CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic Acid Alvogen, 3 mg, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputko-strzykawka z 3 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 3 mg kwasu ibandronowego
(Acidum ibandronicum) w postaci 3,375 mg sodu ibandronianu jednowodnego.

Stezenie kwasu ibandronowego w roztworze do wstrzykiwan wynosi 1 mg na ml.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu biologicznym

S6d (mniej niz 1 mmol na dawke).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

pH roztworu wynosi od 4,9 do 5,5.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zwigkszonym ryzykiem ztaman (patrz punkt 5.1).
Wykazano zmniejszenie ryzyka ztaman krggdw; nie ustalono skuteczno$ci w zapobieganiu ztamaniom
szyjki kosci udowe;j.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci leczeni kwasem ibandronowym powinni otrzyma¢ ulotke dla pacjenta oraz karte
przypominajaca.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 3 mg kwasu ibandronowego podawana co trzy miesigce we wstrzyknigciu
dozylnym trwajacym 15 do 30 sekund.

Nie okreslono optymalnego czasu leczenia osteoporozy bisfosfonianami. Okresowo nalezy
dokonywac oceny potrzeby kontynuacji leczenia na podstawie korzysci i potencjalnych zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem kwasu ibandronowego indywidualnie dla kazdego pacjenta, szczeg6lnie
po 5-letnim lub dluzszym stosowaniu.

Pacjentki muszg otrzymywac¢ suplementy wapnia i witaminy D (patrz punkty 4.4 1 4.5).

W razie pominigcia dawki, wstrzykniecie nalezy wykonac tak szybko, jak to mozliwe. Nastgpne
wstrzykniecia nalezy planowa¢ w odstepach trzymiesiecznych od daty ostatniego podania.



Szczegoblne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosSci nerek

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentek z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek, u ktorych stezenie kreatyniny w surowicy jest rowne lub mniejsze niz 200 pmol/1
(2,3 mg/dl) lub gdy Klirens kreatyniny (oznaczony lub szacowany) jest rowny lub wigkszy niz

30 ml/min.

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych klinicznych stosowanie kwasu ibandronowego nie jest
zalecane u pacjentek ze stezeniem kreatyniny w surowicy wigkszym niz 200 pmol/1 (2,3 mg/dl) lub z

klirensem kreatyniny (oznaczonym lub szacowanym) mniejszym niz 30 ml/min (patrz punkty 4.4 i
5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby
Dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjentki w podesziym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Produkt leczniczy nie ma zastosowania u dzieci, nie badano stosowania kwasu ibandronowego u
dzieci i mlodziezy.

Sposoéb podawania
Podanie dozylne.
Wymagane jest $ciste przestrzeganie dozylnej drogi podania (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwo$¢ na kwas ibandronowy lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.
= Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieprawidlowe podawanie
Konieczna jest ostroznos¢, aby uniknag¢ dotetniczego lub podania obok zyty produktu ze wzgledu na
mozliwos$¢ uszkodzenia tkanki.

Hipokalcemia

Kwas ibandronowy, podobnie jak inne podawane dozylnie bisfosfoniany, moze powodowaé
przemijajace zmniejszenie stezenia wapnia w SUrowicy.

Przed rozpoczeciem leczenia podawanym dozylnie kwasem ibandronowym nalezy wyréwnac
istniejacy niedobor wapnia we krwi. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego nalezy
skutecznie leczy¢ przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym do wstrzykiwan.

Wszystkie pacjentki musza otrzymywacé odpowiednia ilo$¢ suplementoéw wapnia i witaminy D.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzas

Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne, w grupie
pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Odpowiednie wsparcie medyczne i urzagdzenia monitorujgce czynnosci zyciowe powinny by¢ tatwo
dostepne, gdy podawany jest kwas ibandronowy w postaci iniekcji dozylnych. Jesli pojawig si¢
reakcje anafilaktyczne lub inne ci¢zkie reakcje nadwrazliwos$ci /alergiczne nalezy niezwtocznie
przerwa¢ podawanie iniekcji 1 rozpocza¢ odpowiednie leczenie.



Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentki ze wspotistniejagcymi chorobami lub przyjmujace produkty lecznicze, ktore mogg mieé
niepozadany wplyw na czynnosc¢ nerek, nalezy regularnie kontrolowac podczas leczenia, zgodnie
z zasadami dobrej praktyki medyczne;j.

Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne nie zaleca si¢ podawania produktu Ibandronic
Acid Alvogen pacjentkom ze st¢zeniem kreatyniny w surowicy wiekszym niz 200 umol/1 (2,3 mg/dl)
lub z klirensem kreatyniny mniejszym niz 30 ml/min (patrz punkty 4.2 i 5.2).

Pacjenci z niewydolnosciqg serca
Nalezy unika¢ nadmiernego nawadniania pacjentow, u ktorych istnieje ryzyko wystapienia
niewydolno$ci serca.

Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentéw otrzymujacych kwas ibandronowy w leczeniu osteoporozy,
raportowano bardzo rzadkie przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy (ang. osteonecrosis of
the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).

Nalezy odroczy¢ rozpoczecie leczenia lub rozpoczecie nowego cyklu leczenia u pacjentow z
niewyleczonymi, otwartymi zmianami tkanek migkkich w jamie ustne;.

