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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte az Ibabon 3 mg ol-
datos injekcid gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol. Az Intézet a beadvanyt megfelelonek ta-
lalta, majd kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély
jogosultja a Pharma Patent Kft.

A készitmény hatéanyaga az ibandronsav. Egy eldretoltott fecskendd 3 mg ibandronsavat tar-
talmaz 3 ml oldatban (3,375 mg natrium-ibandronat-monohidrat formajaban).

Egyéb Osszetevok: natrium-klorid, tomény ecetsav, natrium-acetat-trihidrat, injekcidohoz valo
viz és natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz).

Az Ibabon 3 mg oldatos injekcid (tovabbiakban Ibabon) egy tiszta, szintelen oldat, eléretoltott
fecskenddben. Egy eldretoltott fecskendd 3 ml oldatot tartalmaz.

Egy csomagolasban 1 db eldretdltott fecskendd és 1 db injekcids tii vagy 4 db eldretdltott fecs-
kend¢ és 4 db injekcids tii talalhato.

Az ibandronsav nagyon hatasos, a nitrogéntartalmu biszfoszfonatok gyogyszercsoportjaba tar-
toz6 vegyiilet. Szelektiven hat a csontszdvetre és specifikusan gatolja a csontatépiilés lebontd
folyamataiért felelés sejtek aktivitasat anélkiil, hogy kozvetleniil befolyasolna a csontképzo-
dést. Az Ibabon visszafordithatja a csontvesztés folyamatat azaltal, hogy megallitja a tovabbi
csontvesztést €s noveli a csonttdmeget a legtobb nd esetében, aki a gyogyszert szedi, még akkor
is, ha nem latnak, vagy nem éreznek kiilonbéget.

A készitmény terapids javallata:
e valtozokoron (menopauza) tali csontritkulas (oszteopor6zis) kezelése olyan betegek-
nél, akiknél a csonttérések fokozott kockazata all fenn.

A menopauza idején a petefészek nem termeli tobbé az 6sztrogén hormont, ami a néi csontvaz
egészségének megdrzésében segit. Ennek eredményeként a csontdllomany ritkul, és a csontok
meggyengiilnek. A csontritkulds a csontok elvékonyodasat és gyengiilését jelenti, a menopau-
zan atesett nék korében gyakori. Minél kordbban jelentkezik a menopauza, annal nagyobb a
csontritkulas veszélye. Kezdetben a csontritkulas nem jar tiinetekkel, azonban ha kezeletlen
marad, csonttorésekhez vezethet.

Az Ibabon csokkentheti a csonttorés valoszintiségét. Ezt a csokkenést azonban csak a csigolya-
toréseknél mutattak ki, a csipétoréseknél nem.
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Tudnivalok az Ibabon alkalmazasa elott

Nem alkalmazhato az Ibabon a betegnél, ha:
e jelenleg, vagy a multban barmikor alacsony volt a vér kalciumszintje. Ezt a betegnek
egyeztetni kell a kezel6orvosaval.
e allergias az ibandronsavra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A forgalomba hozatalt kovetden egy, az allkapocs oszteonekrozisanak (az allkapocscsont
karosodasanak) nevezett mellékhatasrdl szamoltak be nagyon ritkdn, csontritkulds miatt
ibandronsavat kap6 betegeknél. Az allkapocs oszteonekrozis a kezelés leéllitdsa utan is
jelentkezhet.

Fontos megprobalni megelézni az allkapocs oszteonekrdzis kialakuldsat, mivel ez egy
fajdalmas betegség, aminek nehéz lehet a kezelése. Az allkapocs oszteonekrdzis kialakulas
kockazatanak csokkentése érdekében a betegnek meg kell tennie bizonyos ovintézkedéseket.

