si frisoane, senzatie de disconfort,
oboseala, dureri la nivelul oaselor, muschilor si articulatiilor. De regula, aceste simptome dispar in
cateva ore sau zile. Discutati cu asistenta medicalad sau cu medicul dumneavoastra daca vreun
efect devine suparator sau dureazd mai mult de cateva zile.

. durere de stomac sau durere abdominala, indigestie, senzatie de rau, varsaturi sau diaree (scaune

moi)

concentratii scazute de calciu sau fosfat in sange

modificari ale rezultatelor testelor de sange cum ar fi gamma-GT sau creatinind

tulburare a batailor inimii numita ,,bloc de ramura”

dureri osoase sau musculare

durere de cap, senzatie de ameteala sau sldbiciune

senzatie de sete, durere n gat, modificari ale gustului

umflarea picioarelor si a labelor picioarelor

dureri ale articulatiilor, artrita sau alte probleme ale articulatiilor

afectiuni ale glandei paratiroide

vanatai

infectii

o afectiune a ochilor numita ,,cataracta”

afectiuni ale pielii

afectiuni dentare.

Mai putin frecvente (pot afecteaza mai putin de 1 din 100 persoane):

. tremuraturi sau frisoane
. scadere prea mare a temperaturii corpului (,,hipotermie”)
° o afectiune a vaselor de sange din creier numita ,,tulburare cerebrovasculara” (atac vascular

cerebral sau sangerare la nivelul creierului)
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. tulburari circulatorii §i ale inimii (incluzand palpitatii, infarct miocardic, hipertensiune arteriala
(presiune ridicata a sangelui) si varice)

modificari ale celulelor sangelui (,,anemie”)

o concentratie crescuta a fosfatazei alcaline in sdnge

acumulare de lichid si umflare (,,limfedem”)

lichid in plamani

afectiuni ale stomacului cum ar fi ,,gastroenterita” sau ,,gastrita”

calculi biliari (pietre la nivelul veziculei biliare)

imposibilitatea de a urina, cistita (inflamarea vezicii urinare)

migrena

durere la nivelul nervilor, leziuni ale radacinii nervilor

surditate

dificultati la inghitire

ulceratii orale, inflamatia buzelor (,,cheilitd”), candidoza la nivelul cavitatii bucale
mancarimi sau senzatie de furnicaturi in jurul gurii

durere pelvind, secretie, mancarimi sau durere vaginala

o formatiune la nivelul pielii numita ,,tumora benigna a pielii”

pierderi de memorie

tulburari de somn, teama fara motiv, instabilitate emotionala sau dipozitie schimbatoare
eruptie trecatoare pe piele

caderea parului

leziune sau durere la nivelul locului de injectare

pierdere in greutate

chist la nivelul rinichilor (punga cu lichid la nivelul rinichilor)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza lasibon
. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe eticheta dupa EXP. Data

de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
° Dupa diluare, solutia perfuzabila este stabild 24 ore la 2°C-8'C (la frigider)
Nu utilizati acest medicament daca observati ¢ solutia nu este limpede sau contine particule

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Iasibon

e Substanta activa este acidul ibandronic. O fiold cu 1 mL concentrat pentru solutie perfuzabild contine
acid ibandronic 1 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).

o Celelalte componente sunt clorurd de sodiu, acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat si apa pentru
preparate injectabile.
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Cum arata Iasibon si continutul ambalajului
Iasibon este o solutie incolora, limpede. Iasibon 1 mg este disponibil in cutii care contin 1 fiola (fiold din

sticla tip I, 2 mL, cu dop din cauciuc brombutilic).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pharmathen S.A
Dervenakion 6
153 51 Pallini,
Attiki

Grecia

Fabricantul
Pharmathen S.A
Dervenakion 6
153 51 Pallini,
Attiki

Grecia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus

Alvogen Pharma Bulgaria Ltd

Ten.: +359 2 441 7136

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

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

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

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

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

Espaiia
Pharmathen S.A.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

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

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd
TnA: +357 25371056

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

Tel.: +30 210 66 04 300

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

Roménia
Alvogen Romania SRL
Tel: +(40) 21 351 0286

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

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

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

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

United Kingdom
Aspire Pharma Ltd
Tel: +44 1730 231148

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sinatatii:

Doze: Preventia evenimentelor osoase la pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, doza recomandatd pentru prevenirea evenimentelor
osoase este de 6 mg, administratd intravenos, la interval de 3-4 sdptamani. Aceasta doza trebuie
administratd perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute.

Pacienti cu insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (Cle >50 si <80 mL/min). La
pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase tratafi pentru prevenirea evenimentelor osoase, avand
insuficienta renald moderata (Cl>30 si <50 mL/min) sau insuficientd renala severa (Cl, <30 mL/min)
trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare:

Clearance-ul creatininei
(mL/min)

Volumul perfuziei! si timpul de
perfuzare?
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6 mg (6 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)
!'Solutie de clorura de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%

2 Administrare la fiecare 3 pand la 4 saptdmani

> 50 Cler < 80 100 mL 1n decurs de 15 minute

> 30 Cler <50 500 mL 1n decurs de 1 ora

<30 500 mL 1n decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiata la pacientii cu cancer cu
Cler < 50 mL/min.

Doze: Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori
lasibon se administreaza, in general, in spital. Doza este stabilid de medic, avand in vedere urmatorii
factori.

Inaintea initierii tratamentului cu Iasibon, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/mL (0,9 %) clorura
de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. La majoritatea
pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectata cu albumina* > 3 mmol/L sau > 12 mg/dL), doza
unicd adecvata este de 4 mg. La pacientii cu hipercalcemie moderata (calcemia corectata cu albumina*

< 3 mmol/L sau < 12 mg/dL), doza eficace este de 2 mg. Cea mai mare doza utilizata in studiile clinice a
fost de 6 mg, dar aceasta doza nu a adus niciun beneficiu suplimentar in ceea ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectatd cu albumind este calculatd dupa cum urmeaza:

Calcemia corectatd cu albumina (mmol/L) = calcemia (mmol/L) - [0,02 x albumina (g/L)] + 0,8

sau
Calcemia corectatd cu albumina (mg/dL) = calcemia (mg/dL) + 0,8 x [4 - albumina (g/dL)]

Pentru a transforma calcemia corectatd cu albumina din mmol/L la mg/dL, se inmulteste cu 4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuti poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile. Pentru
dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recadere (revenirea calcemiei corectate cu albumina peste 3
mmol/L) a fost de 18-19 zile pentru doze de 2 mg si 4 mg. Pentru doza de 6 mg, timpul median de
recadere a fost de 26 zile.

Modul si calea de administrare
lasibon concentrat pentru solutie perfuzabild trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

In acest scop, continutul unui flacon trebuie utilizat dupa cum urmeaza:

. Preventia evenimentelor osoase la pacientele cu cancer de san si metastaze osoase - adaugat la
100 mL solutie izotona de clorurd de sodiu sau la 100 mL solutie glucoza 5% si administrat
perfuzabil in cel putin 15 minute. A se vedea, de asemenea, sectiunea anterioara care prezinta
dozele, pentru pacientii cu insuficientd renala

. Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — addugat la 500 mL solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 mL solutie glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore

Nota:

doar cu solutie izotona de clorura de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%. Solutiile care contin calciu nu
trebuie amestecate cu Iasibon concentrat pentru solutie perfuzabila.
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Solutia diluata este destinatd unei singure utilizari. Trebuie utilizatd numai solutia limpede, fara particule.

