1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bonefurbit 150 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwasu ibamdvego(Acidum ibandronicumjw postaci
sodu ibandronianu jednowodnego).

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka powlekana zawiera 88,60 mg laktozygadninej. Petny wykaz substanciji
pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana
Tabletki powlekane w kolorze biatym o podiiym ksztatcie, oznakowane na jednej stronie ,LC".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, zekzwonym ryzykiem ztama(patrz punkt 5.1).
Wykazano zmniejszenie ryzyka ztafrmerggow; skuteczn& w zapobieganiu ztamaniom szyjkidm
udowej nie zostala ustalona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie:

Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 150anga miesic. Tabletka powinna Iy
przyjmowana tego samego dniaz#tago miesica.

Produkt Bonefurbit naley przyjmowa po catonocnym okresie niejedzenia (co najmniep@zin od
ostatniego positku), na jedigodzirg przed pierwszym positkiem lub napojem (innym woda) w
danym dniu (patrz punkt 4.5) lub jakimkolwiek innydaustnym produktem leczniczym lub
preparatem uzupetnigiym (wlaczapc preparaty wapnia).

W przypadku pomiricia dawki, pacjenci powinni Bypoinstruowanizeby przyia¢ jedm tabletk; leku
Bonefurbit 150 mg nagbnego dnia rano po dniu, w ktérym pacjent przyposatiie o pomirtej
dawce, jéli do nastpnej zaplanowanej dawki zgodnie ze schematem posiatej niz 7 dni.
Nastpnie pacjenci powinni wré€ido przyjmowania produktu raz na migszgodnie z
dotychczasowym schematem dawkowania.

Jeili do nastpnej zaplanowanej dawki zostato mniej didni, pacjenci powinni zaczekdo tej
najblizszej dawki i kontynuowaprzyjmowanie jednej tabletki raz na migsegodnie z
dotychczasowym schematem.

Pacjenci nie powinni przyjmowalwoch tabletek w tym samym tygodniu.

Pacjenci powinni otrzymywasuplementagjwapnia i (lub) witamiq D, je&sli ich zawartd¢ w diecie
jest niewystarczaga (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).



Szczegolne grupy pacjentow

Chorzy z niewydolncig nerek

U chorych z tagodsni umiarkowam niewydolndcia nerek dostosowywanie dawki leku nie jest
konieczne, jdi klirens kreatyniny jest réwny lub wkszy niz 30 ml/min.

Ze wzgkdu na ograniczanilos¢ danych klinicznych nie zalecagstosowania produktu Bonefurbit u
chorych z klirensem kreatyniny pagj 30 mi/min (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Chorzy z niewydolncig wgtroby
Dostosowanie dawki leku nie jest wymagane (patrikpB.2).

Osobyw podesztym wieku
Dostosowanie dawki leku nie jest wymagane (patrikpB.2).

Populacja dzieci i mtodzig
Brak wskazé do stosowania u dzieci i nie badano leku Bonefurhizieci i mtodziey.

Sposob podawania:

Produkt leczniczy do podawania doustnego.

Tabletki naley potykat w catcici popijapc szklanlk zwyktej wody (180 do 240 ml), w pozycji
wyprostowanej (siedej lub stojcej). Po przygciu produktu Bonefurbit nie natg przyjmowa
pozycji lezacej przez 1 godzin

Zwykta woda jest jedynym napojem, ktorym nal@opic produkt Bonefurbit. Naley pamktac, ze
niektére wody mineralne magawiera wicksze s¢zenie wapnia i z tego wzgldu nie powinny by
stosowane. Pacjenci nie powirnuic ani ssa tabletek, ze wzgHu na potencjalne ryzyko owrzodze
jamy ustnej i gardta.

4.3 Przeciwwskazania

- Nieprawidtowa¢ w obrbie przetyku, prowada do opénienia jego opriniania, taka jak
zwezenie lub skurcz dolnej egci przetyku

- Niezdolnag¢ do utrzymania pozycji stagej lub siedacej przez co najmniej 60 minut

- Hipokalcemia (patrz punkt 4.4)

- Nadwraliwos¢ na kwas ibandronowy lub na kigolwiek substangj pomocnicaz.

Patrz take punkt 4.4.
4.4 Specjalne ostrzegenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenigolgdkowo-jelitowe

Doustne podawanie bisfosfonianow ragowodowéa miejscowe podraienie btonysluzowej
gornego odcinka przewodu pokarmowego. Z powodgimosci dziatania draniacego i
potencjalnego pogorszenia choroby podstawowej,yktdéczniczy Bonefurbit powinien By
stosowany z ostémaoscia u pacjentéw z czynnchorota gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(np. przetyk Barreta, dysfagia, inne choroby prkehyzapalenie btonfluzowejzotadka, dwunastnicy
lub owrzodzenie).

U pacjentéw otrzymuacych doustne leczenie bisfosfonianami zgtaszaratatzia niepgadane takie
jak zapalenie btonyluzowej przetyku, owrzodzenie przelyku i radki przetyku, w niektorych
przypadkach eizkie, wymagajce hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub z gpstvym zwezeniem
przetyku lub perforagj Ryzyko wysipienia cezkich dziatan niepazadanych dotycacych przetyku
byto wigcksze u pacjentow, ktdrzy nie stosowadi 80 instrukcji przyjmowania leku i (lub) ktérzy
kontynuowali przyjmowanie doustnych bisfosfoniangapojawieniu s objawdw wskazujcych na
podranienie przetyku. Pacjenci powinni przyagywat szczeg6la uwag; do przestrzegania instrukcji
przyjmowania leku (patrz punkt 4.2).