Miel6tt a beteg kezelést kapna, jelezze kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembernek, ha:
e Dbarmilyen problémaja van a szdjiiregében vagy a fogaival, példaul ha nem
egészségesek a fogai, ha inybetegsége van, vagy ha foghuzast tervez.
e nem részesiil rendszeres fogaszati gondozasban, vagy hosszu ideje nem volt fogaszati
ellendrzésen.
e dohanyzik (mivel ez ndvelheti a fogaszati problémak kockazatat).
e kordbban biszfoszfonattal kezelték (amit csontbetegségek kezelésére vagy
megeldzésére alkalmaznak).
e kortikoszteroidoknak nevezett gyogyszereket szed (példaul prednizolont vagy
dexametazont).
e rakos beteg.

A kezelborvos kérheti a beteget, hogy az Ibabon-kezelés elkezdése eltt menjen el fogaszati
vizsgélatra.

Amig a beteg a kezelés alatt all, megfeleldé szdjapolasrol kell gondoskodnia (beleértve a
rendszeres fogmosast is), és rutinszerli fogaszati ellendrzéseken kell részt vennie.

Ha a beteg fogpotlast visel, annak mindenképpen megfeleléen kell illeszkednie.

Ha a beteg fogaszati kezelés alatt all, vagy szajsebészeti beavatkozasra var (példaul foghuzas),
tajekoztassa kezelGorvosat a fogaszati kezelésérdl, és mondja el fogorvosanak is, hogy Ibabon-
nal kezelik.

Azonnal forduljon kezeléorvosahoz és fogorvosahoz az, aki barmilyen problémat észlel a
szajliregében vagy a fogaival, mint példaul a laza fogak, fajdalom vagy duzzanat, nem gyogyulo
fekélyek vagy valadékozas, mivel ezek az allkapocs oszteonekrozis tiinetei lehetnek.
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Vannak olyan betegek, akiknek kiilonos gondossaggal kell eljarniuk, ha Ibabon-t kapnak. Az
Ibabon alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, akinek:

o jelenleg vagy valaha veseproblémai, veseelégtelensége volt, vagy dializisre volt
sziiksége, vagy barmilyen mas olyan betegsége van, mely a vesemiikodést
befolyasolhatja.

e Dbarmilyen asvanyi-anyagcsere zavara van (pl. D-vitamin-hiany).

e az Ibabon-kezelés alatt kalcium- és D-vitamin-p6tlo készitményeket kell szednie. Ha
ez nem lehetséges, a beteg kozolje kezeléorvosaval.

e szivproblémai vannak és kezelGorvosa javasolta, hogy korlatozza a napi
folyadékbevitelét.

Intravénas ibandronsav-kezelésben részesiilt betegeknél sulyos, esetenként végzetes
kimenetelli allergias reakciot jelentettek. Ha a beteg a kdvetkezd tiinetek koziil barmelyiket
tapasztalja, azonnal tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat veégzd egészségligyi
szakembert:
e légszomj/nehézlégzés,
szoritd érzés a torokban,
nyelv duzzanata, szédiilés,
az Ontudat elvesztésének érzése,
az arc kivorosodése vagy duzzanata,
kititések,
hanyinger vagy hanyas.

Gyermekek és serdiilok

Az Ibabon nem adhat6 gyermekeknek és 18 év alatti serdiiloknek.

Egyéb gyogyszerek és az Ibabon

A kezelés megkezdése eldtt a beteg feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat
veégzd egészségiigyi szakembert a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Az Ibabon-t csak a menopauzan mar atesett nék alkalmazhatjak és nem szabad olyan néknek
adni, akik még teherbe eshetnek. Nem kaphat Ibabon-kezelést, aki terhes vagy szoptat.

Akinél fennall a teherbe esés lehetdsége, errdl haladéktalanul tdjékoztassa kezel6orvosat vagy
a gondozast végzd egészségligyi szakembert!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Ibabon vérhatéan nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a

gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket, ezért a beteg kezelés alatt
is vezethet gépjarmiivet és kezelhet gépeket.
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Az Ibabon natriumot tartalmaz

Az Ibabon adagonként (3 ml) kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz
gyakorlatilag natritummentes.