Se recomanda ca dupa diluare, medicamentul s& fie utilizat imediat (vezi pct. 5 al acestui prospect ,,Cum
se pastreaza lasibon”).

lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa. Este necesara
prudenta pentru ca lasibon concentrat pentru solutie perfuzabild sa nu se administreze pe cale intraarteriala
sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

Frecventa administrarii
Pentru tratamentul hipercalcemiei induse de tumori, [asibon concentrat pentru solutie perfuzabila, se
administreaza, in general, intr-o singura perfuzie.

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, pentru prevenirea evenimentelor osoase, perfuzia cu
Iasibon se repeta la intervale de 3-4 saptamani.

Durata tratamentului

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru tratamentul
hipercalcemiei. in cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luati in considerare
repetarea tratamentului.

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, perfuzia cu lasibon trebuie administrata la
intervale de 3-4 saptamani. In studiile clinice, tratamentul a fost continuat pana la 96 saptimani.

Supradozaj

Pana in prezent, nu existd experienta in cazuri de intoxicatie acuta cu lasibon concentrat pentru solutie
perfuzabila. Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul au fost
evidentiate ca organe {intd pentru toxicitate in studiile preclinice cu doze mari.

Hipocalcemia relevanta clinic (valori foarte mici ale concentratiei calciului in sdnge) trebuie corectata prin
adminstrarea intravenoasa de gluconatul de calciu.
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Prospect: informatii pentru pacient
Iasibon 2 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

acid ibandronic

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este lasibon si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze lasibon
Cum se administreaza lasibon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza lasibon

Continutul ambalajului si alte informatii

AN ol S e

1. Ce este Iasibon si pentru ce se utilizeaza

lasibon contine substanta activa acid ibandronic. Aceasta apartine unui grup de medicamente numit
bifosfonati.

lasibon este utilizat la pacientii adulti si va este prescris daca aveti cancer de san care s-a raspandit In oase
(numite metastaze osoase).

. Ajuta la prevenirea rupturii oaselor (fracturi)
. Ajuta la prevenirea altor probleme ale oaselor care pot necesita interventii chirurgicale sau
radioterapie

De asemenea, lasibon poate fi prescris dacad aveti concentratii crescute ale calciului In sange din cauza
unei tumori.

lasibon actioneaza prin scaderea cantitatii de calciu care este pierduta din oasele dumneavoastra.
Medicamentul impiedica oasele dumneavoastra sa isi piarda rezistenta.
2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Iasibon

Nu vi se va administra Iasibon

. daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament care sunt enumerate la pct. 6
. daca aveti sau ati avut in trecut valori scazute ale concentratiei calciului in sange

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in
cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte
de a vi se administra Iasibon.
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Atentionari si precautii

O reactie adversa numita osteonecroza de maxilar (OM) (distrugerea tesutului osos din maxilar) a fost
raportatd foarte rar dupa punerea pe piata la pacientii tratati cu acid ibandronic pentru afectiuni asociate cu
cancerul. OM poate aparea si dupa intreruperea tratamentului.

Este important sa se incerce prevenirea aparitiei OM, deoarece este o boald dureroasa, care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul de aparitie a osteonecrozei de maxilar, exista anumite precautii
pe care trebuie sa le luati.

Inainte de a vi se administra tratamentul, spuneti medicului dumneavoastra/asistentei medicale (unui

cadru medical) daca:

e aveti orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, de exemplu, igiena orala deficitara, boald gingivala
sau o extractie dentara planificata

nu primiti ingrijire stomatologica de rutina sau nu vi s-a facut de mult timp un control stomatologic
sunteti fumator (deoarece acest lucru poate spori riscul de probleme dentare)

ati fost tratat in trecut cu un bifosfonat (utilizat pentru a trata sau preveni bolile osoase)

luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu, prednisolon sau dexametazona)

aveti cancer.

Medicul dumneavoastra va poate cere sa faceti un control stomatologic inainte de a incepe tratamentul
cu lasibon.

Pe durata tratamentului, trebuie s mentineti o buna igiena orala (inclusiv sa va spalati cu regularitate
pe dinti) si sd vi se efectueze controale stomatologice regulate. Dacd purtati proteza dentara, trebuie sa
va asigurati ca proteza se potriveste bine. Daca urmati tratament stomatologic sau urmeaza sa vi se
efectueze o interventie chirurgicala la nivelul gurii (de exemplu, extractie dentard), informati-1 pe
medic despre tratamentul dumneavoastra stomatologic si spuneti-i stomatologului cd urmati tratament
cu lasibon.

Contactati imediat medicul si stomatologul daca aveti orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, de
exemplu, dinti care se misca, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau scurgeri, deoarece
acestea pot fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala nainte de a vi se administra
lasibon:

. dacad sunteti alergic la oricare alt bifosfonat

. daca aveti concentratii scazute sau crescute ale vitaminei D, calciului sau a oricaror altor minerale
. daca aveti probleme cu rinichii

. daca aveti afectiuni ale inimii, iar medicul v-a recomandat sa scadeti consumul zilnic de lichide

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri grave, uneori
letale, de reactie alergica.

Daca manifestati unul dintre urmatoarele simptome cum sunt: scurtarea respiratiei/dificultati la inghitire,
senzatie de nod in gat, umflarea limbii, ameteli, senzatie de pierdere a cunostintei, inrogirea sau umflarea
fetei, eruptii trecatoare pe piele, greata si varsaturi, trebuie sa informati imediat medicul sau asistenta
medicala (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Iasibon nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Iasibon impreuni cu alte medicamente
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca Iuati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Aceasta deoarece lasibon poate afecta actiunea altor medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta actiunea Iasibon.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vi se administreaza un tip de
antibiotic injectabil numit aminoglicozida, cum este gentamicina. Aceasta deoarece atit aminoglicozidele
cat si lasibon pot sa scada concentratiile de calciu din sange.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa vi se administreze lasibon daca sunteti gravida, intentionati sa rimaneti gravida sau daca
alaptati. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari nainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje deoarece este de asteptat ca Iasibon s nu aiba nicio influenta
sau sd aiba o influenta neglijabilad asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Discutati

mai Intdi cu medicul dumneavoastra daca doriti sd conduceti vehicule sau sa folositi utilaje sau unelte.

Iasiboncontine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Iasibon

Administrarea medicamentului

° lasibon este administrat, in mod normal, de cdtre un medic sau un alt profesionist din domeniul
sanatatii, specializat in tratamentul cancerului.
. se administreaza in perfuzie intr-o vena

Medicul dumneavoastra va poate face periodic analize de sange in timpul tratamentului cu Iasibon pentru
a verifica daca vi se administreazd doza corectd de medicament.