U pacjentek z wystepujacymi jednoczes$nie czynnikami ryzyka, przed rozpoczgciem leczenia kwasem
ibandronowym, zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego, uwzgledniajagcego zasady
profilaktyki stomatologicznej i indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystapienia ONJ u pacjenta nalezy uwzgledni¢ nastgpujace czynniki ryzyka:
- sita dziatania produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wieksze ryzyko wystepuje po
zastosowaniu lekow o duzej sile dziatania), droga podania (wigksze ryzyko w przypadku podania
pozajelitowego) oraz skumulowana dawka lekéw stosowanych w terapii antyresorpcyjnej

- rozpoznanie choroby nowotworowej, choroby wspétistniejace (np. niedokrwistos¢, zaburzenia
krzepnigcia, zakazenie), palenie tytoniu

- jednoczesnie stosowane leki: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia
glowy i szyi

- nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewlasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroby zebow w przesztosci, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje zgbow

Nalezy zachecaé wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higieng jamy ustnej, rutynowych
kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zglaszania wszelkich objawow w obrgbie
jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ zebow, bol lub obrzgk, lub niegojace si¢ owrzodzenia lub obecnosé
wydzieliny podczas leczenia kwasem ibandronowym. W czasie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne nalezy wykonywac¢ jedynie po starannym rozwazeniu wskazan i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim podania kwasu ibandronowego.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktorych wystapi martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy, powinien
zosta¢ ustalony w $cistej wspotpracy pomiedzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub
chirurgiem szczgkowym posiadajacym doswiadczenie w leczeniu ONJ. Nalezy rozwazy¢ czasowe
przerwanie stosowania kwasu ibandronowego, az do ustgpienia ONJ oraz zminimalizowa¢ czynniki
ryzyka OJN, o ile jest to mozliwe.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepujg objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.



Nietypowe ztamania kosci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych 1 trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentéow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie, sko$ne ztamania moga pojawic¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym, az do okolicy nadklykciowej. Ztamania te
wystepowaty po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwali bél uda lub
pachwiny, ktorym czesto towarzyszyly objawy ztamania z przeciagzenia w badaniach obrazowych na
wiele tygodni lub miesigcy przed ujawnieniem si¢ pelnego ztamania kosci udowej. Ztamania czesto
wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych stwierdzono
ztamanie trzonu ko$ci udowe;j, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez
stabe gojenie si¢ tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u
pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie
bisfosfonianéw do czasu przeprowadzenia oceny. Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie
si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra lub w pachwinie wystgpujacego w trakcie leczenia
bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod
wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania ko$ci udowe;.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu
Ibandronic Acid Alvogen, 3 mg, roztwor do wstrzykiwan zasadniczo nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne uznaje si¢ za mato prawdopodobne, gdyz kwas ibandronowy nie hamuje
gtownych izoenzymow watrobowych uktadu cytochromu P450 u ludzi i nie pobudza uktadu P450
W watrobie szczurow (patrz punkt 5.2). Kwas ibandronowy wydalany jest wytacznie przez sekrecje
nerkowg i nie jest metabolizowany.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Ibandronic Acid Alvogen, 3 mg, roztwor do wstrzykiwan jest wskazany do stosowania tylko u kobiet
po menopauzie i nie moze by¢ stosowany przez kobiety w wieku rozrodczym.

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w cigzy. Badania
na szczurach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
ludzi nie jest znane. Kwasu ibandronowego nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy przenika do mleka kobiecego. Badania na szczurach w okresie
laktacji wykazaty obecno$¢ niewielkich ilosci kwasu ibandronowego w mleku po podaniu dozylnym.
Kwasu ibandronowego nie nalezy stosowaé u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu kwasu ibandronowego na ptodnos¢ u ludzi. Badania na szczurach
wykazaty obnizajacy wptyw kwasu ibandronowego przyjmowanego doustnie na ptodnosé¢. W
badaniach na szczurach kwas ibandronowy podawany dozylnie obnizyl ptodnos¢ podczas stosowania
duzych dawek dobowych (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnosé¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn
Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego oraz zglaszanych dziatan

niepozadanych przyjeto, ze kwas ibandronowy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg: reakcja anafilaktyczna/wstrzas, nietypowe
ztamania ko$ci udowej, martwica kos$ci szczgki 1 zapalenie oka (patrz cze$¢ ,,Opis wybranych reakcji
niepozadanych” oraz punkt 4.4).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg bole stawow i objawy grypopodobne. Objawy
te sg zwykle zwigzane z pierwsza dawka, zazwyczaj krotkotrwate, tagodne lub umiarkowane i zwykle
ustepuja w trakcie kontynuowania leczenia bez koniecznosci wdrozenia srodkow zaradczych (patrz
cze$¢ "Objawy grypopodobne™).

Lista dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Tabela 1 zawiera pelng liste znanych dziatan niepozadanych.

Bezpieczenstwo doustnej terapii kwasem ibandronowym w dawce 2,5 mg na dobg oceniano

w 4 kontrolowanych placebo badaniach klinicznych z udziatem 1251 pacjentek, z ktorych znaczna
cze$¢ uczestniczyta w podstawowym, trzyletnim badaniu dotyczacym ztaman (MF 4411). We
wszystkich tych badaniach ogdlny profil bezpieczenstwa kwasu ibandronowego w dawce dobowe;j
2,5 mg byt zblizony do profilu bezpieczenstwa placebo.