Hogyan kapja meg a beteg az Ibabon-kezelést?

Az Ibabon intravénas injekcid ajanlott adagja 3 mg (egy eldretoltott fecskendd) 3 havonta
egyszer.

Az injekciot nem a beteg adja be sajat maganak. Az injekcidt orvosnak, vagy szakképzett/gya-
korlott egészségiigyi szakembernek kell vénéba beadnia.

Az oldatos injekci6 kizarélag vénaba adhat6 be.
Mit tegyen, aki az eldirtndl tobb Ibabon-t kapott?

A beteg vérében csokkenhet a kalcium, a foszfor, vagy a magnézium szintje. Ahhoz, hogy a
kezel6orvos korrigalja ezeket a valtozasokat, lehet, hogy adni fog egy olyan injekciot, ami eze-
ket az 4svanyi anyagokat tartalmazza.

Mit tegyen, aki nem kapott meg egy adag Ibabon-t?

A beteg keresse fel kezel6orvosat, amint lehetséges, hogy a kimaradt injekciot megkaphassa.
Ezutan térjen vissza a 3 havonta torténd adagolasra ugy, hogy a harom honapot az utolsé be-
adott injekciotol szamitsa.

Mit tegyen, aki idé elétt abbahagyja az Ibabon alkalmazasat?

Fontos, hogy az Ibabon-t hosszl id6n at alkalmazzak, hogy megelézhesse a csontallomany rit-
kulasat és eldsegitse az esetlegesen leépiilt csont jraépiilését. Ahhoz hogy a kezelés minél ha-
tasosabb legyen, fontos, hogy a beteg az injekciot minden harmadik honapban megkapja, mind-
addig, amig kezeldorvosa sziikségesnek tartja. Az Ibabon csak addig gyogyitja a csontritkulést,
amig folyamatosan kapja a kezelést, még ha a beteg nem is fogja latni vagy érezni a kiilonbsé-
get. 5 évig tartd Ibabon-kezelés utan egyeztetni kell a kezeldorvossal, hogy kell-e tovabb kapni
ezt a gyogyszert.

Fontos, hogy a beteg kovesse kezelGorvosanak az Ibabon alkalmazasara vonatkoz6 utasitasait,
ne hagyjon ki egyetlen adagot sem és ne térjen el az orvos altal elrendelt kezelés menetétdl.

Akinek barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, forduljon ke-
zelborvosdhoz. A kezelés idétartamat a kezeldorvos hatdrozza meg. A beteg beszélje meg or-
vosaval, ha meg akarja szakitani a kezelést.
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Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy az Ibabon is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

AKki a kdvetkezd sulyos mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon orvoshoz vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, mivel siirgés orvosi kezelésre lehet sziiksége:

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
e azarc, az ajkak, a nyelv és a torok viszketése és duzzanata, amely nehézlégzéssel jar;
e tartos szemfijdalom €s szemgyulladas (ha elhuzodik);
e yjkeletli fajdalom, gyengeségérzet vagy kellemetlen érzés a combban, csipdben vagy

a lagyéknal. Ezek a combcsont esetleges, nem szokvanyos torésének korai jelei
lehetnek.

Nagyon ritka (10 000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
o fijdalom vagy seb a szajban vagy az éallkapocsban. Ezek sulyos allkapocsbetegség
(elhalt csontszovet) korai jelei lehetnek;
e sulyos, esetenként életveszélyes allergias reakcio;
e sulyos borreakciok;
e akinek f3j a fiile, valadékozik a fiile és/vagy fiilfertézése van, keresse fel
kezelborvosat. Ezek a fiilben kialakul6 csontkérosodas tiinetei lehetnek.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

o fejfajas;

