CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic Acid Noridem 6mg/6 mL, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna fiolka z 6 mL koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg

kwasu ibandronowego (Acidum ibandronicum) w postaci 6,75 mg sodu ibandronianu
jednowodnego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: S6d (mniej niz jeden mmol na dawke).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuz;ji.

Klarowny, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Ibandronic Acid Noridem jest wskazany do stosowania u dorostych w:

- zapobieganiu zdarzeniom kostnym (ztamania patologiczne, powiktania kostne
wymagajgce napromieniania lub leczenia chirurgicznego) u chorych na raka piersi z
przerzutami do kosci

- leczeniu hiperkalcemii spowodowanej choroba nowotworowa z przerzutami lub bez

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Ibandronic Acid Noridem powinni otrzyma¢
ulotke dla pacjenta oraz karte przypominajaca.

Produkt Ibandronic Acid Noridem powinien by¢ stosowany wylacznie przez lekarzy
posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu raka.

Dawkowanie
Zapobieganie zdarzeniom kostnym u chorvch na raka piersi z przerzutami do kosci

Zalecang dawka w zapobieganiu zdarzeniom kostnym u chorych na raka piersi z
przerzutami do kosci jest 6 mg podawane dozylnie co 3-4 tygodnie. Dawka powinna
zosta¢ podana we wlewie w czasie nie krotszym niz 15 minut.



Infuzja wykonana w krétszym czasie (tzn. 15 min) powinna by¢ stosowana u
pacjentdw z prawidlowa czynnos$cia nerek lub umiarkowang niewydolno$cig nerek.
Braknie ma jest danych opisujacych krétkotrwatg infuzje u pacjentow z klirensem
kreatyniny ponizej 50 mL/min. Lekarz przepisujacy lek powinien sprawdzi¢
informacje dotyczace dawki 1 sposobu podania w tej grupie pacjentéw w punkcie
Pacjenci z niewydolnosciq nerek (patrz punkt 4.2).

Leczenie hiperkalcemii spowodowanej choroba nowotworowa

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Ibandronic Acid Noridem pacjent powinien
zosta¢ odpowiednio nawodniony 0,9% roztworem chlorku sodowego o stezeniu 9 mg/
mL (0,9%). Nalezy wzia¢ pod uwage zaréwno stopien nasilenia hiperkalcemii, jak i
rodzaj nowotworu. U pacjentow z osteolitycznymi przerzutami do kosci konieczne
jest zazwyczaj stosowanie mniejszych dawek niz u chorych z humoralng postacia
hiperkalcemii. U wigkszo$ci pacjentow z nasilong hiperkalcemig (stgzenie wapnia w
surowicy skorygowane o stezenie albumin* > 3 mmol/I lub > 12 mg/dl) wystarczajaca
dawka pojedyncza jest dawka 4 mg. U pacjentdéw z umiarkowang hiperkalcemia
(skorygowane o stezenie albumin stezenie wapnia w surowicy < 3 mmol/l lub < 12
mg/dl) dawka skuteczna wynosi 2 mg. Najwigkszg stosowang w badaniach
klinicznych dawka byto 6 mg, lecz zastosowanie takiej dawki nie zwigksza
skutecznosci leczenia.

*Nalezy zauwazy¢, ze ste¢zenie wapnia w surowicy skorygowane o st¢zenie albumin
obliczane jest w nastepujacy sposob:

Stezenie wapnia w surowicy = Stezenie wapnia w surowicy (mmol/l) - [0,02 x
skorygowane o stezenie stezenie albumin (g/1)] + 0,8
albumin (mmol/l)

Lub
Stezenie wapnia w surowicy = Stegzenie wapnia w surowicy (mg/dl) + 0,8 x [4 —
skorygowane o stezenie stezenie albumin (g/dl)]

albumin (mg/dl)

Aby stezenie wapnia w surowicy skorygowane o st¢zenie albumin wyrazone w mmol/l
przeliczy¢ na mg/dl, nalezy warto§¢ w mmol/l pomnozy¢ przez 4.