Cit Iasibon vi se va administra

Medicul dumneavoastra va decide cat Iasibon vi se va administra in functie de boala dumneavoastra.
Daca aveti cancer de san care s-a raspandit in oase, doza recomandata este de 3 flacoane (6 mg) la fiecare
3-4 saptamani, administrata n perfuzie intr-o vena in decurs de cel putin 15 minute.

Daca aveti concentratii crescute ale calciului in sange din cauza unei tumori, atunci doza recomandata este
de 1 flacon (2 mg) sau 2 flacoane (4 mg) administrate intr-o singura doza, in functie de severitatea bolii
dumneavoastrd. Medicamentul trebuie administrat in perfuzie intr-o vena in decurs de doua ore. Poate fi
luata in considerare repetarea dozei In cazul unui raspuns insuficient sau daca boala dumneavoastra
reapare.

Medicul dumneavoastra va poate modifica doza si durata perfuziei intravenoase daca aveti afectiuni ale
rinichilor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile
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Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

. inflamatie i durere persistenta la nivelul ochilor

. durere noud, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei inghinale.
Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)

. durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor probleme
severe ale maxilarului (necroza (moartea tesutului osos) osului maxilarului).

° mancarimi, umflarea fetei, buzelor, limbii i gatului, cu dificultati de respiratie. Puteti avea o reactie
alergica grava, care va poate pune viata in pericol (vezi pct. 2).

o reactii adverse severe la nivelul pielii

. durere la nivelul urechii, secretie din ureche si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale

deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. criza de astm bronsic

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. simptome asemandtoare gripei, inclusiv febra, tremuraturi si frisoane, senzatie de disconfort,
oboseala, dureri la nivelul oaselor, muschilor si articulatiilor. De regula, aceste simptome dispar in
cateva ore sau zile. Discutati cu asistenta medicald sau cu medicul dumneavoastra daca vreun efect
devine suparator sau dureaza mai mult de cateva zile.

o crestere a temperaturii corpului

durere de stomac sau durere abdominala, indigestie, senzatie de rau, varsaturi sau diaree (scaune

moi)

concentratii scazute de calciu sau fosfat in sange

modificari ale rezultatelor testelor de sange cum ar fi gamma-GT sau creatinina

o tulburare a batailor inimii numita ,,bloc de ramura”

dureri osoase sau musculare

durere de cap, senzatie de ameteald sau senzatie de slabiciune

senzatie de sete, durere 1n gat, modificari ale gustului

umflarea picioarelor si a labelor picioarelor

dureri ale articulatiilor, artrita sau alte probleme ale articulatiilor

afectiuni ale glandei paratiroide

vanatai

infectii

o afectiune a ochilor numita cataracta

afectiuni ale pielii

afectiuni dentare.

Mai putin frecvente (pot afecteaza mai putin de 1 din 100 persoane):
o tremuraturi sau frisoane
o scadere prea mare a temperaturii corpului (,,hipotermie”)
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. o afectiune a vaselor de sange din creier numita ,,tulburare cerebrovasculara” (atac vascular
cerebral sau sangerare la nivelul creierului)

. tulburari circulatorii si ale inimii (incluzand palpitatii, infarct miocardic, hipertensiune arteriala si

varice)

modificari ale celulelor sangelui (,,anemie”)

o concentratie crescutd a fosfatazei alcaline in sdnge

acumulare de lichid si umflare (,,limfedem”)

lichid in plamani

afectiuni ale stomacului cum ar fi ,,gastroenterita” sau ,,gastrita”

calculi biliari (pietre la nivelul veziculei biliare)

imposibilitatea de a urina, cistitd (inflamarea vezicii urinare)

migrena

durere la nivelul nervilor, leziuni ale radacinii nervilor

surditate

cresterea sensibilitatii la sunet, gust sau atingere sau modificari ale mirosului

dificultati la inghitire

ulceratii orale, inflamatia buzelor (,,cheilitd”), candidoza la nivelul cavitatii bucale

mancarimi sau senzatie de furnicaturi in jurul gurii

durere pelvind, secretie, mancarimi sau durere vaginala

o formatiune la nivelul pielii numita tumora benigna a pielii

pierderi de memorie

tulburari de somn, teama fara motiv, instabilitate emotionala sau dipozitie schimbatoare

eruptie trecatoare pe piele

caderea parului

leziune sau durere la nivelul locului de injectare

pierdere 1n greutate

chist la nivelul rinichilor (punga cu lichid la nivelul rinichilor)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Iasibon

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
Dupa diluare, solutia perfuzabila este stabild 24 ore la 2°C-8°C (la frigider).

. Nu utilizati acest medicament daca observati c¢a solutia nu este limpede sau contine particule.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Iasibon

- Substanta activa este acidul ibandronic. O fiold cu 2 mL concentrat pentru solutie perfuzabila
contine acid ibandronic 2 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).
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- Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat gi apa

pentru preparate injectabile.

Cum arata Iasibon si continutul ambalajului

Iasibon este o solutie incolora, limpede. Iasibon 2 mg este disponibil in cutii care contin 1 fiola (fiola din

sticla tip 1, 4 mL, cu dop din cauciuc bromobutilic).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pharmathen S.A

Dervenakion 6

153 51 Pallini,

Attiki

Grecia

Fabricantul
Pharmathen S.A
Dervenakion 6
153 51 Pallini,
Attiki

Grecia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2 441 7136

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

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

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

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

E))LGoa
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: 430 210 66 04 300
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Espaiia
Pharmathen S.A.
Tel: +30 210 66 04 300

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

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

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

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

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

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd
TnA: +357 25371056

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

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

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

Roménia
Alvogen Romania SRL
Tel: +(40) 21 351 0286

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

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

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

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

United Kingdom
Aspire Pharma Ltd
Tel: +44 1730 231148

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Doze: Preventia evenimentelor osoase la pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, doza recomandatd pentru prevenirea evenimentelor
osoase este de 6 mg, administratad intravenos, la intervale de 3-4 saptamani. Aceasta doza trebuie
administratd perfuzabil in decurs de cel putin 15 minute.

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara (Cl, >50 si <80 mL/min). La
pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase tratati pentru prevenirea evenimentelor osoase, avand
insuficientd renald moderata (Cl,:>30 si <50 mL/min) sau insuficienta renala severa (Cle: <30 mL/min)
trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare:
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Clearance-ul creatininei Dozi Volumul perfuziei' si timpul de
(mL/min) perfuzare?

6 mg (6 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)
!'Solutie de clorura de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%

2 Administrare la fiecare 3 pand la 4 saptdmani

> 50 Cler < 80 100 mL 1n decurs de 15 minute

> 30 Cler <50 500 mL 1n decurs de 1 ora

<30 500 mL 1n decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute nu a fost studiaté la pacientii cu cancer
Cle: < 50 mL/min.

Doze: Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori
lasibon se administreaza, in general, in spital. Doza este stabilid de medic, avand in vedere urmatorii
factori.