W trwajacym dwa lata pilotazowym badaniu u kobiet po menopauzie z osteoporoza (BM 16550)
wykazano, ze ogélne bezpieczenstwo stosowania kwasu ibandronowego w dawce 3 mg co 3 miesigce
we wstrzyknigeiu dozylnym oraz kwasu ibandronowego w doustnej dawce 2,5 mg na dobg jest
podobne. Ogolnie odsetek pacjentek, u ktorych wystapita reakcja niepozadana po podaniu we
wstrzyknigciu kwasu ibandronowego w dawce 3 mg co 3 miesigce, wynosit po jednym roku 26,0%,

a po dwoch latach 28,6%. Wigkszo$¢ reakcji niepozadanych miata nasilenie mate do umiarkowanego i
najczesciej nie byta przyczyna przerwania leczenia.

Reakcje niepozadane przedstawiono zgodnie z konwencjag MedDRA wedtug uktadow i narzagdow oraz
czestosci wystepowania. Czgstos¢ wystepowania zostata okre§lona w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000
do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); czgstos$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dziatania niepozadane, ktore wystgpowaly u kobiet po menopauzie otrzymujacych kwas
ibandronowy we wstrzyknieciu w dawce 3 mg co 3 miesiace lub doustnie w dawce dobowej
2,5 mg w ramach badan III fazy BM 16550 i MF 4411 oraz po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia uktadu Zaostrzenie Reakcja reakcja
immunologicznego astmy nadwrazliwosci anafilaktyczna/
wstrzas*
Zaburzenia uktadu | Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie gatki
ocznej*t
Zaburzenia Zapalenie
naczyniowe zyt/zakrzepowe
zapalenie zyt

Zaburzenia Zapalenie btony
zotadka i jelit sluzowej

zotadka,

niestrawnosc¢,




biegunka, bol

brzucha,
nudnosci,
zaparcia
Zaburzenia skory i | Wysypka Obrzek Zespo6t Stewensa-
tkanki podskorne;j naczynioruchowy, | Johnsonat,
obrzek rumien
twarzy/obrzeki, wielopostaciowyT,
pokrzywka pecherzowe
zapalenia skory+t
Zaburzenia Bol stawow, Bl kosci Nietypowe Martwica ko$ci
mig$niowo- bol miesni, bole zfamania zuchwy* T
szkieletowe i mig$niowo- podkretarzowe i Martwica ko$ci
tkanki tacznej szkieletowe, bol trzonu kosci przewodu
plecéw UdOWEj s}uchowego
zewngtrznego
(dziatanie
niepozadane
zwigzane
ze stosowaniem
lekoéw z grupy
bisfosfonianow) T
Zaburzenia ogolne | Objawy Reakcje w
i stany w miejscu | grypopodobne*, | miejscu
podania uczucie wstrzyknigcia,
zmeczenia astenia

* Patrz dalsze informacje ponizej

‘zaobserwowano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne
Do objawow grypopodobnych zalicza si¢ zdarzenia niepozadane opisywane jako reakcje ostrej fazy
lub objawy obejmujgce bol migsni, bdl stawow, gorgczke, dreszeze, uczucie zmeczenia, nudnosci,
utrate taknienia i bole kostne.

Martwica kosci szczeki i (lub) Zuchwy
Raportowano przypadki martwicy kosci szczgki i (lub) zuchwy, przede wszystkim u pacjentéw z
rozpoznaniem choroby nowotworowej, leczonych produktami hamujacymi proces resorpcji kosci,

takimi jak kwas ibandronowy (patrz punkt 4.4.). Przypadki ONJ zgtaszano po wprowadzeniu na rynek

kwasu ibandronowego.

Zapalenie oka

Istniejg doniesienia o przypadkach stanéw zapalnych wystepujacych w obrebie gatki ocznej takich jak:

zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki oraz zapalenie twardowki w trakcie
stosowania kwasu ibandronowego. W niektorych przypadkach dziatania te nie ustgpowaty do
momentu odstawienia leku.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzas

Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne w grupie
pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanvch

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania

produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢

6




wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Nie ma szczegotowych informacji dotyczacych przedawkowania kwasu ibandronowego.

Znajomos¢ tej klasy substancji wskazuje, ze przedawkowanie podanego dozylnie kwasu
ibandronowego moze powodowaé hipokalcemig, hipofosfatemie i hipomagnezemig. Istotne klinicznie
zmniejszenie stezenia W surowicy wapnia, fosforu i magnezu nalezy wyréwnac, podajac dozylnie,
odpowiednio, wapnia glukonian, potas lub sodu fosforan i magnezu siarczan.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorob kosci, bisfosfoniany,
kod ATC: M0O5BA06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziatajacym bisfosfonianem, nalezacym do grupy bisfosfonianow
zawierajacych azot, ktore dziatajg wybiorczo na tkanke kostng i hamuja zwlaszcza aktywnosé
osteoklastow bez bezposredniego wplywu na tworzenie ko$ci. Proces ten nie zaktdca naptywu
osteoblastow. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje postepujace zwigkszenie masy
kostnej i zmniejsza czestos¢ ztaman przez zmniejszenie przyspieszonego obrotu Kostnego do wartosci
sprzed menopauzy.

Drziatania farmakodynamiczne

Farmakodynamiczne dzialanie kwasu ibandronowego polega na hamowaniu resorpcji kosci.