W wigkszosci przypadkow podwyzszone stezenie wapnia w surowicy moze ulec
obnizeniu do warto$ci prawidtowych w ciggu 7 dni. Mediana czasu do nawrotu
hiperkalcemii (ponowne podwyzszenie stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o
stezenie albumin do warto$ci powyzej 3 mmol/l) po podaniu dawek 2 mg i 4 mg
wynosita 18-19 dni. Po podaniu dawki 6 mg mediana czasu do nawrotu wynosita 26
dni.

U ograniczonej liczby chorych (50 pacjentow) podano drugi wlew produktu z powodu
hiperkalcemii. Powtérne leczenie moze by¢ rozwazane w przypadku nawracajace;j
hiperkalcemii lub w razie niedostatecznej skutecznosci dotychczasowego leczenia.



Ibandronic Acid Noridem koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji powinien
by¢ podawany we wlewie dozylnym w ciggu 2 godzin.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby
Nie jest wymagane dostosowywanie dawek leku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z tagodng niewydolnoscia nerek (CLcr >50 1 <80 mL/min) nie jest
konieczne korygowanie dawki. U pacjentow z umiarkowang niewydolnos$cia nerek
(CLecr 230 1 <50 mL/min) lub ciezka niewydolnoscig nerek (CLcr <30 mL/min)
leczenie skierowane na prewencj¢ zdarzen kostnych w przebiegu raka piersi z
przerzutami do ko$ci powinno by¢ prowadzone zgodnie z zaleconym ponizej
dawkowaniem (patrz punkt 5.2):

Klirens Dawkowanie Objetos¢ wlewu' i
kreatyniny czas’
(mL/min)

50 <CLcr< 80 6 mg (6 mL koncentratu do 100 mL / 15 minut
sporzadzania
roztworu do infuz;ji)
30<CLcr<50 4 mg (4 mL koncentratu do 500 mL / 1 godzing
sporzadzania
roztworu do infuz;ji)
<30 2 mg (2 mL koncentratu do 500 mL / 1 godzing
sporzadzania

roztworu do infuzji)

10,9 % roztwor chlorku sodu lub 5 % roztwor glukozy
*Podawanie co 3 do 4 tygodni

Nie badano stosowania 15-minutowego wlewu u pacjentow nowotworowych z CLCr
<50 mL/min.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mtodziez

Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Ibandronic Acid Noridem u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne
(patrz punkt 5.1 15.2).

Sposob podawania
Do podawania dozylnego.

Zawartos¢ fiolki jest uzywana do:

» zapobiegania zdarzeniom kostnym — nalezy doda¢ do 100 mL izotonicznego
roztworu chlorku sodu lub 100 mL 5% roztworu dekstrozy i podawa¢ w ciggu



co najmniej 15 minut. Patrz takze sekcj¢ powyzej dla pacjentow z
niewydolnoscig nerek

* leczenia hiperkalcemii wywotanej przez nowotwor — nalezy doda¢ do 500 mL
izotonicznego roztworu chlorku sodu lub 500 mL 5% roztworu dekstrozy i
podawac¢ w ciaggu 2 godzin

Do jednorazowego uzycia. Nalezy uzywac wylacznie przejrzystego roztworu, bez
obecnosci czastek. Produkt Ibandronic Acid Noridem w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym. Nalezy
zawsze upewnic¢ sie¢, ze produkt Ibandronic Acid Noridem w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji nie jest podawany dotetniczo, jak rowniez poza zyle,
poniewaz moze to prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1
- Hipokalcemia

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu kostnego i mineralnego
Nalezy podja¢ skuteczne leczenie hipokalcemii oraz innych zaburzen metabolizmu

kostnego i mineralnego przed rozpoczgciem leczenia produktem Ibandronic Acid
Noridem u pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do kosci.