Inaintea initierii tratamentului cu Iasibon, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/mL (0,9 %) clorurd
de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. La majoritatea
pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu albumina* > 3 mmol/L sau > 12 mg/dL), doza
unicd adecvata este de 4 mg. La pacientii cu hipercalcemie moderata (calcemia corectata cu albumina*

< 3 mmol/L sau < 12 mg/dL), doza eficace este de 2 mg. Cea mai mare doza utilizata in studiile clinice a
fost de 6 mg, dar aceasta doza nu a adus nici un beneficiu suplimentar in ceea ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectatd cu albumina este calculata dupa cum urmeaza:

Calcemia corectatd cu albumind (mmol/L) = calcemia (mmol/L) - [0,02 x albumina (g/L)] + 0,8
sau
Calcemia corectatd cu albumina (mg/dL) = calcemia (mg/dL) + 0,8 x [4 - albumina (g/dL)]

Pentru a converti calcemia corectata cu albumind din mmol/L la mg/dL, se inmulteste cu 4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuti poate fi redusa la valorile normale in decurs de 7 zile. Pentru
dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recadere (revenirea calcemiei corectate cu albumina peste 3
mmol/L) a fost de 18-19 zile pentru doze de 2 mg si 4 mg. Pentru doza de 6 mg, timpul median de
recadere a fost de 26 zile.

Modul si calea de administrare
lasibon concentrat pentru solutie perfuzabild trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

In acest scop, continutul unui flacon trebuie utilizat dupa cum urmeaza:

. Preventia evenimentelor osoase la pacientele cu cancer de san si metastaze osoase - adaugat la
100 mL solutie izotond de clorurd de sodiu sau la 100 mL solutie glucoza 5% si administrat
perfuzabil in cel putin 15 minute. A se vedea, de asemenea, sectiunea anterioara care prezinta
dozele, pentru pacientii cu insuficienta renala.

. Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — addugat la 500 mL solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 mL solutie glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore.

Nota:
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Pentru a evita incompatibilitatile potentiale, Iasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie diluat
doar cu solutie izotona de clorurd de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%. Solutiile care contin calciu nu
trebuie amestecate cu lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutia diluata este destinatd unei singure utilizari. Trebuie utilizatd numai solutia limpede, fara particule.

Se recomanda ca dupa diluare, medicamentul sa fie utilizat imediat (vezi pct. 5 al acestui prospect ,,Cum
se pastreaza lasibon”).

lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa. Este necesara
prudenta pentru ca lasibon concentrat pentru solutie perfuzabild sa nu se administreze pe cale intraarteriala
sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

Frecventa administrarii
Pentru tratamentul hipercalcemiei induse de tumori, [asibon concentrat pentru solutie perfuzabila, se
administreaza, in general, intr-o singura perfuzie.

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, pentru prevenirea evenimentelor osoase, perfuzia cu
lasibon se repeta la intervale de 3-4 saptamani.

Durata tratamentului

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru tratamentul
hipercalcemiei. In cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luata in considerare
repetarea tratamentului.

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, perfuzia cu lasibon trebuie administrata la
intervale de 3-4 sdptadmani. In studiile clinice, tratamentul a fost continuat pana la 96 saptamani.

Supradozaj

Pana in prezent, nu existd experienta in cazuri de intoxicatie acuta cu lasibon concentrat pentru solutie
perfuzabila. Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cét si ficatul au fost
evidentiate ca organe {inta pentru toxicitate in studiile preclinice cu doze mari.

Hipocalcemia relevanta clinic (valori foarte mici ale concentratiei calciului in sdnge) trebuie corectata prin
adminstrarea intravenoasa de gluconat de calciu.
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Prospect: informatii pentru pacient
Iasibon 6 mg concentrat pentru solutie perfuzabila

acid ibandronic

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

° Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

° Daca manifestati orice reactiile adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

CcCe gasiti in acest prospect:

Ce este lasibon si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze lasibon
Cum se administreaza lasibon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza lasibon

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o e

1. Ce este Iasibon si pentru ce se utilizeaza

lasibon contine substanta activa acid ibandronic. Aceasta apartine unui grup de medicamente numit
bifosfonati.

lasibon este utilizat la pacientii adulti si va este prescris daca aveti cancer de san care s-a raspandit In oase
(numite ,,metastaze” osoase).

. Ajuta la prevenirea rupturii oaselor (fracturi)
. Ajuta la prevenirea altor probleme ale oaselor care pot necesita interventii chirurgicale sau
radioterapie

De asemenea, lasibon poate fi prescris daca aveti concentratii crescute ale calciului in sange din cauza
unei tumori.

Iasibon actioneaza prin scaderea cantitatii de calciu care este pierduta din oasele dumneavoastra.
Medicamentul impiedica oasele dumneavoastra sa isi piarda rezistenta.
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Iasibon

Nu vi se va administra Iasibon

. daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).
. daca aveti sau ati avut in trecut valori scazute ale concentratiei calciului in sange.

Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile In
cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte
de a vi se administra Iasibon.
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Atentionari si precautii

O reactie adversa numita osteonecroza de maxilar (OM) (distrugerea tesutului osos din maxilar) a fost
raportatd foarte rar dupa punerea pe piata la pacientii tratati cu acid ibandronic pentru afectiuni asociate cu
cancerul. OM poate aparea si dupa intreruperea tratamentului.

Este important sa se incerce prevenirea aparitiei OM, deoarece este o boala dureroasa, care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul de aparitie a osteonecrozei de maxilar, exista anumite precautii
pe care trebuie sa le luati.

Inainte de a vi se administra tratamentul, spuneti medicului dumneavoastra/asistentei medicale (unui

cadru medical) daca:

e aveti orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, de exemplu, igiena orala deficitara, boald gingivala
sau o extractie dentara planificata

nu primiti ingrijire stomatologica de rutina sau nu vi s-a facut de mult timp un control stomatologic
sunteti fumator (deoarece acest lucru poate spori riscul de probleme dentare)

ati fost tratat in trecut cu un bifosfonat (utilizat pentru a trata sau preveni bolile osoase)

luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu, prednisolon sau dexametazona)

aveti cancer.

Medicul dumneavoastra va poate cere sa faceti un control stomatologic inainte de a incepe tratamentul
cu lasibon.

Pe durata tratamentului, trebuie s mentineti o buna igiena orala (inclusiv sa va spalati cu regularitate
pe dinti) si sd vi se efectueze controale stomatologice regulate. Daca purtati proteza dentara, trebuie sa
va asigurati ca proteza se potriveste bine. Dacd urmati tratament stomatologic sau urmeaza sa vi se
efectueze o interventie chirurgicala la nivelul gurii (de exemplu, extractie dentard), informati-1 pe
medic despre tratamentul dumneavoastra stomatologic si spuneti-i stomatologului ca urmati tratament
cu lasibon.

Contactati imediat medicul si stomatologul daca aveti orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, de
exemplu, dinti care se misca, durere sau umflare, ulceratii care nu se vindeca sau scurgeri, deoarece
acestea pot fi semne ale osteonecrozei de maxilar.

Discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau cu asistenta medicala nainte de a vi se administra
lasibon:

. daca sunteti alergic la oricare alt bifosfonat

. daca aveti concentratii scazute sau crescute ale vitaminei D, calciului sau a oricaror alte minerale
. daca aveti probleme cu rinichii

. daca aveti afectiuni ale inimii, iar medicul v-a recomandat sa scadeti consumul zilnic de lichide

La pacientii carora li s-a administrat acid ibandronic intravenos, au fost raportate cazuri grave, uneori
letale, de reactie alergica.

Daca manifestati unul dintre urmatoarele simptome cum sunt: scurtarea respiratiei/dificultati la inghitire,
senzatie de nod in gat, umflarea limbii, ameteli, senzatie de pierdere a cunostintei, inrosirea sau umflarea
fetei, eruptii trecatoare pe piele, greata si varsaturi, trebuie sa informati imediat medicul sau asistenta
medicald (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
lasibon nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Iasibon impreunai cu alte medicamente
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Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Aceasta deoarece lasibon poate afecta actiunea altor medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta actiunea Iasibon.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca vi se administreaza un tip de
antibiotic injectabil numit aminoglicozida cum este gentamicina. Aceasta deoarece atat aminoglicozidele
cat si lasibon pot s& scada concentratiile de calciu din sange.

Sarcina si alaptarea

Nu trebuie sa vi se administreze lasibon daca sunteti gravida, intentionati sa rimaneti gravida sau daca
alaptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor:
Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje deoarece este de asteptat ca Iasibon s nu aiba nicio influenta
sau sd aiba o influenta neglijabila asupra capacitdtii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Discutati

mai intdi cu medicul dumneavoastra daca doriti sd conduceti vehicule sau sa folositi utilaje sau unelte.

Iasibon contine sodiu sub 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreaza Iasibon

Administrarea medicamentului

. lasibon este administrat in mod normal de catre un medic sau un alt profesionist din domeniul
sanatatii specializat 1n tratamentul cancerului.
. se administreaza in perfuzie intr-o vena

Medicul dumneavoastra va poate face periodic analize de sange in timpul tratamentului cu lasibon pentru
a verifica daca vi se administreazd doza corectd de medicament.

Cat lasibon vi se va administra

Medicul dumneavoastra va decide cat Iasibon vi se va administra in functie de boala dumneavoastra.
Daca aveti cancer de san care s-a raspandit in oase, doza recomandata este de 1 flacon (6 mg) la fiecare 3-
4 saptamani, administratd in perfuzie intr-o vena in decurs de cel putin 15 minute.

Daca aveti concentratii crescute ale calciului in sange din cauza unei tumori, atunci doza recomandata este
de 2 mg sau 4 mg administrate intr-o singura doza, 1n functie de severitatea bolii dumneavoastra.
Medicamentul trebuie administrat in perfuzie intr-o vena in decurs de doua ore. Poate fi luata in
considerare repetarea dozei In cazul unui raspuns insuficient sau daca boala dumneavoastra reapare.
Medicul dumneavoastra va poate modifica doza si durata perfuziei intravenoase daca aveti afectiuni ale
rinichilor.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Discutati imediat cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)

° inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor

. durere noud, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei inghinale.
Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)

J durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor probleme
severe ale maxilarului (necroza (moartea tesutului osos) osului maxilarului).

. mancarimi, umflarea fetei, buzelor, limbii i gatului, cu dificultati de respiratie. Puteti avea o reactie
alergica grava, care va poate pune viata in pericol (vezi pct. 2).

. reactii adverse severe la nivelul pielii

o durere la nivelul urechii, secretie din ureche si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale

deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. criza de astm bronsic

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

. simptome asemandtoare gripei, inclusiv febra, tremuraturi si frisoane, senzatie de disconfort,
oboseald, dureri osoase, musculare si articulare. De regula, aceste simptome dispar in cateva ore
sau zile. Discutati cu asistenta medicalad sau cu medicul dumneavoastra daca vreun efect devine
suparator sau dureaza mai mult de cateva zile.

o crestere a temperaturii corpului

. durere de stomac sau durere abdominala, indigestie, senzatie de rau, varsaturi sau diaree (scaune
moi)

o concentratii scazute de calciu sau fosfat in sange

o modificari ale rezultatelor testelor de sange cum ar fi Gamma-GT sau creatinind

. o tulburare a batailor inimii numita ,,bloc de ramura”

o dureri osoase sau musculare

o durere de cap, senzatie de ameteald sau slabiciune

o senzatie de sete, durere in gat, modificari ale gustului

o umflarea picioarelor si a labelor picioarelor

. dureri ale articulatiilor, artritd sau alte probleme ale articulatiilor

o afectiuni ale glandei paratiroide

o vanatai

. infectii

. o afectiune a ochilor numita ,,cataracta”

o afectiuni ale pielii

. afectiuni dentare.

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane)

o tremuraturi sau frisoane
. scadere prea mare a temperaturii corpului (,,hipotermie”)
. o afectiune a vaselor de sange din creier numita ,,tulburare cerebrovasculara” (atac vascular

cerebral sau sangerare la nivelul creierului)
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. tulburari circulatorii §i ale inimii (incluzand palpitatii, infarct miocardic, hipertensiune arteriala
(presiune ridicata a sangelui) si varice)

modificari ale celulelor sangelui (,,anemie”)

o concentratie crescuta a fosfatazei alcaline in sdnge

acumulare de lichid si umflare (,,limfedem”)

lichid in plamani

afectiuni ale stomacului cum ar fi ,,gastroenterita” sau ,,gastrita”

calculi biliari (pietre la nivelul veziculei biliare)

imposibilitatea de a urina, cistita (inflamarea vezicii urinare)

migrena

durere la nivelul nervilor, leziuni ale radacinii nervilor

surditate

dificultati la inghitire

ulceratii orale, inflamatia buzelor (,,cheilitd”), candidoza la nivelul cavitatii bucale
mancarimi sau senzatie de furnicaturi in jurul gurii

durere pelvind, secretie, mancarimi sau durere vaginala

o formatiune la nivelul pielii numita ,,tumora benigna a pielii”

pierderi de memorie

tulburari de somn, teama fara motiv, instabilitate emotionala sau dispozitie schimbatoare
eruptie trecatoare pe piele

caderea parului

leziune sau durere la nivelul locului de injectare

pierdere in greutate

chist la nivelul rinichilor (punga cu lichid la nivelul rinichiului)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa
V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta
acestui medicament.

5. Cum se pastreaza lasibon
. Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe etichetd dupd EXP. Data

de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
. Dupa diluare, solutia perfuzabila este stabild 24 ore la 2°C-8°C (la frigider)
. Nu utilizati acest medicament daca observati ca solutia nu este limpede sau contine particule

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Iasibon

e Substanta activa este acidul ibandronic. Un flacon a 6 mL concentrat pentru solutie perfuzabila
contine acid ibandronic 6 mg (sub forma de sare de sodiu monohidrat).

o Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acid acetic glacial, acetat de sodiu trihidrat si apa pentru
preparate injectabile.