e gyomorfajdalom (pl. gyomorhurut) vagy hasfajas, emésztési zavar, hanyinger,
hasmenés (laza széklet) vagy székrekedés;

e azizmok, az iziiletek vagy a hat fajdalma;

e faradtsagérzet, kimeriiltség;

e influenzaszeri tlinetek, pl. laz, reszketés és borzongas, rossz kdzérzet, csontfajdalom,
valamint izom- és iziileti fajdalom. Ha barmelyik mellékhatas zavarova valik vagy
néhany napnal tovabb tart, a beteg keresse fel orvosat vagy a gondozésat végzo
egészséligyi szakembert;

e  borkitités.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)

vénak gyulladésa;

fajdalom vagy sériilés az injekcid beadasanak helyén;
csontfajdalom;

gyengeseg;

asztmas rohamok.

Ritka (1000-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)
e  csalankitités.
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Hogyan kell az Ibabon-t tarolni?
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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TUDOMANYOS OSSZEFOGLALO

Ez a modul az Ibabon 3 mg oldatos injekci6 forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2021. januar 15-én fejezodott be. Az elja-
ras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Maédositasok” modulban.
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l. BEVEZETES

A kérelmez0 az emberi felhasznaldasra keriilo gyogyszerek forgalomba hozatalarol és gyarta-
sanak engedélyezésérdl sz616 450/2017. (XII. 27.) Korm. rendelet 5. § (1) és (6) bekezdése,
valamint az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005
(XI. 18.) EiiM rendelet 1. sz. melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld generikus
gyogyszerként vald forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet nyujtott be.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkoz6 adatok értékelése utan az
OGYEI engedélyezte az Ibabon 3 mg oldatos injekcio forgalomba hozatalat. A forgalomba ho-
zatali engedély jogosultja a Pharma Patent Kft.

A készitmény hatéanyaga: ibandronsav.

A készitmény terapias javallatai:

Postmenopausas nék fokozott torési kockazattal jar6d csontritkulasanak kezelésére.

Igazoltan csokkenti a csigolyatorések kockazatat. A combnyaktorésre gyakorolt hatékonysagat
nem allapitottadk meg.

Az Ibabon 3 mg oldatos injekcid készitmény esetében nem sziikséges a referencia-gyogyszerrel
val6 bioegyenértékiiség vizsgalata. A Magyarorszagon forgalomban 1év0 originalis készitmény
a Bonviva 3 mg/3 ml oldatos injekcio (Atnahs Pharma Netherlamds B.V., 2004). A készitmény

terapias javallata megegyezik a referencia-készitmény javallataval.

A javallatok és az adagolas részletes leirasa az alkalmazasi elirasban talalhato.
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1. MINOSEGI SZEMPONTOK

1.1 Bevezetés

Az Ibabon 3 mg oldatos injekcio gydgyszerkészitmény ibandronsavat tartalmaz hatéanyagként
(natrium-ibandronét-monohidrat formajaban).

A referencia készitmény a Magyarorszdgon 2004-ben, centralisan engedélyezett Bonviva 3
mg oldatos injekci6 (Atnahs Pharma Netherlands B.V.). A referencia-gyogyszerrel valo ké-
miai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

1.2 Hatéanyag - Natrium-ibandronat-monohidrat

A natrium-ibandronat-monohidrat hatdéanyag mindségére €s gyartasdra vonatkozo adatokat a
kérelmez6 az alapdokumentacié részeként nyujtotta be.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): Natrium-ibandronat-monohidrat
Kémiai név: 1-hidroxi-3-[metil(pentil)amino]-1-foszfonopropilfoszfonsav natrium monohidrat

Szerkezet:
7 HO O
HaC A \/\](E;T_' OH
HDEJPEDHEI ‘H>0

A natrium-ibandronat-monohidrat fehér vagy csaknem fehér por, vizben oldodik, etanolban,
acetonban, tetrahidrofuranban és acetonitrilben gyakorlatilag oldhatatlan.