U wszystkich pacjentow wazne jest przyjmowanie odpowiednich ilosci wapnia i
witaminy D. W przypadku niedoboréw w diecie zaleca si¢ stosowanie suplementacji
wapnia i(lub) witaminy D.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzgs

Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne
w grupie pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.
Odpowiednie wsparcie medyczne i urzgdzenia monitorujgce czynnosci zyciowe
powinny by¢ tatwo dostgpne, gdy podawany jest produkt Ibandronic Acid Noridem w
postaci iniekcji dozylnych. Jesli pojawia si¢ reakcje anafilaktyczne lub inne cigzkie
reakcje nadwrazliwos$ci /alergiczne nalezy niezwlocznie przerwac podawanie
produktu Ibandronic Acid Noridem i1 rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Martwica kosci szezeki i (lub) zuchwy

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentéw otrzymujacych produkt Ibandronic Acid
Noridem ze wskazan onkologicznych raportowano bardzo rzadkie przypadki
martwicy kosci szczeki 1 (lub) zuchwy (ang.osteonecrosis of the jaw, ONJ) (patrz
punkt 4.8).

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

U pacjentow z czynnikiem ryzyka, przed rozpoczeciem leczenia produktem
Ibandronic Acid Noridem zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego 1



stomatologicznego leczenia zapobiegawczego oraz indywidualnej oceny korzysci i
ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystapienia ONJ u pacjenta powinny zosta¢ uwzglednione
nastepujace czynniki ryzyka:

- sila dziatania produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wicksze
ryzyko wystgpuje po zastosowaniu lekéw o duzej sile dziatania), droga
podania (wigksze ryzyko w przypadku podania pozajelitowego) oraz
skumulowana dawka lekéw stosowanych w terapii antyresorpcyjnej

- rozpoznanie choroby nowotworowej, choroby wspotistniejace (np.
niedokrwisto$¢, zaburzenia krzepnigcia, zakazenie), palenie tytoniu

- jednoczes$nie stosowane leki: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory
angiogenezy, radioterapia glowy 1 szyi

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

Nalezy zachegca¢ wszystkich pacjentéw do nalezytego dbania o higien¢ jamy ustnej,
rutynowych kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania
wszelkich objawdéw w obrebie jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ zebow, bol lub
obrzek, lub niegojace si¢ owrzodzenia lub obecnos¢ wydzieliny podczas leczenia
produktem leczniczym Ibandronic Acid Noridem. W czasie leczenia inwazyjne
zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywac jedynie po starannym rozwazeniu
wskazan i unika¢ ich przeprowadzania w terminie bliskim podania leku Ibandronic
Acid Noridem.

Plan postepowania z pacjentami, u ktdérych wystapi martwica kosci szczeki 1 (lub)
zuchwy, powinien zosta¢ ustalony w §cistej wspolpracy pomigdzy lekarzem
prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem szczekowym posiadajacym
doswiadczenie w leczeniu ONJ. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie stosowania
produktu leczniczego Ibandronic Acid Noridem, az do ustgpienia ONJ oraz
zminimalizowad

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 kos$ci przewodu stuchowego zewngtrznego obejmuja stosowanie
steroidow i chemioterapii i (lub) czynniki ryzyka miejscowe, takie jak zakazenia lub
uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu stuchowego zewnetrznego
nalezy rozwazy¢ u pacjentoOw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych wystepuja
objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha

Nietypowe ztamania ko$ci udowe;j
Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u

0s0b stosujacych bisfosfoniany, gldwnie u pacjentéw dtugotrwale leczonych z
powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub krotkie skosne ztamania moga pojawic si¢ w
dowolnym miejscu wzdhuz calej kosci udowej - od miejsca zlokalizowanego tuz pod
kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do tego typu ztaman dochodzi po
minimalnym urazie lub bez urazu, a niektoérzy pacjenci odczuwaja bol uda lub bol w



pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed
catkowitym ztamaniem kos$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia.
Ztamania czg¢sto wystepujg obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami
pacjentow, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu kosci udowej, nalezy zbadac kos¢
udowg w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢ tych ztaman. Na
podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie
bisfosfonianow do czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w
obrebie uda, biodra lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami,
a kazdy pacjent zglaszajacy sie z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod
wzgledem obecnos$ci niecatkowitego ztamania kosci udowe;.