W warunkach in vivo kwas ibandronowy zapobiega niszczeniu kosci wywotanemu do$wiadczalnie
przez zahamowanie czynnosci gonad, retynoidy, nowotwory lub wyciagi z tkanek nowotworowych.
U miodych szczuréw (w okresie szybkiego wzrostu) hamowana jest rowniez endogenna resorpcja
kosci, co prowadzi do zwickszenia prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu ze zwierzetami, ktorym
nie podawano produktu.

Badania na modelach zwierzgcych potwierdzaja, ze kwas ibandronowy jest bardzo silnym inhibitorem
aktywnosci osteoklastow. U szczuréw w okresie wzrostu nie stwierdzono zmniejszenia mineralizacji
kosci, nawet po podaniu dawek 5000 razy wigkszych niz wymagane w leczeniu osteoporozy.

Dhugotrwale podawanie kwasu ibandronowego szczurom, psom i matpom (zaréwno codzienne, jak

i okresowe, z wydtuzonymi przerwami migdzy kolejnymi dawkami) wigzato si¢ z tworzeniem nowej,
prawidtowej jakosciowo kosci i utrzymywato lub zwigkszato jej wytrzymato$¢ mechaniczng nawet po
zastosowaniu dawek z zakresu dawek toksycznych. U ludzi skutecznos¢ kwasu ibandronowego
podawanego zarowno codziennie, jak i okresowo (z 9-10-tygodniowymi przerwami mi¢dzy kolejnymi
dawkami) w zapobieganiu ztamaniom ko$ci potwierdzono w badaniu klinicznym (MF 4411).

W badaniach na modelach zwierzgcych kwas ibandronowy powodowal zmiany biochemiczne,
wskazujace na zalezne od dawki hamowanie resorpcji kosci, w tym zahamowanie wydalania w moczu
biochemicznych wskaznikow degradacji kolagenu kostnego (takich, jak dezoksypirydynolina



i N-koncowy usieciowany telopeptyd kolagenu typu I (ang. NTX - cross-linked N-telopeptide of type |
collagen).

Kwas ibandronowy podawany doustnie zar6wno codziennie, jak i okresowo (z zachowaniem
odstepow 9-10 tygodni na kwartat), a takze podawany dozylnie kobietom po menopauzie, powodowat
zmiany biochemiczne, wskazujace na zalezne od dawki zahamowanie resorpcji kosci.

Kwas ibandronowy we wstrzyknigciu dozylnym zmniejszat w ciagu 3 do 7 dni od rozpoczecia
leczenia stezenie w surowicy C-koncowego telopeptydu tancucha alfa kolagenu typu I (ang. CTX -
cross-linked C-telopeptide of type I collagen), a w ciggu 3 miesi¢cy stg¢zenie osteokalcyny.
Przerwanie leczenia powoduje powrot do patologicznie nasilonej resorpcji ko$ci sprzed leczenia,
Zwigzanej z osteoporoza po menopauzie.

Histologiczna analiza bioptatow kostnych pobranych od kobiet po menopauzie po dwoch i po trzech
latach leczenia kwasem ibandronowym w dobowej dawce doustnej 2,5 mg oraz okresowo
podawanymi dawkami dozylnymi do 1 mg co 3 miesigce wykazata prawidtowa jako$¢ kosci 1 brak
zaburzen mineralizacji. Podobnie, spodziewane zmniejszenie obrotu kostnego, prawidtowg ich jako$¢
1 brak zaburzen mineralizacji obserwowano rowniez po dwoch latach leczenia kwasem ibandronowym
podawanym we wstrzyknigciu w dawce 3 mg.

Skutecznosé¢ kliniczna

Nalezy uwzgledni¢ niezalezne czynniki ryzyka, takie jak: mata wartos¢ BMD, wiek, wystepowanie
ztaman w przeszto$ci, wystepowanie ztaman w wywiadzie rodzinnym, wysoki obrot kostny i niski
wskaznik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u ktorych zwigkszone jest ryzyko wystapienia
ztaman zwigzanych z osteoporoza.

Kwas ibandronowy 3 mg we wstrzyknieciu co 3 miesiace

Gestosé mineralna kosci (BMD)

W trwajacym 2 lata, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu dotyczacym rownowaznosci
leczenia (ang. non-inferiority study) z podwdjnie $lepa proba (BM 16550), przeprowadzonym u 1386
kobiet po menopauzie (w wieku od 55 do 80 lat) z osteoporoza (z poczatkowa wartoscig T-score w
badaniu BMD kregostupa ledzwiowego ponizej -2,5 odchylenia standardowego) wykazano, ze kwas
ibandronowy podawany we wstrzyknig¢ciu dozylnym w dawce 3 mg co 3 miesigce jest co najmniej tak
skuteczny, jak podawany doustnie w dawce dobowej 2,5 mg. Wyniki te potwierdzita zarowno
pierwotna analiza skutecznos$ci po roku leczenia, jak i analiza weryfikacyjna koncowego punktu
badania po dwoch latach leczenia (tabela 2).

Pierwotna analiza danych z badania BM 16550 po jednym roku oraz analiza weryfikujaca po 2 latach
wykazaty réwnowazno$¢ schematu leczenia w postaci 3 mg kwasu ibandronowego podawanego we
wstrzyknieciu co 3 miesigce ze schematem, w ktorym kwas ibandronowy podawano doustnie w dawce
2,5 mg/dobe) w odniesieniu do $redniego zwigkszenia wartosci BMD dla kregostupa ledzwiowego,
caty blizszy odcinek trzonowy kosci udowej (ang. total hip), szyjki kosci udowe;j i kretarza (tabela 2).