A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz €s polimorfiara hajlamos. A gyart6 adatokkal
igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf mddosulat keletkezik.

A hatéanyaggyartd a hatéanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megfelelden iga-
zolta, valamint benytjtotta a sziikséges informécidkat a gyartasra vonatkozéan. A gyartas €s a
hatéanyag jellemzése megfelel az érvényes CHMP Utmutatoknak.

A hatdanyag jelenleg nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (hatdlyos monografia:
2021.jalius 01.), ezért a hatdéanyaggyarto sajat mindségi kovetelményt dolgozott ki, mely a ko-
vetkezd paramétereket tartalmazza: kiillem, azonositas, oldat szine és tisztasaga, szaritasi vesz-
teség, maradék oldoszerek, rokon vegyiiletek, hatdanyag- €s natrium tartalom, mikrobioldgiai
tisztasag, bakterialis endotoxinok.

A szennyezésprofilt - 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és az ICH Q3 irdnyelvvel -
részletesen ismertette.
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Az analitikai vizsgalatokat az Europai Gyogyszerkonyv vonatkozo cikkelyei alapjan, valamint
a hatoanyaggyart6 altal kifejlesztett, validalt moédszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatamasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai modszerek jo teljesitoké-
pességét és a gyartds egyenletességét is.

A hatéanyag mindsitésekor alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a
hatoanyaggyartd, mind a készitménygyartd. A hatéanyag megfelel az Europai Gyogyszeriigy-
nokség (EMA) genotoxikus szennyezdkrdl kiadott irdanymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.

A javasolt csomagoloanyagban az jra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-
16en alatamasztottak.

A hatéanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleldségét a ké-
relmezé megfeleléen igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény
A készitmény kiilleme: tiszta, szintelen oldat, az oldat pH-ja 4,9-5,5.

Csomagolasa: Eléretoltott fecskendd, amely 5 ml-es, szintelen, I-es tipust tiveg fecskenddhenger-
bol, sziirke gumi dugattyibol és a csticsot védd kupakbol (fluor-gyantaval laminalt butil-gumi) all.

A gyogyszerészeti fejlesztés célja referencia készitményhez alapvetden hasonlo készitmény kifej-
lesztése volt, melyet megfeleléen dokumentaltak.

A készitmény végsd mindségi €s mennyiségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt osszetételek
gyogyszerészeti vizsgalatainak eredményei alatdmasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza: natrium-klo-
rid, tomény ecetsav, natrium-acetat-trihidrat, injekciohoz valé viz és natrium-hidroxid (a pH beal-
litasahoz).

A segédanyagok mindsége megfelel az Eurdpai Gyogyszerkdnyv vonatkozo egyedi €s altalanos
cikkelyeinek. A készitmény mentessége a fert6z0 szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol
- dsszhangban az Eurdpai Gyogyszerkdnyv vonatkozé altalanos cikkelyével - garantalt. Osszeha-
sonlitd szennyezésprofil és a kioldodasi vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia készitmény-
kel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartéas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részletes.

A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartési gyakorlatnak valé meg-
feleldsége bizonyitott.
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A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek az Eurdpai Gyogyszerkonyv relevans gyogy-
szerforma cikkelyének és a Nemzetkozi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasa-
nak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kelléen részletes, a nem gyogyszerkonyvi mod-
szerek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai
eredményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, analitikai
bizonylatait benyujtottak.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoldanyagokra vonatkozd Eurdpai
Gyogyszerkonyvi cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgalatait a relevans iranyelveknek megfelelden végezték. A stabilitasi
adatok alatdmasztjak a 3 év lejarati id6t. A készitmény nem igényel kiilonleges tarolast.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtajékoztatdja és cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése
Az Ibabon 3 mg oldatos injekcido mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek,

a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdoanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas
¢s a mindségi eldirasok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsdgossagat és hatékonysagat.
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I11.  NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