Pacjenci z niewydolno$cia nerek

W badaniach klinicznych nie wykazano pogorszenia czynnosci nerek po
dlugotrwatym stosowaniu produktu ibandronowego. Niemniej jednak, w zaleznosci
od indywidualnej oceny klinicznej pacjenta, u chorych leczonych produktem
Ibandronic Acid Noridem zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek, stezenia
wapnia, fosforanow 1 magnezu w surowicy krwi (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby
Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie ustalono zalecen dotyczacych
dawkowania leku u pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolno$cia serca
Nalezy unika¢ nadmiernego nawadniania pacjentéw, u ktdrych istnieje ryzyko
wystgpienia niewydolnosci serca.

Pacjenci ze znang nadwrazliwos$cig na inne bisfosfoniany
Nalezy zachowaé ostroznos¢ u pacjentow ze znang nadwrazliwo$ciag na inne

bisfosfoniany.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Produkt Ibandronic Acid Noridem jest zasadniczo wolny od sodu (ang. sodium free).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne uwaza si¢ za mato prawdopodobne, poniewaz kwas
ibandronowy nie wplywa hamujaco na wigkszo$¢ watrobowych izoenzyméw P-450 u
ludzi; wykazano réwniez, ze nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u
szczurdéw (patrz punkt 5.2). Kwas ibandronowy jest wydalany wytacznie przez nerki i
nie ulega jakiejkolwiek biotransformacji.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas réwnoczesnego stosowania
bisfosfonianow i aminoglikozydow, jako Ze obie grupy substancji moga powodowac
przedtuzenie zmniejszenia stezenia wapnia w surowicy. Nalezy takze zwrdci¢ uwage
na mozliwo$¢ rownoczesnego wystepowania hipomagnezemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Ciaza

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet
w cigzy. W badaniach na szczurach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje¢ (patrz
punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi jest nieznane. Z tego wzgledu produktu
Ibandronic Acid Noridem nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy jest wydzielany z ludzkim mlekiem. W
badaniach na szczurach w okresie laktacji wykazano obecno$¢ niskich stezen kwasu
ibandronowego w mleku po podaniu dozylnym. Nie nalezy stosowac produktu
Ibandronic Acid Noridem u kobiet karmigcych piersig.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu kwasu ibandronowego na ptodno$¢ u ludzi. W
badaniach kwasu ibandronowego podawanego doustnie, dotyczacych rozrodczos$ci
szczurdw wykazano zmniejszenie ptodnosci. Badania dotyczace plodnos$ci szczuréw z
kwasem ibandronowym podawanym dozylnie wykazaty zmniejszenie ptodnosci po
stosowaniu duzych dawek produktu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznych i zgtaszanych
dziatah niepozadanych, nalezy si¢ spodziewac, ze produkt Ibandronic Acid Noridem
nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzszymi zglaszanymi dziatanimi niepozgdanymi s3: reakcja anafilaktyczna /
wstrzas, nietypowe ztamania kosci udowej, zapalenie oka, martwica kos$ci szczeki i
(lub) zuchwy (patrz czes$¢ "Opis wybranych reakcji niepozadanych" oraz punkt 4.4).

Leczenia hiperkalcemii wywolanej przez nowotwor najczesciej jest zwigzane ze
wzrostem temperatury ciata. Rzadziej zglaszany jest spadek stezenia wapnia w
surowicy ponizej normy (hipokalcemia). W wigkszosci przypadkdéw nie jest
wymagane specyficzne leczenie i objawy ustepuja po kilku godzinach / dniach.

W zapobieganiu zdarzeniom kostnym u pacjentow chorych na raka piersi z
przerzutami do kosci, leczenie najczesciej jest zwigzane z ostabieniem nastgpujacym
po wzroscie temperatury ciala i bolu gtowy.