Lekarze powinni zwragaszczeg6la uwag: na jakiekolwiek dolegliwéci i objawy mogce dotyczy
przetyku i poinstruow@pacjentdw, by przerwali stosowanie produktu Borgtu zgtosili sk w celu
uzyskania pomocy medycznejsljgozwinie sk dysfagia, biegunka, bol zamostkowy lub vayst
Zzgaga czy tez jej nasilenie.



Podczas gdy w klinicznych badaniach kontrolowanyiehobserwowano wkszego ryzyka, po
wprowadzeniu do obrotu zgtaszano vapétnia owrzodzeniaotadka i przetyku po stosowaniu
doustnych bisfosfonianow.

Stosowanie zardwno hiesteroidowych lekéw przeciwiragch (NLPZ), jak i bisfosfonianow wade
sie z podranieniem przewodu pokarmowego, dlatego w przypadkngczesnego podawania tych
lekow naley zachowa ostraznosé.

Hipokalcemia

Przed rozpoagxiem leczenigproduktemBonefurbit naley koniecznie wyréwnaistniepcy niedobor
wapnia. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i minego rownig powinny by skutecznie
leczone. U wszystkicpacjentdwwazna jest odpowiednia podavapnia i witaminy D.

Zaburzenie czynioi nerek
Ze wzgkdu na ograniczapilos¢ danych klinicznych nie zalecazstosowania preparatu Bonefurbit u
chorych z klirensem kreatyniny parj 30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Martwica kasci zuchwy

Donoszono o przypadkach martwiaychwy, na ogél zwizanych z ekstrakgjzeba i(lub) z
miejscowym zakzeniem (z zapaleniem kai i szpiku kostnego vgtznie) u pacjentéw z rakiem
poddawanych leczeniu schematami z pierwotnym zastmsiem podawanych dgnie
bisfosfonianéw. Wielu z tych pacjentéw otrzymywéddze chemioteragioraz kortykosteroidy.
Donoszono take o przypadkach martwicsuchwy u pacjentéw z osteopogoatrzymupcych doustne
bisfosfoniany.

Przed rozpocgiem leczenia bisfosfonianami u chorych, u ktérygtstepuja rownoczénie czynniki
ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia, Kavsteroidy, nieprawidtowhigiena jamy ustnej),
nalezy rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego oraz zastasewaasciwej profilaktyki
stomatologicznej.

W tej grupie chorych, fdi to mozliwe, nalezy unikat inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych w
trakcie leczenia. U chorych, u ktérych dojdzie dartwicy zuchwy w trakcie leczenia
bisfosfonianami, chirurgiczne zabiegi stomatologeEmog nasilc to powiktanie. W przypadku
chorych wymagajcych zabiegéw dentystycznych, brak jest danychrsijgggych, czy zakaczenie
leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko vapétnia martwicyzuchwy. Posipowanie z kadym
pacjentem powinno léyoparte na podstawie klinicznej oceny przeprowadgpreez lekarza
prowadacego, w oparciu o indywidualrocere stosunku korzici do ryzyka.

Nietolerancja galaktozy
Produkt nie powinien ystosowany u pacjentéw z rzadko wystjaca dziedziczm nietoleranci
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésmoziego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami lecvzniczymi i inne rodzaje interakcji

Biodostpnasé kwasu ibandronowego po podaniu doustnym jest Zgrtaa w obecriai
pozywienia. Z bada na zwierztach wynikaze na wchitanianie leku magnie¢ wptyw zwtaszcza
produkty zawierajce wah i inne wielowartéciowe kationy (takie jak glin, magnezlazo), w tym
mleko. Z tego wzgldu przed przyciem produktu Bonefurbit pacjenci powinnidya czczo (nie &
€O najmniej przez 6 godzin) i powstrzyénsig od jedzenia przez 1 godzipo przygciu produktu
(patrz punkt 4.2).

Preparaty uzupetnigje wam, leki zobogtniajace sokzotadkowy i niektére inne doustne produkty
lecznicze zawierafe wielowartéciowe kationy (takie jak glin, magnezlazo) mog mie¢ wptyw na
wchtanianie produktu Bonefurbit . Z tego powoduzasie co najmniej 6 godzin przed i 1 godziny po
przyjeciu produktu Bonefurbit nie powinnoegdrzyjmowa zadnych doustnych produktow
leczniczych.



Interakcje metaboliczne uwa sk za mato prawdopodobne, poniewkavas ibandronowy nie wptywa
hamupco na weksza¢ watrobowych izoenzyméw P-450 u ludzi; wykazano révinie nie indukuje
watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw. Pamadazanie przez biatka osocza
(okreslonein vitro przy terapeutycznychgteniach leku) wynosi 85 % - 87 % i dlatego istnieje
niewielka maliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi. Kwasaindronowy wydalany jest
wytacznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotséormaciji. Wydaje si, ze droga wydalania leku
nie obejmujezadnego ze znanych kwasowych lub zasadowych uktadisportowych, biacych
udziat w eliminacji innych substancji czynnych.

W dwuletnim badaniu przeprowadzonym u kobiet po opawizie z osteopor@ZBM 16549) czstasc¢
zdarzé niepazadanych zwazanych z gérnym odcinkiem przewodu pokarmowegoanyathn
przyjmujacych jednoczénie aspiryr lub leki z grupy NLPZ byta podobna u chorych prayjacych
kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz nagliob50 mg raz na miegt po roku i po dwoch latach.