Tabela 2:

Srednie wzgledne odchylenie od poczatkowej wartosci BMD dla kregostupa

ledzwiowego, catego blizszego odcinka trzonowego kosci udowej, szyjki kosci udowe;j i
kretarza po jednym roku (pierwotna analiza) i po dwoch latach leczenia (populacja

spetniajgca warunki protokotu) w badaniu BM 16550.

Dane po 1 roku (badanie BM 16550) Dane po 2 latach (badanie BM 16550)
Srednie wzglgdne Kwas ibandronowy | Kwas ibandronowy | Kwas ibandronowy | Kwas ibandronowy
odchylenie od 2,5 mg/dobg we wstrzyknieciu co 2,5 mg/dobe 3 mg we
wartosci (N=377) 3 miesigce (N=334) wstrzyknieciu co
poczatkowej % (N=365) 3 miesigce
[95% CI] (N=334)
BMD kregostupa
ledzwiowego
(poziom L2-L4) 3,8 [3,4-4,2] 4,8 [4,5-5,2] 4,8 [4,3-5,4] 6,3 [5,7-6,8]
BMD w catym
blizszym odcinku 1,8[1,5-2,1] 2,4 [2,0-2,7] 2,2 [1,8-2,6] 23,1[2,6-3,6]
trzonowym kosci
udowej
BMD szyjki kosci
udowej 1,6 [1,2-2,0] 2,3[1,9-2,7] 2,2 [1,8-2,7] 2,8[2,3-3,3]
BMD kretarza 3,0 [2,6-3,4] 3,8 [3,2-4,4] 3,5[3,0-4,0] 4,9 [4,1-5,7]

Ponadto w analizie prospektywnej po jednym roku (p<0,001) i po dwoch latach (p<0,001)
dowiedziono wigkszej skutecznosci kwasu ibandronowego w dawce 3 mg we wstrzyknieciu co

3 miesigce niz podawanego doustnie w dawce 2,5 mg/dobe w zwigkszaniu wartosci BMD kregostupa
ledzwiowego.

U 92,1% pacjentek otrzymujacych we wstrzyknigciu kwas ibandronowy w dawce 3 mg co 3 miesigce
warto$¢ BMD kregostupa ledzwiowego zwickszylta si¢ lub utrzymata na tym samym poziomie po

1 roku leczenia (tzn. u pacjentek reagujacych na leczenie) w porownaniu z 84,9% pacjentek
otrzymujacych doustnie kwas ibandronowy w dawce dobowej 2,5 mg (p=0,002). Po 2 latach terapii
zwiekszenie lub utrzymanie dotychczasowego wskaznika BMD kregostupa ledZzwiowego stwierdzono
u 92,8 % pacjentek otrzymujacych iniekcje 3 mg i 84,7 % pacjentek otrzymujacych produkt w dawce
2,5 mg doustnie (p=0,001).

Po uptywie 1 roku 82,3% pacjentek otrzymujacych we wstrzyknigciu kwas ibandronowy w dawce

3 mg co 3 miesigce reagowato na produkt leczniczy w porownaniu z 75,1% pacjentek otrzymujacych
kwas ibandronowy doustnie w dawce dobowej 2,5 mg (p=0,02). Po 2 latach leczenia u 85,6%
pacjentek otrzymujacych 3 mg kwas ibandronowy we wstrzyknieciu i u 77,0% kobiet otrzymujacych
doustnie 2,5 mg kwasu ibandronowego wartos¢ BMD catego blizszego odcinka trzonowego i kosci
udowej zwigkszyta sie lub pozostata bez zmian (p=0,004).

Odsetek pacjentek, u ktorych wartos¢ BMD zwigkszyta si¢ lub utrzymata po jednym roku leczenia
zarébwno dla kregostupa ledzwiowego, jak i catego blizszego odcinka trzonowego i kosci udowe;j,
wynosit 76,2% w ramieniu 3 mg we wstrzyknieciu co 3 miesiace oraz 67,2% w ramieniu 2,5 mg
doustnie na dobg (p=0,007). Po dwdch latach kryteria te spetnito, odpowiednio, 80,1% i 68,8%
(p=0,001).

Biochemiczne markery obrotu kostnego

We wszystkich pomiarach w trakcie badania obserwowano istotne klinicznie zmniejszenie stezenia
CTX w surowicy. Po 12 miesigcach mediana wzglednych odchylen od wartoséci poczatkowych
wynosita -58,6% dla produktu podawanego co 3 miesigce we wstrzyknigciu dozylnym w dawce 3 mg
oraz -62,6% dla produktu podawanego doustnie w dawce dobowej 2,5 mg. Ponadto u 64,8% pacjentek
otrzymujacych produkt leczniczy dozylnie uzyskano odpowiedz na leczenie (definiowang jako
zmniejszenie 0 >50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej) W porownaniu z 64,9% pacjentek
otrzymujacych produkt leczniczy doustnie. Zmniejszenie stezenia CTX w surowicy utrzymywato si¢
przez 2 lata, a ponad potowe pacjentek uznano za reagujace na leczenie w obu grupach
terapeutycznych.