104


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

Cum arata Iasibon si continutul ambalajului
Iasibon este o solutie incolora, limpede. Iasibon 6 mg este disponibil in cutii care contin 1, 5 si 10 flacoane

(flacon din sticla tip I, 9 mL, cu dop din cauciuc bromobutilic).
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Pharmathen S.A
Dervenakion 6
153 51 Pallini,
Attiki

Grecia

Fabricantul
Pharmathen S.A
Dervenakion 6
153 51 Pallini,
Attiki

Grecia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2441 7136

Ceska republika
PHARMAGEN CZ s.1.0.
Tel: +420 721 137 749

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

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

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

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

Espaiia

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

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

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

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

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

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

Osterreich
Pharmathen S.A.

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

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

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

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

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

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

Kvnpog
The Star Medicines Importers Co. Ltd
TnA: +357 25371056

Latvija
SIA ELVIM
Tel: +371 67808450

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

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

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

Romania
Alvogen Romania SRL
Tel: +(40) 21 351 0286

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

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.0.
Tel: +420 721 137 749

Suomi/Finland
Pharmathen S.A.
Puh/Tel: +30 210 66 04 300

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

United Kingdom
Aspire Pharma Ltd
Tel: +44 1730 231148

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu/.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Doze: Preventia evenimentelor osoase la pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, doza recomandata pentru prevenirea evenimentelor
osoase este de 6 mg, administrate intravenos, la intervale de 3-4 saptdmani. Aceastd doza trebuie
administratd perfuzabil intr-un interval cu durata de cel putin 15 minute.

Pacienti cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara (Cle >50 si <80 mL/min). La
pacientii cu neoplasm mamar §i metastaze osoase tratati pentru prevenirea evenimentelor osoase, avand
insuficientd renald moderata (Cle>30 si <50 mL/min) sau insuficienta renala severa (Cle: <30 mL/min)
trebuie sa fie respectate urmatoarele recomandari de dozare:
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Clearance-ul creatininei Dozi Volumul perfuziei' si timpul de
(mL/min) perfuzare?

6 mg (6 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

4 mg (4 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)

2 mg (2 mL concentrat pentru
solutie perfuzabild)
!'Solutie de clorura de sodiu 0,9% sau solutie de glucoza 5%

2 Administrare la fiecare 3 pand la 4 saptdmani

> 50 Cler < 80 100 mL 1n decurs de 15 minute

> 30 Cler <50 500 mL 1n decurs de 1 ora

<30 500 mL 1n decurs de 1 ora

O durata de administrare a perfuziei de 15 minute un a fost studiata la pacientii cu cancer cu Cl. < 50
mL/min.

Doze: Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori
lasibon se administreaza, in general, in spital. Doza este stabilid de medic, avand in vedere urmatorii
factori.

Inaintea initierii tratamentului cu Iasibon, pacientul trebuie rehidratat adecvat cu 9 mg/mL (0,9 %) cloruri
de sodiu. Trebuie avute in vedere severitatea hipercalcemiei, precum si tipul de tumora. La majoritatea
pacientilor cu hipercalcemie severa (calcemia corectatd cu albumina* > 3 mmol/L sau > 12 mg/dL), doza
unicd adecvata este de 4 mg. La pacientii cu hipercalcemie moderata (calcemia corectata cu albumina*

< 3 mmol/L sau < 12 mg/dL), doza eficace este de 2 mg. Cea mai mare doza utilizata in studiile clinice a
fost de 6 mg, dar aceasta doza nu a adus nici un beneficiu suplimentar in ceea ce priveste eficacitatea.

*Retineti, calcemia corectatd cu albumind este calculatd dupa cum urmeaza:

Calcemia corectatd cu albumina (mmol/L) = calcemia (mmol/lI) - [0,02 x albumina (g/L)] + 0,8

sau
Calcemia corectatd cu albumina (mg/dL) = calcemia (mg/dL) + 0,8 x [4 - albumina (g/dL)]

Pentru a converti calcemia corectata cu albumind din mmol/L la mg/dL, se inmulteste cu 4.

In majoritatea cazurilor, o calcemie crescuti poate fi redusi la valorile normale in decurs de 7 zile. Pentru
dozele de 2 mg si 4 mg, timpul median de recadere (revenirea calcemiei corectate cu albumina peste 3
mmol/L) a fost de 18-19 zile pentru doze de 2 mg si 4 mg. Pentru doza de 6 mg, timpul median de
recadere a fost de 26 zile.

Modul si calea de administrare
lasibon concentrat pentru solutie perfuzabild trebuie administrat in perfuzie intravenoasa.

In acest scop, continutul unui flacon trebuie utilizat dupa cum urmeaza:

. Preventia evenimentelor osoase la pacientele cu cancer de san si metastaze osoase - adaugat la
100 mL solutie izotona de clorurd de sodiu sau la 100 mL solutie glucoza 5% si administrat
perfuzabil in cel putin 15 minute. A se vedea, de asemenea, sectiunea anterioara care prezinta
dozele, pentru pacientii cu insuficienta renala.

. Tratamentul hipercalcemiei induse de tumori — addugat la 500 mL solutie izotona de clorura de
sodiu sau la 500 mL solutie glucoza 5% si administrat perfuzabil in decurs de 2 ore.

Nota:
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doar cu solutie izotona de clorurd de sodiu sau cu solutie de glucoza 5%. Solutiile care contin calciu nu
trebuie amestecate cu lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutia diluata este destinatd unei singure utilizari. Trebuie utilizatd numai solutia limpede, fara particule.

Se recomanda ca dupa diluare, medicamentul sa fie utilizat imediat (vezi pct. 5 al acestui prospect ,,Cum
se pastreaza lasibon”).

lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila trebuie administrat in perfuzie intravenoasa. Este necesara
prudenta pentru ca lasibon concentrat pentru solutie perfuzabild sa nu se administreze pe cale intraarteriala
sau paravenoasd, deoarece aceasta poate determina aparitia de leziuni tisulare.

Frecventa administrarii

Pentru tratamentul hipercalcemiei induse de tumori, lasibon concentrat pentru solutie perfuzabila se
administreaza, in general, intr-o singura perfuzie.

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, pentru prevenirea evenimentelor osoase, perfuzia cu
lasibon se repetala intervale de 3-4 saptamani.

Durata tratamentului

La un numar limitat de pacienti (50 pacienti) s-a administrat o a doua perfuzie pentru tratamentul
hipercalcemiei. in cazul hipercalcemiei recurente sau a eficacitatii insuficiente, trebuie luati in considerare
repetarea tratamentului.

La pacientii cu neoplasm mamar si metastaze osoase, perfuzia cu lasibon trebuie administrata la
intervale de 3-4 saptadmani. In studiile clinice, tratamentul a fost continuat pana la 96 saptamani.

Supradozaj

Pana in prezent, nu exista experientd in cazuri de intoxicatie acutd cu lasibon concentrat pentru solutie
perfuzabila. Functiile renala si hepatica trebuie monitorizate, deoarece atat rinichii cat si ficatul au fost
evidentiate ca organe {inta pentru toxicitate in studiile preclinice cu doze mari.

Hipocalcemia relevanta clinic (valori foarte mici ale concentratiei calciului in sdnge) trebuie corectata prin
administrarea intravenoasa a gluconatului de calciu.
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Prospect: informatii pentru pacient
Iasibon 50 mg comprimate filmate

acid ibandronic

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane.
Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald cu ale dumneavoastra.

J Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.Acestea include orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect gasiti:

Ce este lasibon si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati lasibon
Cum sa luati lasibon

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza lasibon

Continutul ambalajului ti alte informatii

A S e

1. Ce este Iasibon si pentru ce se utilizeaza
lasibon contine substanta activa acid ibandronic. Aceasta apartine unui grup de medicamente numit
bifosfonati.

lasibon este utilizat la pacientii adulti si va este prescris daca aveti cancer de san care s-a raspandit In oase
(numite ,,metastaze” osoase).

° Ajuta la prevenirea rupturii oaselor (fracturi).
° Ajuta la prevenirea altor probleme ale oaselor care pot necesita interventii chirurgicale sau
radioterapie.

Acidul ibandronic actioneaza prin scaderea cantitaii de calciu care este pierduta din oasele
dumneavoastra. Medicamentul impiedica oasele dumneavoastra sa isi piarda rezistenta.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Iasibon

Nu luati Iasibon

. daca sunteti alergic la acid ibandronic sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti probleme la nivelul esofagului, cum ar fi ingustarea acestuia sau dificultate la Tnghitire
daca nu puteti sa stati in sezut sau in picioare pentru cel putin o ora (60 minute)

o daca aveti sau ati avut vreodata valori scazute ale concentratiei calciului n sange.
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Nu trebuie sa vi se administreze acest medicament daca oricare dintre cele de mai sus sunt valabile in
cazul dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul inainte
de a lua Iasibon.

Atensionari si precautii

O reactie adversa numita osteonecroza de maxilar (OM) (distrugerea tesutului osos din maxilar) a fost
raportata foarte rar dupa punerea pe piata la pacientii tratati cu acid ibandronic pentru afectiuni asociate cu
cancerul. OM poate aparea si dupa intreruperea tratamentului.

Este important sa se incerce prevenirea aparitiei OM, deoarece este o boala dureroasa, care poate fi
dificil de tratat. Pentru a reduce riscul de aparitie a osteonecrozei de maxilar, existd anumite precautii
pe care trebuie sa le luati.

Inainte de a vi se administra tratamentul, spuneti medicului dumneavoastra/asistentei medicale (unui

cadru medical) daca:

e aveti orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, de exemplu, igiena orala deficitara, boald gingivala
sau o extractie dentara planificata

nu primiti Ingrijire stomatologica de rutina sau nu vi s-a facut de mult timp un control stomatologic
sunteti fumator (deoarece acest lucru poate spori riscul de probleme dentare)

ati fost tratat in trecut cu un bifosfonat (utilizat pentru a trata sau preveni bolile osoase)

luati medicamente numite corticosteroizi (de exemplu, prednisolon sau dexametazona)

aveti cancer.

Medicul dumneavoastra va poate cere sa faceti un control stomatologic inainte de a incepe tratamentul
cu lasibon.

Pe durata tratamentului, trebuie s mentineti o buna igiena orala (inclusiv sa va spalati cu regularitate
pe dinti) si sa vi se efectueze controale stomatologice regulate. Daca purtati proteza dentara, trebuie sa
va asigurati ca proteza se potriveste bine. Daca urmati tratament stomatologic sau urmeaza sa vi se
efectueze o interventie chirurgicala la nivelul gurii (de exemplu, extractie dentard), informati-1 pe
medic despre tratamentul dumneavoastra stomatologic si spuneti-i stomatologului ca urmati tratament
cu lasibon.

Contactati imediat medicul si stomatologul daca aveti orice probleme la nivelul gurii sau al dintilor, de
exemplu, dinti care se migca, durere sau umflare, ulceratii deoarece acestea pot fi semne ale osteonecrozei

de maxilar.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul inainte de a lua Iasibon:

. daca sunteti alergic la oricare alt bifosfonat

. daca aveti orice probleme la Inghitire sau digestive

. daca aveti concentratii scizute sau crescute ale vitaminei D sau a oricaror alte minerale
. daca aveti probleme cu rinichii

Este posibil sa apara iritatie, inflamatie sau ulceratie la nivelul esofagului, insotite des de simptome
precum durere severa in piept, durere severa dupa ce inghititi alimente si/sau bauturi, senzatie intensa de
greatd sau varsaturi, in special daca nu beti un pahar plin cu apa si/sau dacad va asezati in pozitia culcat la
mai putin de o ora dupa ce luati lasibon. Daca prezentati aceste simptome, opriti administrarea de [asibon
si informati-va imediat medicul despre aceasta situatie (vezi pct. 3 si 4).

Copii si adolescenti
lasibon nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.
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Iasibon impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
alte medicamente. Aceasta deoarece lasibon poate afecta actiunea altor medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta actiunea Iasibon.

In special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati unul din urmatoarele
medicamente:

. suplimente care contin calciu, magneziu, fier sau aluminiu

. acid acetilsalicilic si antiinflamatoare nesteroidiene ,,AINS”, precum, ibuprofen sau naproxen.
Aceasta deoarece ambele produse ,,AINS” si lasibon pot determina iritatia stomacului si a
intestinului

. un tip de antibiotic injectabil numit aminoglicozida cum este gentamicina. Aceasta deoarece atat

aminoglicozidele cat si lasibon pot sd scadd concentratiile de calciu din sange

Administrarea de medicamente care reduc aciditatea stomacului cum ar fi cimetidina i ranitidina, pot
creste usor efectele Iasibon.

Iasibon impreuna cu alimente si bauturi
Nu luati Iasibon cu alimente sau alte bauturi, cu exceptia apei, deoarece lasibon este mai putin eficace
daca este luat cu alimente sau bauturi (vezi pct. 3).

Luati lasibon la cel putin 6 ore dupa ce ati mancat, baut sau ati luat alte medicamente sau suplimente (de
exemplu, produse care contin calciu (lapte), aluminiu, magneziu si fier), cu exceptia apei. Dupa ce ati luat
comprimatul, asteptati cel putin 30 de minute Tnainte de consumul primului aliment sau a primei bauturi
sau Tnainte de utilizarea oricaror medicamente sau suplimente (vezi pct. 3).

Sarcina si alaptarea
Nu luati lasibon daca sunteti gravida, intentionati sa ramaneti gravida sau daca alaptati. Adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari Inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Puteti conduce vehicule si sa folositi utilaje deoarece este de asteptat ca Iasibon s nu aiba nicio influenta
sau sa aiba o influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Discutati
mai intdi cu medicul dumneavoastra daca doriti sd conduceti vehicule sau sa folositi utilaje sau unelte.

Iasibon contine lactoza.
Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, discutati cu
medicul dumneavoastra inainte de a lua acest medicament.

3. Cum sa luati Iasibon

Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Luati lasibon la cel putin 6 ore dupa ce ati mancat, baut sau ati luat alte medicamente sau suplimente, cu
exceptia apei. Nu trebuie si utilizati apa cu o concentratie crescutd de calciu. in cazul in care existd
suspiciuni privind prezenta unei concentratii crescute de calciu in apa de la robinet (apa dura), se
recomanda sa se utilizeze apa imbuteliata, cu un continut scazut de minerale.