W grupie ponad 1500 chorychagkonych do badania BM 16549 porowauggo miesiczny i

dobowy spos6b dawkowania kwasu ibandronowego, 14864 chorych przyjmowato leki z grupy
antagonistow receptora H2 lub inhibitory pompy prmwej, odpowiednio po roku i po dwoch latach.
U tych chorych cgstas¢ zdarzé niepazadanych zwizanych z gérnym odcinkiem przewodu
pokarmowego byta podobna zaréwno u chorych leczokyasem ibandronowym 150 mg raz na
mieskc jak i u chorych leczonych kwasem ibandronowymrighraz na dop

W grupach zdrowych ochotnikéw picieskiej i kobiet po menopauzie stwierdzono, zeytite
podanie ranitydyny powodowato zszenie biodogpnaici kwasu ibandronowego o okoto 20 %,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia kKnesci sokuzotadkowego. Poniewajednak dziatanie to
miesci sie w przyjetych granicach prawidtowej zmiensw dostpndasci biologicznej kwasu
ibandronowego, nie ma konieczabzmiany dawkowania produktu Bonefurbit stosowaneg
antagonistami receptora H2 lub innymi substancynnymi zwgkszapcymi pH wzotadku.

Badania dotycgee interakcji farmakokinetycznych u kobiet po mesnagie wykazaty brak
potencjalnych interakcji z tamoksyfenem lub hormpagerapy zastpcz (estrogenami).

Nie obserwowano interakcji podczas jednoczesneamgpgtania melfalanu/prednizolonu u chorych ze
szpiczakiem mnogim.

4.6 Cigzailaktacja

Cigza

Nie ma odpowiednich danych, dotycgch stosowania kwasu ibandronowego u kobietadyci
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaly takgyweptyw na reprodukej(patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Proddiefurbit nie powinien bystosowany w czasie

Ciazy.

Laktacja

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy wydzielany jekidzkim mlekiem. Podczas badaa
szczurach w okresie laktacji wykazano obéémoatych s¢zen kwasu ibandronowego w mleku po
dozylnym podaniu produktu.

Produkt Bonefurbit nie powinien bygtosowany w okresie laktacji.

4.7 Whplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafimad wptywem produktu na zdoltoprowadzenia pojazdéw
mechanicznych i obstugiwania gdzer mechanicznych w ruchu.



4.8 Dziatania niep@adane

Bezpieczéstwo doustnego stosowania kwasu ibandronowego @&y mg raz na delmceniano

w grupie 1251 pacjentow leczonych w ramach cztebacta klinicznych, kontrolowanych placebo; z
czego ogrompwieksza¢ stanowili pacjenci biaicy udziat w podstawowym 3 letnim badaniu
oceniajcym ryzyko ztama (MF4411). Ogolny profil bezpiecastwa kwasu ibandronowego w dawce
2,5 mg raz na debbyt podobny do placebo we wszystkich paesych badaniach.

W dwuletnim badaniu przeprowadzonym u kobiet po opanizie z osteoporaZBM 16549) ogdiny
profil bezpieczastwa kwasu ibandronowego 150 mg raz na mgdsiwasu ibandronowego 2,5 mg
raz na dob byt podobny. Stosunek chorych, ktérzyédadczyli dziatania niepadanego, tzn.
zdarzenia niepadanego z mdiwym lub prawdopodobnym zwzkiem z badanym leczeniem,
wynosit 22,7 % i 25,0 % dla kwasu ibandronoweg0 g raz na miest odpowiednio po roku i po
dwdch latach. Wikszas¢ dziatar niepazadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Wigkszas¢ przypadkow nie prowadzita do przerwania leczenia.

Najczsciej zgtaszanym dziataniem niegaolanym byt bél stawow.

Zdarzenia niepmdane uznane przez badaczy jako przyczynowazamie z przyjmowaniem produktu
Bonefurbit zostaty wymienione pomj z zastosowaniem Klasyfikacji uktadéw i ngdaw. Czstasé
wystepowania zdarzeniepaadanych zdefiniowano nagtujaco: bardzo ogto (>1/10), cgsto

(>1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100) rzadke:1/10000 do <1/1000). W odsie
kazdej grupy o okréonej czstasci wystpowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze
zmniejszagcym st nasileniem.

Tabela 1. Dziatania niepadane wystpujace u kobiet po menopauzie otrzymmych produkt
Bonefurbit 150 mg co miest lub kwas ibandronowy 2,5 mg na @ok badaniach fazy 1ll BM16549 i
MF4411.

Klasyfikacja uktadow i narzadow | Czestosé Dziatania niepazadane
Zaburzenia uktadu Rzadko Reakcje nadwilawosci
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego &ro Bol glowy

Niezbyt czsto Zawroty gtowy
Zaburzeniaotadka i jelit Czsto Zapalenie blongluzowej przetyku,

zapalenie btongluzowejzotadka,
reflukszotadkowo-przetykowy,
niestrawné¢, biegunka, bol brzucha,
nudngci

Niezbyt czsto Zapalenie btongluzowej przetyku w
tym owrzodzenia i zezenia oraz
zaburzenia potykania, wymioty,
wzdgcia z oddawaniem gazow

Rzadko Zapalenie btongluzowej dwunastnicy
Zaburzenia skory i tkanki podskérn€jzgsto Wysypka
Rzadko Obrzk naczynioruchowy, obgk
twarzy, pokrzywka
Zaburzenia misniowo-szkieletowe i Czgsto Bl stawdw, bol mgsni, bol
tkanki lacznej migsniowo-stawowy, kurcze rgéni,
sztywna¢ miesni szkieletowych
Niezbyt czsto Bél plecow
Zaburzenia ogolne i stany w miejs¢Gzgsto Zespot grypopodobny*
podania
Niezbyt czsto Znmeczenie

MedDRA wersja 12.0

* Przemijajce objawy grypopodobne byly zgtaszane u chorycbugtoych kwas ibandronowy 150 mg raz na
mieskc, typowo zwizane z pierwsgdawlka. Objawy takie zwykle miaty krétki okres trwaniaasilenie od



tagodnego do umiarkowanego, i¢mtwaty w czasie kontynuowania leczenia bez koniegrzastosowania
zaradczychirodkéw medycznych. Do objawdw grypopodobnych zaliczzdarzenia niegadane zgtaszane
jako reakcje ostrej fazy lub objawy, takie jak bGigsni, bole stawéw, gaczka, dreszcze, ziozenie,
nudndci, utrata apetytu lub béle ka.