Lista dzialan niepozadanych w formie tabelarycznej
Tabela 1 zawiera liste dziatan niepozadanych produktu z podstawowych badaniach III

fazy (leczenie hiperkalcemii wywotanej nowotworem: 311 pacjentow leczonych
produktem ibandronowego 2 mg lub 4 mg; Zapobieganie zdarzeniom kostnym u
pacjentow chorych na raka piersi z przerzutami do kosci: 152 pacjentow leczonych
produktem ibandronowego 6 mg), oraz z doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione ponizej z zastosowaniem klasyfikacji
uktadow 1 narzadow MedDRA i zrdznicowane pod katem czgstosci. Czgstose



zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt
czesto (=1/1000 do <1/100) rzadko (>1/10.000 do <1/1000) bardzo rzadko
(<1/10.000) nieznana (czestos¢, ktorej nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania reakcje
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1
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Dzialania niepozadane zglaszane dla dozylnego podania produktu
ibandronowego
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Zaburzenia
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ze

strony
zZebow

Zaburzenia
skory,
wybroczyny

korzenia

nerwowego,

niepamiec,

migrena,

neuralgia,

wzmozone

napigcie migsni,

przeczulica,

parestezja

okotoustna,

omamy

wechowe
Zapalenie
oczut**

Gluchota

Niedokrwienie
migsnia
sercowego,
zaburzenia
Sercowo-
naczyniowe,
kotatanie serca
Obrzek ptuc,
Swist
oddechowy

Zapalenie
zotadka 1 jelit,
zapalenie
zotadka,
owrzodzenie
jamy ustnej,
dysfagia,
zapalenie
czerwieni warg

Kamica

zotciowa

Wysypka, Zespot

tysienie Stevensa-
Johnsonat,
rumien
wielopostaciow
yt

pecherzowe



Zaburzenia
miesniowo-
szKkieletowe i
tkanki lacznej

Zaburzenia
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia
ukladu
rozrodczego i
piersi
Zdarzenia
ogolne i stany
W miejscu
podania

Badania

Urazy,
zatrucia i
powiklania po
zabiegach

Zapalenie
kostno-
stawowe,
bole
mig$niowe,
bole
stawow,
zaburzenia
stawow

Goraczka,
objawy
grypopodob
ne**,
obrzeki
obwodowe,
oslabienie,
pragnienie
Zwigkszona
aktywnos$¢
gamma-
glutamylotra
nspeptydazy
zwigkszone
stezenie
kreatyniny

zapalenie
skoryt
Martwica
kosci szczeki
i (lub)
zuchwyT**
Martwica
kosci
przewodu
stuchowego
zewnetrznego
(dziatanie
niepozadane
zwigzane ze
stosowaniem
lekow z
grupy
bisfosfoniano

w)

Nietypowe
ztamania
podkretarzo
we 1 trzonu
kosci
udowej T

Zatrzymanie
moczu, torbiel
nerkowa

Bo6l w miednicy

Obnizona
temperatura
ciala

Zwigkszenie
aktywnosci
fosfatazy
zasadowej we
krwi,
zmniejszenie
masy ciata

Uraz, bol w
miejscu
podania

**Wigcej informacji patrz ponizej
1 Zidentyfikowano w po wprowadzeniu do obrotu.



Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hipokalcemia
Zmniejszonemu wydalaniu wapnia przez nerki czgsto towarzyszy zmniejszenie

stezenia fosforanow w surowicy niewymagajace postepowania leczniczego. Stezenie
wapnia w surowicy moze obnizy¢ si¢ do wartosci ponizej dolnej granicy zakresu
wartosci prawidtowych.

Objawy grypopodobne

Obserwowano objawy grypopodobne takie jak goraczka, dreszcze, bole kosci i(lub)
bole miesni. W wigkszosci przypadkow nie wymagaty one swoistego leczenia i
ustepowaty po kilku godzinach/ dniach.

Martwica kosci szczeki i (lub) Zuchwy

Raportowano przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy, przede wszystkim u
pacjentdw 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
Zdarzenia takie jak zapalenie blony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki i

twardowki byly raportowane po stosowaniu kwasu ibandronowego. W niektorych
przypadkach zdarzenia te nie ustepuja do czasu zakonczenia leczenia kwasem
ibandronowym.