W oparciu o wyniki badania BM 16550 nalezy oczekiwac, ze kwas ibandronowy podawany co
3 miesigce we wstrzyknieciu dozylnym w dawce 3 mg bedzie co najmniej tak skutecznie zapobiegat
ztamaniom kosci, jak kwas ibandronowy podawany doustnie w dawce 2,5 mg na dobe.

Kwas ibandronowy w postaci tabletek, w dawce 2,5 mg na dobe

We wstepnym trzyletnim, randomizowanym, kontrolowanym placebo, z podwdjnie Slepa proba
badaniu dotyczacym ztaman (MF 4411) wykazano istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie
czestosci nowych ztaman kregdw, potwierdzanych radiometrycznie, morfometrycznie i klinicznie
(tabela 3). W badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w doustnej dawce 2,5 mg raz na dobg oraz

w nowym schemacie dawkowania 20 mg w sposob przerywany. Kwas ibandronowy byt przyjmowany
na 60 minut przed pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu (z zachowaniem przerwy miedzy
przyjeciem leku a positkiem). Do badania wiaczono kobiety w wieku od 55 do 80 lat, bedace co
najmniej 5 lat po menopauzie, u ktérych BMD odcinka ledzwiowo-krzyzowego w co najmniej jednym
kregu lgdzwiowym [L1-L4] byta 0 2 do 5 SD mniejsza od $redniej przed menopauza (T-score)

i U ktorych stwierdzano od jednego do czterech ztaman kregow. Wszystkie pacjentki otrzymywaty
500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobe. Skuteczno$¢ leczenia oceniano u 2928 pacjentek.
Wykazano, ze kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg¢ znaczaco Statystycznie i klinicznie
zmniejsza czesto$¢ nowych ztaman krggéw. W czasie trzech lat trwania badania leczenie to
zmniejszyto 0 62% wystgpowanie nowych ztaman rozpoznawanych radiograficznie (p=0,0001). Po
dwoch latach obserwowano zmniejszenie ryzyka wzglednego o 61% (p=0,0006). Po roku leczenia nie
wykazano statystycznie istotnej roznicy (p=0,056). Dziatanie zapobiegajace ztamaniom utrzymywato
si¢ w czasie trwania badania; nie stwierdzono zadnych oznak ostabienia dziatania z uptywem czasu.

Po 3 latach czestos¢ jawnych klinicznie ztaman kregdw zmniejszyta si¢ rowniez istotnie 0 49%
(p=0,011). Silny wptyw leczenia na powstawanie ztaman kregdéw odzwierciedlato roéwniez istotne

statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w poréwnaniu z placebo (p<0,0001).

Tabela 3: Wyniki 3-letniego badania dotyczacego ztaman MF 4411 (%, 95% CI)

Placebo Kwas ibandronowy
(N=974) 2,5 mg/dobe
(N=977)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 62%
Nowe ztamania kregdéw stwierdzane morfometrycznie (40,9-75,1)
Wystepowanie nowych ztaman krggdéw stwierdzanych 9,56% 4,68%
morfometrycznie (7,5-11,7) (3,2-6,2)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego jawnych Kklinicznie 49%
ztaman kregdéw (14,03-69,49)
Wystepowanie jawnych klinicznie ztaman kregow 5,33% 2,75%
(3,73-6,92) (1,61-3,89)
BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci poczatkowych 1,26% 6,54%
w kregostupie ledzwiowym w 3. roku (0,8-1,7) (6,1-7,0)
BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci poczatkowych -0,69% 3,36%
W calym blizszym odcinku trzonowym kosci udowej w 3. (-1,0--0,4) (3,0-3,7)
roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniano takze poddajac analizie podgrupy pacjentek,
u ktorych poczatkowa wartos¢ BMD (ang. - BMD T-score) wynosita mniej niz —2,5 (tabela 4).
Zmniejszenie ryzyka ztaman krggéw byto zgodne ze zmniejszeniem ryzyka w catej populacji.
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Tabela 4:

Wyniki 3-letniego badania dotyczacego ztaman MF 4411 (%, 95% CI) u pacjentow

z poczatkowa wartoScig wskaznika T-score gestosci tkanki kostnej kregostupa

ledzwiowego ponizej -2,5

Placebo Kwas ibandronowy
(N=587) 2,5 mg/dobe
(N=575)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 59%
Nowe ztamania kr¢géw stwierdzane morfometrycznie (34,5-74,3)
Wystepowanie nowych ztaman kregoéw stwierdzanych 12,54% 5,36%
morfometrycznie (9,53-15,55) (3,31-7,41)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego jawnych Kklinicznie 50%
(9,49-71,91)
Wystepowanie jawnych klinicznie ztaman kregow 6,97% 3,57%
(4,67-9,27) (1,89-5,24)
BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci poczatkowych 1,13% 7,01%
w kregostupie ledzwiowym w 3. roku (0,6-1,7) (6,5-7,6)
BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci poczatkowych -0,70% 3,59%
w calym blizszym odcinku trzonowym kosci udowej w 3. (-1,1--0,2) (3,1-4,1)

roku

W ogblnej populacji pacjentek uczestniczacych w badaniu MF 4411 nie obserwowano zmniejszenia
iloéci ztaman pozakregowych, jednak ibandronian podawany codziennie okazat si¢ skuteczny
w podgrupie wysokiego ryzyka (wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score <-3,0), gdzie

obserwowano redukcj¢ ryzyka ztaman pozakrggowych o 69%.