Pacjenci z chorabzotadkowo-jelitowa w wywiadzie z uwzgidnieniem pacjentéw z wrzodem
trawiennym, u ktérych nie byto krwawienia lub hdsfizacji w ostatnim czasie i pacjenci z objawami
niestrawnéci lub refluksu, leczeni farmakologicznie byliagkzeni do badania w schemacie
dawkowania raz na miegi. U tych pacjentéw nie zaobserwowananiéy w czstasci wyskpowania
zdarzé niepaadanych ze strony ukladiotadkowo-jelitowego dla schematu dawkowania 150 mg raz
na miesic i schematu dawkowania 2,5 mg raz naedob

Wyniki bada laboratoryjnych

W pilotazowym, trzyletnim badaniu z zastosowaniem kwasudbamowego 2,5 mg raz na dpb
(MF4411) nie stwierdzono #ic w poréwnaniu z placebo, dotyexch wynikéw bada
laboratoryjnych, ktore wskazywatyby na dysfurkejtroby lub nerek, nieprawidtovgoi uktadu
krwiotworczego, hipokalcerailub hipofosfatemi. Podobnie nie wykazanoadic pomegdzy grupami
w badaniu BM16549 po roku i po dwoch latach.

Doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu:

Donoszono o przypadkach martwicyskbzuchwy u chorych leczonych bisfosfonianami.eWézai¢ z
tych doniesié dotyczy pacjentéw z rakiem, lecz o takich przymaatkdonoszono tak u chorych
leczonych z powodu osteoporozy. Wysenie martwicyzuchwy jest na ogot zwkane z ekstraka;
zgba i (lub) z miejscowym zakaniem (z zapaleniem kai i szpiku kostnego wgEznie).
Zdiagnozowany rak, stosowanie chemioterapii, radagii, kortykosteroidow, nieprawidtowa higiena
jamy ustnej s takze wymieniane jako czynniki ryzyka (patrz: punkt)4.4

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dosipnych informacji na temat leczenia przedawkowanoapktu Bonefurbit . Jednak, na
podstawie wiedzy o zwkkach z tej grupy, m@my oczekiwa, ze przedawkowanie doustnej postaci
leku maze spowodowadziatania niepmdane ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego
(takie jak zaburzenizotadkowe, dyspepsje, zapalenie przetyku, zapalenie @lyzodzenieotadka)
lub hipokalcemi. W celu zwazania produktu Bonefurbit powinngggpoda& mleko lub preparaty
zobogtniajace sokzotadkowy, za wszelkie dziatania niegadane nalgy leczy¢ objawowo. Ze
wzgledu na ryzyko podraienia przetyku nie naky prowokowa wymiotow, a pacjent powinien
utrzymywa catkowicie wyprostowanpozycg, ciata.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Bisfosfoniany, kod AMD5B A06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziadaym bisfosfonianem, natecym do grupy bisfosfonianow
zawierajicych azot; lek dziata wybiérczo na tkarkostry selektywnie hamygp aktywna¢
osteoklastow bez wywierania bezpadniego wptywu na proces syntezy kostnej. Nie wlyownie
na mobilizacg osteoklastéw. U kobiet po menopauzie kwas ibarmsgrpowoduje wzmocnienie
struktury masy kostnej i zmniejszeniesimsci ztama, dzicki zahamowaniu obrotu metabolicznego
kosci do poziomu sprzed menopauzy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowegegmha hamowaniu procesu resorpc§icko
W badaniactlin vivokwas ibandronowy zapobiega destrukcjtéiovywotywanej déwiadczalnie
poprzez zahamowanie czyrseogonad, retinoidy, nowotwory czy wygii z tkanek nowotworowych.
U miodych szczuréw (w okresie szybkiego wzrostupbaana jest rownieendogenna resorpcja



kosci, co powoduje zwikszenie prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu déermt, ktérym nie
podawano leku.

Doswiadczenia na modelu zwiexaym potwierdzaj, ze kwas ibandronowy jest silnie dzialgim
inhibitorem aktywnéci osteoklastéw. W badaniach przeprowadzonych czusach w okresie
wzrostu nie stwierdzonzadnych cech zaburzenia mineralizacji, nawet poostasiu dawek 5000
razy wiekszych, nk wymagane w leczeniu osteoporozy.

Dlugotrwate podawanie leku u szczuréw, psow i nzawno codzienne, jak w sposéb przerywany
(z przedizonym okresem bez przyjmowania lekuhpdto sé z tworzeniem kéci o prawidtowej
jakaosci i utrzymanej, lub zwikszonej odporn&ei mechanicznej nawet wéwczas, gdy stosowano
dawki toksyczne. U ludzi skuteczitokwasu ibandronowego przyjmowanego w schemacie
dawkowania zaréwno codziennie jak i w sposéb prany z okresem bez przyjmowania leku
trwajacym 9-10 tygodni byta potwierdzona w badaniu klamgm (MF4411), w ktérym kwas
ibandronowy wykazat skuteczfiow zapobieganiu ztamaniom.