I11.1 Bevezetés

Az ibandronsav farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek.
Ennek megfeleléen a készitmény kockazat haszon ardnydnak eldontéséhez tovabbi
farmakologiai, farmakokinetikai és toxikoldgiai vizsgéalatok elvégzése a hatdanyag
vonatkozasdban nem volt sziikséges. A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben
Osszegezi a jelenlegi ismereteket a hatoanyag farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapuld Osszefoglalds a jelen beadvanytipus esetében
megfelel a vonatkozo europai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

1.2 Farmakologia

Az ibandronsav az endogén foszfatdzokkal szemben rezisztens biszfoszfonat vegytilet. Hatasa-
nak legfobb mechanizmusa a csontreszorpciot eredményezd osteoclast tevékenység gatlasa.

111.3 Farmakokinetika

A kisérleti allatokban (patkany, kutya) az ibandronsav nagyon kis mértékben szivédik fel a
tapcsatornabol. Kutyaban oralis adagolas soran a Tmax 0,5-1 ora, a kezdeti szisztémds megje-
lenés utan az ibandronsav gyorsan kotdik a csontokhoz. A megoszlasi térfogat 10 1 kutya ese-
tében, a dozis csontot eléré mennyisége a szamitasok szerint a keringd adag 40 - 50%-a. Alla-
tokban nem igazoltak, hogy az ibandronsav metabolizalodna, foként a vesén keresztiil tiril.

1.4 Toxikologia

Toxikus hatasokat, pl. vesekarosodas jeleit figyelték meg kutyakon, de csak a maximalis human
dozist meghaladd mértékben adva, ezért ennek csekély a jelentdsége az ibandronsav klinikai
alkalmazasat tekintve.

Karcinogén hatast nem figyeltek meg.

A genotoxicitast vizsgald tesztek nem igazoltak genotoxikus hatast az ibandronsavval kapcso-
latban.

Reproduktiv toxicitds vizsgalatokat a 3 honaponkénti alkalmazassal kapcsolatosan nem végez-
tek. Azokban a vizsgalatokban, ahol az ibandronsavat naponta intravénasan adagoltak, nem fi-
gyeltek meg direkt magzati toxikus vagy teratogén hatast patkanyon és nyulon.

Patkanyokon végzett reprodukcios vizsgalatokban az intravénasan alkalmazott ibandronsav 0,3
¢és 1 mg/kg/nap adagnal csokkentette a spermium szamot és 1 mg/kg/nap adagnal a himeknél,
1,2 mg/kg/nap adagnal a néstényeknél csokkentette a fertilitast. Az ibandronsav egyéb mellék-
hatésai a reproduktiv toxicitasi vizsgalatokban patkdnyon ugyanazok voltak, melyeket a bisz-
foszfonatokkal, mint gyogyszercsoporttal figyeltek meg: bedgyazddasi helyek csokkent szama,
a természetes sziilési folyamat zavara (dystocia), a visceralis elvaltozasok gyakorisaganak no-
vekedése (vesemedence-ureter-szindroma).
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1.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozo
europai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetéen hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények
helyettesitésére szolgal.

.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése

Hivatkozo, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat vizsgalatok elvégzése. A
benyujtott irodalmi 0Osszefoglalok az ibandronsav farmakoldgiai, farmakokinetikai ¢és
toxikologiai sajatsagairdl megfeleldek.
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V. KLINIKAI SZEMPONTOK
V.1 Bevezetés

Az ibandronsav alkalmazasa javasolt postmenopausas nok fokozott torési kockazattal jaro
csontritkulasanak kezelésére. A hatéanyag csokkenti a csigolyatdrések kockazatat. A comb-
nyaktorésre gyakorolt hatékonysagat nem allapitottak meg.