Medicul dumneavoastra va poate face periodic analize de sange in timpul tratamentului cu Iasibon pentru
a verifica daca vi se administreaza doza corectd de medicament.

111



Administrarea acestui medicament
Este important sa luati Iasibon la momentul potrivit si intr-un mod corect, deoarece acesta poate cauza
iritatie, inflamatie sau ulcer 1n esofag.

Puteti Tmpiedica acest lucru daca respectati urmatoarele:

. Luati comprimatul dumneavoastra imediat ce va treziti dimineata inainte de a lua prima masa,
bautura sau alte medicamente sau suplimente din ziua respectiva

. Luati comprimatul dumneavoastra numai cu un pahar plin cu apa (aproximativ 200 mL). Nu luati
comprimatul cu altd bauturd decat apa

. Luati comprimatul intreg. Nu mestecati, nu sugeti sau nu sfaramati comprimatul. Nu ldsati
comprimatul sa se dizolve 1n gurd

° Dupa ce ati luat comprimatul, asteptati cel putin 30 minute. Apoi puteti lua prima masa, bautura,
medicament sau supliment alimentar din ziua respectiva

. Trebuie sa stati vertical (in sezut sau in picioare) in timp ce luati comprimatul de lasibon si sa
ramaneti 1n aceasta pozitie urmatoarea ora (60 minute) dupa ce ati luat comprimatul. In caz contrar,
o cantitate de medicament va poate ajunge Tnapoi in esofag.

Cat de mult trebuie sa luati

Doza uzuala de Iasibon este de un comprimat pe zi. Daca aveti afectiuni renale moderate, medicul
dumneavoastra poate reduce doza la un comprimat administrat la doua zile. Daca aveti afectiuni renale
severe, medicul dumneavoastra poate reduce doza la un comprimat pe saptaimana.

Daca ati luat mai mult Iasibon decit trebuie
Daca luati prea multe comprimate, vorbiti cu un medic sau mergeti la spital imediat. Beti un pahar plin de
lapte inainte de a pleca. Nu va induceti varsaturi. Nu stati intins.

Daca ati uitat sa luati Iasibon

Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitatd. Daca luati un comprimat in fiecare zi, sariti doza
uitatd. Apoi luati-o In mod obisnuit in ziua urmatoare. Daca luati un comprimat la doud zile sau o data pe
sdptamana, cereti sfatul medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daci incetati sa luati Iasibon
Continuati administrarea de lasibon atat timp cat v-a prescris medicul dumneavoastrd. Aceasta deoarece

medicamentul va actiona doar dacd este luat tot timpul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Discutati imediat cu un medic sau cu asistenta medicala daca observati oricare dintre urmatoarele
reactii adverse grave — puteti avea nevoie de tratament medical de urgenta:

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
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e greatd, arsuri gastrice si disconfort la Inghitire (inflamatia esofagului)

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane)
e durere severd de stomac. Aceasta poate fi un semn de ulcer la nivelul primei portiuni a intestinului
(duoden), care sangereaza sau ca stomacul dumneavoastra este inflamat (gastritd)

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane)

. inflamatie si durere persistenta la nivelul ochilor

. durere noud, senzatie de slabiciune sau disconfort la nivelul coapsei, soldului sau zonei inghinale.
Puteti avea semnele timpurii ale unei fracturi neasteptate de femur.

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 persoane)

. durere sau leziuni la nivelul gurii sau maxilarului. Puteti avea semnele timpurii ale unor probleme
severe ale maxilarului (necroza (moartea tesutului osos) osului maxilarului)

. mancarimi, umflarea fetei, buzelor, limbii i gatului, cu dificultati de respiratie. Puteti avea o reactie
alergica grava, care va poate pune viata in pericol

o reactii adverse severe la nivelul pielii

o durere la nivelul urechii, secretie din ureche si/sau infectie a urechii. Acestea ar putea fi semne ale

deteriorarii oaselor de la nivelul urechii.

Frecventi necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)
. criza de astm bronsic

Alte reactii adverse posibile

Frecvente (pot afecta panala 1 din 10 persoane):

. durere abdominala, indigestie
o concentratii scdzute ale calciului in sdnge
o slabiciune

Mai putin frecvente (pot afecta mai putin de 1 din 100 persoane):

durere in piept

mancérimi sau furnicaturi ale pielii (parestezie)

simptome asemanatoare gripei, stare generala de rau sau de durere
gurd uscatd, perceptia anormala a gustului sau dificultati la inghitire
anemie

concentratii mari ale ureei si ale hormonului paratiroidian 1n sange.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Iasibon
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. Nu lasati la vederea si indemana copiilor.

. Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister si pe cutie dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

. A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de umiditate.

. Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului ti alte informatii
Ce contine Iasibon

- Substanta activa este acidul ibandronic. Fiecare comprimat filmat contine acid ibandronic 50 mg
(sub forma de sare de sodiu monohidrat).

Celelalte componente sunt:

- nucleul comprimatului: povidona, celuloza microcristalina, crospovidond, amidon de porumb
pregelatinizat, dibehenat de glicerol, dioxid de siliciu coloidal anhidru

- filmul comprimatului: dioxid de titan (E 171), lactoza monohidrat, hipromeloza (E464), macrogol
4000

Cum arata Iasibon si continutul ambalajului

Comprimatele filmate rotunde, biconvexe, de culoare alba furnizate in blistere din Poliamida/Al/PVC-folie
de aluminiu. Acestea sunt disponibile in cutii continand 3, 6, 9, 28 si 84 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Pharmathen S.A

Dervenakion 6

153 51 Pallini,

Attiki

Grecia

Fabricantul
Pharmathen S.A
Dervenakion 6
153 51 Pallini,
Attiki

Grecia

si
Pharmathen International S.A.
Industrial Park Sapes, Street block 5

69300 Sapes, Prefecture of Rodopi
Grecia
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Acest
Belgié/Belgique/Belgien
Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Bbuarapus
Alvogen Pharma Bulgaria Ltd
Ten.: +359 2 441 7136

Ceska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749

Danmark
Bluefish Pharmaceuticals AB

TIf: +46 8 51911600

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

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

E)ALGoa
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 6664805-806

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

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

Hrvatska
PROXIMUM d.o.o0.
Tel: +385 130111 28

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

island
Alvogen ehf.
Simi: +354 522 2900

Lietuva
Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300

Luxembourg/Luxemburg

Pharmathen S.A.

Tél/Tel: +30 210 66 04 300

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

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

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

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

Osterreich
Pharmathen S.A.
Tel: 430 210 66 04 300

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

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

Romania
Alvogen Romania SRL
Tel: +(40) 21 351 0286

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

Slovenska republika
PHARMAGEN CZ s.r.o.
Tel: +420 721 137 749
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Italia Suomi/Finland

Pharmathen S.A. Pharmathen S.A.

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

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

TnA: +357 25371056 Tel: +30 210 66 04 300
Latvija United Kingdom

SIA ELVIM Aspire Pharma Ltd

Tel: +371 67808450 Tel: +44 1730 231148

prospect a fost revizuit in {{LL/AAAA}}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/.
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