W daoswiadczeniach na modelu zwieym kwas ibandronowy powodowat zmiany biochemiczne,
wskazujce na zalene od dawki hamowanie resorpcji kostnej, obejiteijzmniejszenie wydalania w
moczu biochemicznych wskaikow degradacji kolagenu kostnego (takich jak dgpkydynolina, N-
koncowe usieciowane telopeptydy kolagenu typu | (NTX))

W badaniu biorownowanosici | fazy, przeprowadzonym u 72 kobiet po menopaugiore otrzymaty
doustnie w sumie cztery dawki leku po 150 mg w guksth 28 dniowych, ob#enie s¢zenia CTX w
surowicy po przyjciu pierwszej dawki obserwowano juz po 24 godzinadipodania lekus(ednie
zmniejszenie 28%), prarednim maksymalnym zmniejszenigztnia (69 %) stwierdzanym 6 dni
p&zniej. Po zayciu trzeciej i czwartej dawkirednie maksymalne zmniejszeniezsia CTX po 6
dniach wynosito 74 % i ulegto zmniejszeniudgedniej wartéci 56 % odnotowanej 28 dni po
czwartej dawce. Po zaprzestaniu dalszego podaweaianastpuje utrata zdoln@i zmniejszania
stgzenia markerow resorpcji koi.

Skuteczng’ kliniczna

Nalezy wzia¢ pod uwag niezalene czynniki ryzyka, takie jak: mata waséoBMD, wiek,
wystgpowanie ztamaw przesziéci, wystpowanie ztamaw wywiadzie rodzinnym, wysoki obrot
kostny i niski wskanik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u kyéh zwikszone jest ryzyko
wystapienia ztama zwiazanych z osteoporaz

Kwas ibandronowy 150 mg raz na miesic

Gestaé¢ mineralna kéci (ang. Bone Mineral Density - BMD)

W dwuletnim wielogrodkowym badaniu metadodwajnieslepej proby (BM16549) u kobiet po
menopauzie z rozpoznansteoporoz (wyjsciowa wartdé T-score porrej -2.5 SD w badaniu BMD
kregostupa ¢dzwiowego), kwas ibandronowy w dawce 150 mg przyjmosjaaz na miegc okazat
sie co najmniej rownie skuteczny, jak kwas ibandronewgtawce 2,5 mg raz na dppod wzgédem
przyrostu gstasci mineralnej kéci (BMD). Potwierdzita to zaréwno pierwotna analsaitecznéci
przeprowadzona po roku, jak i ostateczna analinktpukaicowego po dwéch latach (Tabela 2).




Tabela 2Srednia wzgtdna zmiana w stosunku do waitowyjsciowej BMD w zakresie kigostupa
ledzwiowego, w catym polu kizi udowej (ang. total hip), szyjki koi udowej i ketarza po roku
(pierwotna analiza) oraz po dwdch latach leczegriaa zgodna z protokotem badaaiay. Per-
protocol Populationv badaniu BM 16549.

Dane po roku z badania BM 1654®ane po dwoch latach z badania
BM 16549
Srednia wzgédna zmiana wkwas kwas kwas kwas
stosunku do wartci ibandronowy ibandronowy ibandronowy |ibandronowy
wyjsciowej % [95 % ClI] 2,5mgraz na 15_0 mg raz na 2,5mgraz na 150 mg raz na
dobg (N=318) |mieshc dobe (N=294) |mieshc
(N=320) (N=291)
BMD kregostupa 3,9[3,4, 4,3] 49[4,4,5,3] 5,0[4,4,5,5] 6,6067,1]
ledzwiowego L2-L4
BMD w catym polu kéci  |2,0 [1,7, 2,3] 3,1[2,8, 3,4] 2,5[2,1, 2,9] 4,2434,5]
udowej
BMD szyjki kosci udowej | 1,7 [1,3, 2,1] 2,2[1,9, 2,6] 1914 |3,1[2,7, 3,6]
BMD kretarza 3,2[2,8, 3,7] 4,6[4,2,5,1] 4,0[3,5,4,5]16,2[5,7, 6,7]

Co wiecej, w analizie prospektywnej po roku (p=0,002)zgra dwéch latach (p<0,001) wykazano
przewag kwasu ibandronowego w dawce 150 mg raz na puesid dawk 2,5 mg kwasu
ibandronowego raz na deldotyczca zwiekszenia BMD kegostupa ¢dzwiowego.

Po roku (pierwotna analiza) u 91,3 % pacjentéw (p6B) otrzymujcych 150 mg kwasu
ibandronowego raz na migsistwierdzono wart@ BMD kregostupa ¢dzwiowego wyzsz lub réwr
wartasci wyjsciowej (pacjenci reagagy na terapie), w poréwnaniu z 84,0 % pacjentow
otrzymupcych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz naedBlb dwdch latach, 93,5 % (p=0,004)
oraz 86,4 % spwdd pacjentéw otrzymuagych kwas ibandronowy 150 mg raz na miesub kwas
ibandronowy 2,5 mg raz na dphareagowato na terapi

W odniesieniu do wartai BMD w catym polu kéci udowej (ang. total hip), u 90 % (p<0,001)
pacjentow otrzymujcych kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na mgesiaz u 76,7 %
pacjentéw otrzymujcych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz naeditlvierdzono wart& BMD

w catym polu kéci udowej (ang. total hip) wgz lub réwr wartasci wyjsciowej po roku leczenia.
Po dwdch latach, u 93,4 % (p<0,001) pacjentéw atgycych kwas ibandronowy w dawce 150 mg
raz na miesic oraz u 78,4 % pacjentéw otrzymeych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na
dobe uzyskano warti& BMD w catym polu kéci udowej wyzsz lub rowmy wartasci wyjsciowe).