Az lbabon 3 mg oldatos injekcidhoz készitmény intravénasan adhato, vizes oldat, amelynek
Osszetétele mindségi és mennyiségi szempontbol megfelel az originalis készitmény Osszetéte-
Iének. Ebben az esetben nem sziikséges a referencia-gyogyszerrel valo bioegyenértékiiség vizs-
géalata. Az ibandronsav human farmakologiai, kinetikai, hatékonysagi és biztonsagossagi jel-
lemz6i jol ismertek, igy a szakirodalmon alapul6 klinikai 6sszefoglaldo megfeleld.

wv.2 Farmakokinetika

Az ibandronsav csontra Kkifejtett primer farmakologiai hatasai nincsenek kozvetlen
kapcsolatban az aktudlis plazmakoncentracioval, amint ezt kiilonb6z6 allatkisérletekben és
emberen is igazoltak.

Az ibandronsav plazmakoncentracioja dozisfiiggéen emelkedik 0,5 mg — 6 mg intravénas al-
kalmazasa utan. A keringésbe keriilés utan az ibandronsav gyorsan kotodik a csonthoz, vagy
kivalasztodik a vizeletbe. Emberen a latszélagos végsé megoszlasi térfogat legalabb 90 1, és a
csontot eléré mennyiség a kering6 adag kb. 40 — 50%-a. A human plazmaban a fehérjekoto-
dés kb. 85 — 87%, igy kicsi a lehetdsége a mas gyogyszerrel torténd kiszoritasos kolcsonhatas-
nak. Ember esetében nem bizonyitott, hogy az ibandronsav metabolizalodik.

V.3 Farmakodinamia

Az ibandronsav az endogén foszfatazokkal szemben rezisztens biszfoszfonat vegyiilet.
Hatasanak legfébb mechanizmusa a csontreszorpcidt eredményezd osteoclast tevékenység
gatlasa. Mivel a készitmény hatéanyaganak hatasmaddja jol ismert, a hatdismoddal kapcsolatos
Uj vizsgalati eredményt a kérelmezd nem nyujtott be.

IV.4  Kilinikai hatasossag

Az ibandronsavat tobb, mint egy évtizede alkalmazzak a klinikumban a megjeldlt javallatban.
A hatéanyag klinikai hatékonysdgat kozvetleniil igazold sajat vizsgalati eredményt nem
nyUjtottak be, ez generikus beadvany esetében elfogadhato.

Iv.s Klinikai biztonsagossag

Az ibandronsav hatéanyag tartalmu készitmények tobb, mint egy évtizedes és biztonsagos

Klinikai alkalmazasa alapjan az Ibabon 3 mg oldatos injekciohoz készitmény is biztonsagos,
amennyiben az alkalmazasi el6irasnak megfelelden alkalmazzak.
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IV.6  Farmakovigilancia

IV.6.1 A Farmakovigilancia rendszer osszefoglaldsa

A kérelmez0 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer 6sszefoglaléd a hatalyos szabalyozas-
ban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelményeknek

megfelel.

1IV.6.2 Kockazatkezelési terv

Verzioszam: 0.3 Alairas datuma: 2020.11.22

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalo tablazata

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok osszefoglalasa

Fontos azonositott kockazatok Allkapocs-oszteonekrozis
Akut fazis reakcio
Hipokalcémia

Anafilaxia

Fontos lehetséges kockdzatok Vesekarosodas

Atipusos combcsonttorések
Pitvarfibrillacio

Hiényz6 informacid Nincs

Farmakovigilancia terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelentések gyiij-
tése és rendszeres szignal-detekcio) elegendd a készitmény alkalmazasaval 6sszefliggésbe hoz-
hato gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az ezen aggalyokkal kapcso-
latos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Kockazatesokkenté intézkedések: rutin intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirdsaban,
illetve betegtdjékoztatojaban talalhatd utasitdsok €s informaciok) elegenddek a készitménnyel
kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléfordulasanak és sulyossaganak minimalizalasa-
hoz. A kockézatcsokkentés érdekében meghatarozott pontos informaciok €s instrukciok a ké-
szitmény kisérdirataiban talalhatok.