Codzienne podawanie dawki 2,5 mg na dobg¢ spowodowato postepujace zwickszanie wartosci BMD w

kregach 1 innych czesciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wartos¢ BMD w kregostupie ledzwiowym zwigkszyta si¢ 0 5,3%

W poréwnaniu z grupg placebo i 0 6,5% w stosunku do wartosci poczatkowych. W poréwnaniu

z wartosciami poczatkowymi BMD zwigkszyta si¢ o 2,8% w szyjce kosci udowej, o 3,4% w calym
blizszym odcinku trzonowym kosci udowej i 0 5,5% w kretarzu.

Biochemiczne wskazniki obrotu metabolicznego kosci (takie jak CTX w moczu czy osteokalcyna
W surowicy) zmniejszyly sie zgodnie z oczekiwaniem do wartosci sprzed menopauzy z osiggnieciem
maksimum hamowania w ciggu 3-6 miesi¢cy stosowania kwasu ibandronowego w dawce dobowej

2,5 mg.

Juz po miesigcu od rozpoczecia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg, stwierdzono
znamienne klinicznie zmniejszenie aktywnosci biochemicznych wskaznikow resorpcji kosci o 50%.

Dzieci 1 mlodziez

Nie prowadzono badan dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego w populacji dzieci i
miodziezy. Brak danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w tej populacji.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W réznych badaniach przeprowadzonych na zwierzetach i u ludzi wykazano, ze podstawowe
farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego na ko$ci nie jest bezposrednio zwigzane

Z rzeczywistym stezeniem leku w osoczu.

Stezenie kwasu ibandronowego w osoczu po dozylnym podaniu od 0,5 mg do 6 mg zwigksza si¢

W sposéb proporcjonalny do dawki.

Wchianianie
Nie dotyczy.
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Dystrybucja

Po poczatkowej ekspozycji ogolnoustrojowej kwas ibandronowy ulega szybkiemu wigzaniu przez
kosci lub jest wydalany z moczem. Pozorna koficowa objeto$¢ dystrybucji u ludzi wynosi co najmniej
90 I, a wielkos¢ dawki docierajacej do kosci szacuje si¢ na 40-50% dawki krazacej. Wigzanie z
biatkami osocza wynosi u ludzi okoto 85-87% (ocena dla st¢zen terapeutycznych kwasu
ibandronowego w badaniach in vitro), dlatego mato prawdopodobne sa interakcje z innymi
produktami leczniczymi, spowodowane wypieraniem z miejsc wigzacych.

Metabolizm
Nie dowiedziono metabolizmu kwasu ibandronowego u zwierzat lub u ludzi.

Wydalanie

Kwas ibandronowy jest usuwany z krazenia przez wbudowanie do tkanki kostnej (ktore szacuje si¢
u kobiet po menopauzie na 40-50%), a pozostata cz¢$¢ jest wydalana przez nerki w postaci
niezmienionej.

Zakres obserwowanych pozornych okresoéw pottrwania jest szeroki, a pozorny koncowy okres
pottrwania miesci si¢ na ogdt w zakresie od 10 do 72 godzin. Poniewaz obliczone wartosci sg w duzej
mierze funkcja czasu trwania badania, zastosowanej dawki i czulosci badania, faktyczny okres
poltrwania jest prawdopodobnie znaczaco dhuzszy, podobnie jak w przypadku innych bisfosfoniandw.
Stezenia w osoczu uzyskiwane wczesnie po podaniu szybko zmniejszajg sie, osiagajac 10%
maksymalnej wartosci w ciggu 3 godzin po podaniu dozylnym i w ciagu 8 godzin po podaniu
doustnym.

Catkowity klirens kwasu ibandronowego jest maty i wynosi $rednio od 84 do 160 ml/min. Klirens
nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) stanowi 50 do 60% klirensu
catkowitego i jest zwigzany z klirensem kreatyniny. Uwaza si¢, ze r6znica pomi¢dzy klirensem
catkowitym a klirensem nerkowym odzwierciedla wychwyt przez kosci.

Farmakokinetyka w szczegdlnych sytuacjach klinicznych

Ptec¢
Farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest zblizona u kobiet i mezczyzn.

Rasa

Nie ma dowodéw na istnienie istotnych klinicznie réznic dotyczacych dziatania kwasu ibandronowego
U 0sob rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce pacjentdéw pochodzenia
afrykanskiego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek roznego stopnia
zalezy liniowo od wartosci klirensu kreatyniny (Clyr).

U pacjentow z lekkimi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny rowny
lub wigkszy niz 30 ml/min) dostosowanie dawki nie jest konieczne.