Przy przygciu ostrzejszych kryteriéw, uwzglniajgcych BMD zar6éwno kggostupa ¢dzwiowego, jak

i BMD w catym polu kdéci udowej, 83,9 % (p<0,001) oraz 65,7 % pacjentéaymujacych kwas
ibandronowy w dawce odpowiednio 150 mg raz na rpidsb kwas ibandronowy 2,5 mg raz na elob
zareagowato na terapie po roku leczenia. Po dwatelsh 87,1 % (p<0,001) oraz 70,5 % pacjentow
spetnito ten warunek w grupach otrzymmych odpowiednio dawk150 mg raz na miesgt oraz 2,5

mg raz ha dof

Biochemiczne markery obrotu kostnego.

Klinicznie znaczce zmniejszenie stenia CTX w surowicy obserwowano wilym z

zaplanowanych pomiaréw w trakcie trwania badagaia, po 3, 6, 12 oraz 24 miesach. Po roku
(pierwotna analizajrednia wzg¢dna zmiana w stosunku do watbwyjsciowej wynosita -76 % dla
dawki kwasu ibandronowego 150 mg raz na meeraz -67 % dla dawki kwasu ibandronowego 2,5
mg raz na dof Po dwoch latackrednia wzgtdna zmiana wynosita -68 % oraz -62 %, odpowiednio
w grupie otrzymujcej dawlk 150 mg raz na mieg oraz 2,5 mg raz na dab

Po roku, u 83,5 % pacjentéw (p=0,006) otrzymygh kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na
miesihc oraz u 73,9 % pacjentéw otrzymeych kwas ibandronowy 2,5 mg raz na elgbtwierdzono
reakcg na leczenie (definiowana jako zmniejszeri® % od wartéci wyjsciowej). Po dwoch latach
78,7 % (p=0,002) oraz 65,6 % pacjentow zareagonat@czenie, w grupach otrzymaych
odpowiednio daw 150 mg raz na miegi i 2,5 mg raz na deb




W oparciu o wyniki badania BM16549 omma przypuszcza ze kwas ibandronowy w dawce 150 mg
raz na miesic bedzie co najmniej tak samo skuteczny w prewencjitgp@vania ztama, jak kwas
ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na ¢ob

Kwas ibandronowy 2,5 mg raz na dob

W trzyletnim, pilot&cowym badaniu dotyezym ztama, randomizowanym, z podwojniéepa proh,
kontrolowanym placebo (MF4411), wykazano istotragystycznie i klinicznie zmniejszenieestosci
nowych, stwierdzanych radiometrycznie, morfometnyez klinicznie ztama kregoéw (tabela 4). W
badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w doustneicda2,5 mg raz na doh nowy schemat
dawkowania 20 mg w sposéb przerywany. Kwas ibarakyrbyt przyjmowany na 60 minut przed
pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu (ptzEsyajc przerwy miedzy podaniem leku a
positkiem). Do badania wtzono kobiety w wieku od 55. do 80. rokycia, lzdace co najmniej 5 lat
po menopauzie, u ktérych BMD odcinkgltwiowo-krzyzowego w co najmniej jednym dgu
ledzwiowym [L1-L4] byta 0 2 do 5 SD mniejsza étedniej przed menopasyfang.T-score)i u
ktorych stwierdzano od jednego do czterech ztakmegow. Wszystkie pacjentki otrzymywaty 500
mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na d@lSkutecznéc leczenia oceniono u 2928 chorych.
Wykazano, ze stosowanie kwasu ibandronowego w davéceng raz na dafpowoduije istotne
statystycznie i klinicznie zmniejszeniegsiéci nowych ztama kregdw. W czasie trzech lat trwania
badania leczenie zmniejszyto wggbwanie nowych ztanferozpoznawanych radiograficznie o 62 %
(p=0,0001). Po dwoch latach obserwowano zmniejszemziyka wzgtdnego o 61 % (p=0,0006). Nie
wykazano statystycznie istotnepricy po roku leczenia (p=0,056). Dziatanie zapobjgte
ztamaniom utrzymywato siw czasie trwania badania; nie stwierdzaadnych oznak zmniejszania
si¢ tego dziatania z uptywem czasu.

Czestas¢ wystepowania jawnych klinicznie ztameregdw rowniez zmniejszyla si istotnie 0 49 %
(p=0,011). Silny wptyw leczenia na wygpbwanie ztama kregdw odzwierciedlato rownieistotne
statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w porémwmn z placebo (p<0,0001).

Tabela 3: Wyniki trzyletniego badania dotycego ztama MF4411 (%, 95 % CI)

N

Placebo (N=974) kwas ibandronowy 2,5 mg ra
na dolg

(N=977)

Zmniejszenie ryzyka wzgtinego Nowe 62 % (40,9; 75,1)

ztamania kegdw stwierdzane
morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztanmekregdw 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
stwierdzanych morfometrycznie

Zmniejszenie ryzyka wzgtinego jawnych 49 %

klinicznie ztama kregdw (14,03; 69,49)
Wystepowanie jawnych klinicznie ztama |5,33 % 2,75 % (1,61; 3,89)
kregow (3,73; 6,92)

BMD - érednia zmiana, wobec wasto 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
pocatkowych, w kegostupie édzwiowym

w 3. roku

BMD - srednia zmiana wobec wakm -0,69 % 3,36 %
pocatkowych w catym polu k&ci udowej |(-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)

w 3. roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniakietpoddajc analizie podgrupy chorych, u
ktorych pocatkowy wynik BMD (ang.BMD T-score)wynosit mniej nk. - 2,5. Zmniejszenie ryzyka
ztama kregdw byto zgodne ze zmniejszeniem ryzyka w catejubegi.