Kiegészitd kockazat csokkentd eszkozként allkapocs oszteonekrozisra vonatkozé betegfigyel-
meztetd kartya keriil kiosztéasra.

IV.6.3 |ddszakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentéseket az

crer

EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az eurdpai internetes gyogyszer-
portalon kozz¢ tett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek
megfelelden koteles benyujtani.
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IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

"

Generikus beadvany esetén a bioegyenértékiiség bizonyitasa a kovetelmény és nem sziikséges
embereken tovabbi hatasbizonyitd vizsgalatok elvégzése.

Az Ibabon 3 mg oldatos injekcio készitmény vizes oldat, bioegyenértékiiség vizsgalat nem
sziikséges, ugyanis az engedélyeztetni kivant készitmény Osszetétele mindségi és mennyiségi
szempontbol megfelel az originalis készitménynek.

Az Ibabon 3 mg oldatos injekcidé készitmény bioegyenértékii az originalis készitménnyel

(Bonviva 3 mg oldatos injekcio, Atnahs Pharma Netherlamds B.V., 2004), ezért klinikai
szempontbol a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany ibandronsav hatéanyagu készitmény intravénas alkalmazasu vizes oldatanak gene-
rikumara vonatkozik.

Az ibandronsav nagyon hatdsos, a nitrogéntartalmu biszfoszfonatok kozé tartozé biszfoszfonat,
szelektiven hat a csontszovetre és specifikusan gatolja az osteoclast aktivitast anélkiil, hogy
kozvetleniil befolydsolnd a csontképzddést. Nem befolyasolja az osteoclast felépiilést. Az
ibandronsav progressziven noveli a csonttomeget, és csokkenti a térések incidenciajat azaltal,
hogy a menopausa el6tti szintre csdkkenti a fokozott csontturnovert postmenopausas nok ese-
tében.

Az Ibabon 3 mg oldatos injekcidé bioegyenértékiiség vizsgalata nem sziikséges, ugyanis az
engedélyeztetni kivant készitmény Osszetétele mindségi és mennyiségi szempontbol megfelel
az originalis készitménynek. Az Ibabon készitmény bioegyenértékii az originalis készitménnyel
(Bonviva 3 mg oldatos injekci6é, Atnahs Pharma Netherlands B.V., 2004), ezért klinikai
szempontbo6l a forgalomba hozatali engedély megadhatd. A készitmény terapids javallata
megegyezik a referencia-készitmény javallataval.

A benyujtott adatok értékelése alapjan a terapias haszon/kockazat arany pozitiv, ezért az Ibabon
3 mg oldaltos injekci6 forgalomba hozatali engedélyének megaddsa javasolt az alabbi
indikacioban:

e Postmenopausas ndk fokozott torési kockézattal jar6 csontritkulasanak kezelése.

Az ibandronsav igazoltan csokkenti a csigolyatorések kockazatit. A combnyaktorésre
gyakorolt hatékonysagat nem allapitottdk meg.

A benytjtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem mertiltek fel. A hatéanyagra
vonatkoz6 nagy mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids értékét.

V.2 Osztalyozas

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi korhazi diagnozist kovetden fol-
yamatos szakorvosi ellendrzés mellett alkalmazhato gyogyszer .

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtdjékoztato €s a cimke szovege egyeztetésre keriilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojarol sz616
30/2005. (VIIL. 2.) EiiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. MODOSITASOK: AZ EREDETI ELJARAS LEZARASA UTAN TETT LEPESEK, AMELYEK ERINTIK
A NYILVANOS ERTEKELO JELENTES SZOVEGET

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett 1épésekre vonatkozé informaciékat tartalmazza.

Az eljaras . Ertékeld
befejezésének V]ingee(}ﬁlé:t‘;ea jelentés
kelte ol csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