U o0s6b z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny mniejszy niz 30 ml/min), ktore
przez 21 dni otrzymywaty doustnie 10 mg kwasu ibandronowego, st¢zenie leku w osoczu bylto 2 do
3 razy wigksze niz u 0sob z prawidlowg czynnoscig nerek, a catkowity klirens kwasu ibandronowego
wynosit 44 ml/min. U pacjentow z cigzka niewydolnoscig nerek klirens catkowity, nerkowy

i pozanerkowy po dozylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego zmniejszat si¢ odpowiednio

0 67%, 77% 1 50%, jednak nie stwierdzono zmniejszenia tolerancji leku zwiazanej ze zwigkszeniem
ekspozycji. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie nie zaleca si¢ stosowania kwasu
ibandronowego u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Farmakokinetyke
kwasu ibandronowego u pacjentéw ze schytkowg niewydolnos$cia nerek oceniano jedynie

u niewielkiej liczby pacjentéw leczonych hemodializa, dlatego farmakokinetyka kwasu
ibandronowego u pacjentow niepoddawanych hemodializie pozostaje nieznana. Ze wzglgdu na
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ograniczong ilo$¢ dostepnych danych, kwas ibandronowy nie powinien by¢ stosowany u kazdego
pacjenta ze schytkowa niewydolnoscig nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkt 4.2)

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u pacjentow

z zaburzeniami czynno$ci watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w klirensie kwasu
ibandronowego, ktory nie jest metabolizowany, ale usuwany przez wydzielanie nerkowe i wychwyt do
kosci. Z tego wzgledu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby modyfikacja dawki nie jest
konieczne.

Osoby w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

W analizie wielowariantowej nie wykazano, aby wiek byt niezaleznym czynnikiem wplywajacym na
ktorykolwiek z badanych parametrow farmakokinetycznych. Czynno$¢ nerek zmniejsza si¢ z wiekiem,
dlatego jest to jedyny czynnik, ktory nalezy bra¢ pod uwagg (patrz punkt dotyczacy zaburzen
czynnosci nerek).

Dzieci (patrz punkt 4.2 i punkt 5.1)
Brak danych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u pacjentow w tych grupach wiekowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie toksyczne, np. cechy uszkodzenia nerek, obserwowano u psoéw jedynie po dawkach
uwazanych za wigksze niz maksymalne dawki podawane ludziom i powinno mie¢ to niewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej.

Genotoksycznosc / rakotworczosc:
Nie obserwowano oznak potencjalnego dziatania rakotworczego. Badania genotoksycznosci nie
dowiodty wptywu kwasu ibandronowego na aktywnos$¢ genetyczng.

Toksyczny wplyw na reprodukcje:

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan dotyczacych leczenia ze schematem dawkowania co

3 miesigce. U szczurow i krolikow, ktore codziennie otrzymywaty dozylnie kwas ibandronowy, nie
obserwowano bezposredniego dziatania toksycznego na ptody ani dziatania teratogennego.

W badaniach wptywu na reprodukcje szczuréw, (wptywu na ptodnosé po doustnym podaniu produktu)
dawki na poziomie 1 mg/kg mc./dobg powodowaty zmniejszenie czgstosci implantacji zarodkow.

W badaniach wptywu na reprodukcje szczuréw, ktorym podano kwas ibandronowy dozylnie

w dawkach 0,3 i 1 mg/kg mc./dobg obserwowano zmniejszenie ggstosci spermy oraz zmniejszanie
ptodnos$ci u osobnikow meskich przy dawce 1 mg/ kg mc./dobg oraz zmniejszanie ptodnosci

u osobnikow zenskich po dawce 1,2 mg.kg mc./dobg. U szczuréw stwierdzono zmniejszenie przyrostu
masy ciata potomstwa w pokoleniu F1. Inne dziatania niepozadane obserwowane w badaniach
toksycznego wplywu na reprodukcj¢ u szczurow byly zgodne z oczekiwanymi dla bisfosfonianéw
jako klasy lekow. Obejmowaty one zmniejszona liczbe miejsc zagniezdzenia, zaburzenia przebiegu
porodu (dystocja), zwiekszenie liczby zaburzen rozwojowych narzadow trzewnych (zespo6t
miedniczkowo-moczowodowy).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (w celu ustalenia pH)
Kwas octowy lodowaty

Sodu octan trojwodny

Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z roztworami zawierajacymi wapn lub innymi produktami
leczniczymi podawanymi dozylnie.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputko-strzykawki (3 ml) wykonane z bezbarwnego szkta typu I z silikonowa powtoka i ttokiem z
bromobutylu zawierajace 3 ml roztworu do wstrzykiwan.

Opakowania zawieraja 1 amputko-strzykawke oraz 1 igle do wstrzykiwan, 4 amputko-strzykawki z 4
igtami do wstrzykiwan, 5 amputko-strzykawek z 5 igtami do wstrzykiwan w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jesli produkt podawany jest do istniejacej dozylnej linii infuzyjnej, infuzje nalezy ograniczy¢ do
izotonicznego roztworu soli lub 5% (50 mg/ml) roztworu glukozy. Dotyczy to réwniez roztworéw
stosowanych do przeptukiwania zaworéw motylkowych i innych urzadzen.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami. Nalezy zminimalizowa¢ przedostawanie si¢ produktow leczniczych do srodowiska.

Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ nastgpujacych uwag w razie korzystania i usuwania
ampultkostrzykawek oraz innych ostrych przedmiotow:
Igty oraz amputkostrzykawki nigdy nie nalezy uzywa¢ ponownie
Nalezy umieszczac zuzyte amputko-strzykawki oraz igly w specjalnych pojemnikach
(pojemniki odporne na przebicie)
Pojemniki nalezy przechowywac¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci
Nalezy unika¢ umieszczania pojemnikoéw w miejscu przechowywania domowych odpadéw
Pojemniki nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami lub zgodnie z zaleceniami
pracownika opieki zdrowotne;j.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Alvogen IPCo S.ar.l.

5, Rue Heienhaff

L-1736, Senningerberg

Luksemburg

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 20021
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9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

2012-04-13
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08 sierpnia 2016
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