Tabela 4: Wyniki trzyletniego badania dotycego ztama MF4411 (%, 95 % CI) u chorych z
pocatkowym wynikiem BMD w odcinkuddzwiowym (ang.BMD T-score)mniejszym nt -2,5

| |Placebo (N=587) |kwas ibandronowy 2,5 mg raf




na dolg

(N=575)
Zmniejszenie ryzyka wzgtinego Nowe 59 % (34,5; 74,3)
ztamania kggow stwierdzane
morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztanekregébw (12,54 % (9,53; 15,55) | 5.36 % (3,31; 7,41)
stwierdzanych morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzgtinego 50 % (9,49; 71,91)
jawnych klinicznie ztaméakregow
Wystepowanie jawnych klinicznie ztama6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
kregbw
BMD - érednia zmiana wobec wakm  |1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
pocatkowych w kegostupie
ledzwiowym w 3. roku

BMD - srednia zmiana wobec waétw  (-0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
pocztkowych w catym polu ké&ci udowej
w 3. roku

W ogolnej populacji pacjentek uczestricych w badaniu MF4411 nie zaobserwowano redukcji
ztama pozakggowych, jednak ibandronian podawany w dawce codepwykazat skuteczr$é w
subpopulacji wysokiego ryzyka (wastoBMD szyjki kasci udowej T-score < -3,0), gdzie
zaobserwowano redukcje ryzyka zianpozakegowych o 69%.

Stosowanie dawki 2,5 mg raz na datpowodowalo stopniowe zgkiszanie si BMD w kregach i
innych czsciach ukfadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wadd@MD w kregostupie édzwiowym zwiekszyta s¢ 0 5,3 % w
poréwnaniu z grupa placebo i 0 6,5 % w stosunkwadacsci pocatkowych. W poréwnaniu z
wartasciami pocatkowymi BMD zwigkszyta s¢ 0 2,8 % w szyjce ki udowej, 0 3,4 % w catym
polu kasci udoweji 0 5,5 % w ketarzu.

Badanie biochemicznych wskakdw obrotu metabolicznego & (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyna w surowicy) wykazato oczekiwane znsz@ie do warkei sprzed menopauzy z
osiaghigciem maksimum hamowania w okresie 3-6 mgiegi

Weczenie, bo ji po miesicu od rozpoazeia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znamienne klinicznie zmniejszenie akiydei biochemicznych wskaikow resorpcji
kosci 0 50 %.

Przerwanie leczenia powoduje powr6t do patologichnyartéci sprzed leczenia, typowych dla
zwiekszonej resorpcji kostnej zwdanej z osteoporg@zpo menopauzie. Badania histologiczne
preparatéw biopsji ki po dwdch i po trzech latach leczenia kobiet mmapauzie wykazaty
prawidtowa jakéc¢ kosci i brak cech zaburaemineralizacji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
W wielu badaniach prowadzonych na zwigazh i u ludzi wykazana,e podstawowe

farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego rfaikte jest bezpoednio zwizane z
rzeczywistym stzeniem leku w surowicy.



Wchtanianie

Wchianianie kwasu ibandronowego w gérnym odcinkeepodu pokarmowego po podaniu doustnym
jest szybkie i stzenie leku w osoczu zeksza st w sposéb proporcjonalny do dawkisljenie
przekracza ona 50 mg podanych doustnie, geyg] dawki wzrost gfzenia jest wgkszy, niz
proporcjonalny w stosunku do dawki. Nagkgze stzenie leku w surowicy ognieto w czasie od 0,5
do 2 godzin (mediana - 1 godzina) po podaniu nag;ztatkowita biodogpnas¢ wynosita okoto

0,6%. Wchtanianie jest zmniejszone w przypadku, lghypodawany jest razem z positkami lub
napojami (innymi, ni zwykla woda). Jdi kwas ibandronowy przyjmowany jest podczas
standardowegéniadania, to wowczas, w poréwnaniu z pezygm leku na czczo, biodeginasé
zmniejszona jest do okoto 90 %. W przypadku, gdp&wbandronowy przyjmowany jest na czczo, na
60 minut przed pierwszym positkiem w danym dni, siwierdza siistotnego zmniejszenia
biodostpnaici leku. Zaréwno biodogpnas¢, jak i przyrost BMD § mniejsze w przypadku
przyjmowania positkéw lub napojow w czasie krotszyi 60 minut po przyjciu kwasu
ibandronowego.

Dystrybucja

Po pierwszym podaniu ogélnoustrojowym, kwas ibandvey ulega szybkiemu wzaniu przez keci
lub jest wydalany do moczu. Pozornan&owa obgtosé dystrybuciji leku u ludzi wynosi co najmniej
90 | i odsetek kizacej dawki leku, ktéry dociera do tkanki kostnejeaaany jest na 40-50 %. Lek
wiaze sk z biatkami osocza w 85 % - 87 % (ocena na podstaadann vitro przy stzeniach
terapeutycznych) i z tego powodu ryzyko wzajemniptérakcji z innymi produktami leczniczymi, z
powodu wypierania, jest mate.

Metabolizm

Brak dowoddéwze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwgeriudzi.

Wydalanie

Wchionkta frakcja kwasu ibandronowego jest usuwana z ukkegkenia poprzez wbudowanie do
tkanki kostnej (szacunkowo 40-50 % u kobiet po npenizie), z& pozostata cZ€ jest w stanie nie
zmienionym wydalana przez nerki. Kwas ibandronokigry nie zostat wchtoity, jest wydalany w
stanie niezmienionym z katem.

Zakres obserwowanych pozornych wacimkresow pottrwania jest szeroki, pozornyikowy okres
pottrwania midci sie z reguty w przedziale od 10 do 72 godzinwzgledu na toze obliczane
wartasci sa w duzej mierze funkgj czasu trwania badania, stosowanej dawki, zetakutgci probki,
prawdopodobnie prawdziwy koowy okres péitrwania jest znacznie day, podobnie jak w
przypadku innych bisfosfonianéw. Wczesne wiitetezenia w osoczu szybko agaja 10 %

wartasci szczytowych w przeggu odpowiednio 3 oraz 8 godzin po podaniaydioym i doustnym.
Catkowity klirens kwasu ibandronowego jest malgdnie wartéci mieszca si¢ w zakresie

84-160 ml/min. Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min drowych kobiet po menopauzie) wynosi 50-60
% klirensu catkowitego i jest zaley od klirensu kreatyniny. Uwa sk, ze r@nica pomgdzy
pozornym klirensem catkowitym i nerkowym zwana jest z wychwytem leku w uktadzie kostnym.

Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

Pte¢

Biodostpnas¢ i farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podalbbn@zczyzn i kobiet.

Rasa

Nie ma dowoddw jakiejkolwiek, klinicznie istotnéyznicy dotycacej reakcji na kwas ibandronowy u
ludnasci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyce pacjentéw rasy czarnej sardzo ograniczone.

Chorzy z niewydolnciq nerek

Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u chorych zwyigolncicia nerek ranego stopnia jest
Zwigzany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny.

U chorych z tagodna i umiarkowana niewydgicia nerek (klirens kreatyniny rowny lub gkiszy niz

30 ml/min) nie ma konieczidoi zmiany dawkowania, jak wykazano w badaniu BM1%54 ktérym u
wiekszaci pacjentéw stwierdzono niewydolitonerek o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.



U 0s0b z ajzka niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny patgj 30 ml/min), ktére otrzymywaty
doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dgieste leku w surowicy byto 2 - 3-krotnie
wigksze, nk u 0s0b z prawidtowczynndcia nerek, z& catkowity klirens kwasu ibandronowego
wynosit 44 ml/min. Po dgylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirertkasaity, nerkowy i
pozanerkowy u chorych zezka niewydolnacia nerek zmniejszat siodpowiednio o0 67 %, 77 % i 50
%, jednak nie stwierdzono zmniejszenia toleramdjulzwhzanej ze zwikszeniem ekspozycji na lek.
Ze wzgkdu na ograniczona 6 danych klinicznych nie zalecagstosowania produktu Bonefurbit u
chorych z agzka niewydolndcia nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka gwa
ibandronowego nhie byta oceniana u osob w schytkowlrasie choréb nerek, leczonych inaczej ni
hemodializa. U tych chorych, farmakokinetyka kwésandronowego pozostaje nieznana, lek nie
powinien by wigc stosowany.

Chorzy z niewydolngig wgtroby

Nie ma danych dotyazych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u chorgetiewydolndcia
watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminacji lekktory nie jest metabolizowany, ale jest
wydalany przez nerki oraz ulega wychwytowi przeamik kostna. Z tego wzgtlu nie ma
konieczndci zmiany dawkowania kwasu ibandronowego u chogyoiewydolndcia watroby.

Osoby w podesztym wieku

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byt nlezaym czynnikiem w badaniach dotygzch
jakichkolwiek parametrow farmakokinetycznych. Czigwieku naley brat po uwag jedynie w
kontelécie pos¢pujacego z wiekiem pogarszania szynndgci nerek (patrz punkt dotygay
niewydolngci nerek).

Dzieci i mtodzie
Brak danych, dotyexych stosowania produktu Bonefurbit w tych grupaidkowych.

53 Przedkliniczne dane o bezpiecZsstwie

Dziatanie toksyczne, jak np. cechy uszkodzeniakyerigserwowano u pséw jedynie po dawkach
uwazanych za wiksze nk maksymalne dawki podawane ludziom i powinnodeeniewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej.

Dziatanie mutagenne /rakotwoércze
Nie stwierdzon@adnych oznak dziatania rakotworczego. Badania géisgtzndci nie wykazaly
zadnych dowodéw na aktywabgenetycza kwasu ibandronowego.

Toksyczny wpltyw na reprodukcja

U szczurdw i krolikow, ktérym podawano kwas ibanmtrary doustnie, nie stwierdzoradnych
dowodow bezpgredniego dziatania toksycznego na ptod czy dziatéeriatogennego. Nie
stwierdzono dzialaniepazadanych u potomstwa F1 szczuréw po stosowaniu dawelajmniej 35-
krotnie wiekszych, nk u ludzi. Dziatania niepadane kwasu ibandronowego w badaniach
dotyczcych toksycznego wptywu na reprodukcje byly podoljale w catej klasie bisfosfonianow.
Dotyczyly one zmniejszenia liczby miejsc zagulieenia, utrudnienia naturalnego porodu (dystocja) i
zwiekszenia liczby odmienroi trzewnych (zespdl nerka- miednica- moczowddEprawidtowaci
zebow u pokolenia F1 szczuréw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa



Magnezu stearynian
Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka tabletki

Hydroksypropyloceluloza

Tytanu dwutlenek (E171)

Makrogol 6000

6.2 Niezgodndci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

2 lata.

6.4 Specjalnesrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania.

6.5 Rodzaji zawartosé opakowania

Bonefurbit - tabletki powlekane 150 mg dostarczane blistrach (Aluminium/Aluminium)

zawierajcych 1 lub 3 tabletki, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie rodzaje opakowanusz by¢ dostpne w obrocie.

6.6 Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez szczegdlnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Laboratorios Liconsa, SA

Gran Via Carlos I, 98, 7 °
08028 Barcelona

Hiszpania
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO

OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO