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

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie

podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie
stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie podejrzewane
dziatania  niepozadane za  posrednictwem = Departament  Monitorowania
Niepozadanych, Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu, Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow, Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie
181C, PL-02 222 Warszawa, Tel.: + 48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, e-
mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

Jak dotad brak doswiadczen zwigzanych z ostrym zatruciem produktem Ibandronic
Acid Noridem w postaci koncentratu do sporzadzania roztwordéw do infuzji. Poniewaz
w badaniach przedklinicznych z zastosowaniem duzych dawek wykazano, ze nerki i
watroba sg narzgdami szczegolnie narazonymi na dziatanie toksyczne leku, nalezy
monitorowac czynnos¢ nerek i watroby. Jesli wystapi istotna klinicznie hipokalcemia,
nalezy ja skorygowac, podajac dozylnie glukonian wapnia.



5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorob kosci,
bisfosfoniany, kod ATC: MO5BAO06.

Kwas ibandronowy nalezy do bisfosfonianow, grupy zwiazkow, ktore swoiscie
oddziatujg na ko$¢. Ich wybidrcze dziatanie na tkanke kostng wynika z duzego
powinowactwa bisfosfonianéw do sktadnikow mineralnych kosci. Dziatanie
bisfosfonianow polega na hamowaniu aktywnos$ci osteoklastow; chociaz doktadny
mechanizm ich dziatania jest nadal niewyjasniony.

W warunkach in vivo kwas ibandronowy przeciwdziata niszczeniu kosci
wywotanemu do$§wiadczalnie przez zahamowanie czynno$ci gonad, retinoidy, guzy
lub wyciagi z guza. Hamowanie endogennej resorpcji ko$ci zostato takze
udokumentowane w badaniach kinetycznych, w ktorych zastosowano *Ca oraz w
badaniach nad uwalnianiem znakowanej radioaktywnie tetracykliny wbudowane;j
uprzednio do kos$éca.

W dawkach znacznie wigkszych niz farmakologicznie skuteczne kwas ibandronowy
nie mial wptywu na mineralizacj¢ kosci.

Resorpcja kosci spowodowana choroba nowotworowa charakteryzuje si¢ nasilong
resorpcja kosci, ktora nie jest zrobwnowazona odpowiednim kosciotworzeniem. Kwas
ibandronowy selektywnie hamuje aktywnos$¢ osteoklastow, zmniejszajac resorpcje
kosci 1 tym samym zmniejszajac powiktania kostne choroby nowotworowe;.

Badania kliniczne dotyczgce leczenia hiperkalcemii spowodowanej chorobg
nowotworowaq

W badaniach klinicznych dotyczacych hiperkalcemii towarzyszacej chorobie
nowotworowej wykazano, ze hamujgce dzialanie kwasu ibandronowego na osteolizg
spowodowang chorobg nowotworowa, a szczego6lnie na wywotang przez nowotwor
hiperkalcemie, charakteryzuje si¢ zmniejszeniem st¢zenia wapnia w sUrowicy oraz
wydalania wapnia w moczu.

W zakresie zalecanych dawek terapeutycznych, w badaniach klinicznych dotyczacych
chorych, u ktorych wyjSciowe skorygowane o albuminy stezenie wapnia w surowicy
wynosito > 3,0 mmol/l, po odpowiednim nawodnieniu, obserwowano nastgpujace
odsetki odpowiedzi z odno$nymi przedziatami ufnosci.

Dawka kwasu % pacjentow z 90% przedzialu
ibandronowego odpowiedzig ufnosci

2 mg 54 44-63

4 mg 76 62-86

6 mg 78 64-88

W tej grupie pacjentdw po zastosowaniu powyzszych dawek, mediana czasu do
uzyskania normalizacji stezenia wapnia w surowicy wynosita 4 do 7 dni. Mediana



czasu do wystgpienia nawrotu (ponowne zwigkszenie skorygowanego o albuminy
stezenia wapnia w surowicy powyzej 3,0 mmol/l) wynosita od 18 do 26 dni.

Badania kliniczne dotyczgce zapobiegania zdarzeniom kostnym u chorvch na raka
piersi z przerzutami do kosci

W badaniach klinicznych dotyczacych chorych na raka piersi z przerzutami do kosci
wykazano, ze istnieje zalezny od dawki hamujacy wplyw na osteolize kosci,
wyrazony przez markery resorpcji kosci, i zalezny od dawki wptyw na wystepowanie
zdarzen kostnych.

Zapobieganie zdarzeniom kostnym u chorych na raka piersi z przerzutami do kos$ci
przez podawanie produktu ibandronowego w dawce 6 mg dozylnie oceniane bylo w
jednym randomizowanym kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy,
trwajacym 96 tygodni. Chore na raka piersi z potwierdzonymi radiologiczne
przerzutami do ko$ci randomizowano do grupy otrzymujacej placebo (158 chorych)
lub do grupy otrzymujacej produkt ibandronowego w dawce 6 mg (154 chore).
Wyniki tego badania przedstawiono ponizej.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczqce skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byl wskaznik chorobowosci
kostnej w okresie czasu (ang. Skeletal Morbidity Period Rate - SMPR). Byt to
ztozony punkt koncowy, na ktéry sktadaty sie nastepujace zdarzenia zwigzane z
kos¢cem (ang. Skeletal Related Events - SRE)-:

- napromienianie kos$ci w celu leczenia ztaman/ztaman zagrazajacych
- leczenie chirurgiczne ztaman kosci

- zZlamania kregow

- ztamania innych niz kregi kos$ci

W analizie SMPR uwzgledniano czynnik czasu i brano pod uwagg, ze jedno lub
wiecej zdarzen wystepujacych w pojedynczym 12 tygodniowym okresie czasu, mogto
by¢ zwigzane ze sobg. Dlatego tez, incydenty mnogie byty liczone do celow tej
analizy tylko raz. Dane z tego badania wykazaly znamienng korzy$¢ ze stosowania
produktu ibandronowego w dawce 6 mg dozylnie, w poréwnaniu do placebo, w
zmniejszaniu czestosci wystepowania zdarzen zwigzanych z kos¢cem (SRE)
mierzonych jako wskaznik chorobowosci kostnej w okresie czasu (SMPR) z
uwzglednieniem czynnika czasu (p=0,004). Liczba zdarzen zwigzanych z ko§¢cem
(SRE) byta takze znamiennie zmniejszona w grupie otrzymujacej produkt
ibandronowego w dawce 6 mg i obserwowano 40 % redukcje ryzyka wystapienia
zdarzen zwigzanych z kos¢cem (SRE) w porownaniu z grupa otrzymujaca placebo
(ryzyko wzgledne 0,6; p = 0,003). Wyniki badania skutecznos$ci leczenia
przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2 Skutecznos¢ (chorzy na raka piersi z przerzutami do koSci)

Wszystkie zdarzenia zwigzane z kos¢cem (SRE)

Placebo



n=158

ibandronowego 6 mg
n=154

Wartos¢ p

SMPR (na 1 pacjenta rocznie)
1,48

1,19

p=0,004

Liczba zdarzen (na pacjenta)
3,64

2,65

p=0,025

Ryzyko wzgledne SRE

0,60

p=0,003

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczqce skutecznosci

Wykazano znamienng statystycznie poprawe w punktacji skali bolow kostnych w
przypadku stosowania produktu ibandronowego w dawce 6 mg dozylnie w
poréwnaniu z placebo. Zmniejszenie bolu do mniejszego niz obserwowano przed
leczeniem stwierdzano stale, przez caty okres badania i towarzyszyto mu znamienne
zmniejszenie stosowania lekow przeciwbolowych. Do pogorszenia jakosci zycia
dochodzito znamiennie rzadziej w grupie otrzymujacej ibandronowego niz w grupie
otrzymujacej placebo. Tabelaryczne zestawienie wynikéw oceny drugorzedowych
punktow koncowych skutecznos$ci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela3 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci (chorzy na
raka piersi z przerzutami do koSci)

Placebo

n=158
Ibandronowego 6 mg
n=154

Wartos¢ p

Bole kostne*

0,21

-0,28

p< 0,001

Zuzycie lekow przeciwbolowych*



0,90

0,51

p=0,083
Jakos¢ zycia*
-45.,4

-10,3
p=0,004

* Srednia zmiana migdzy oceng przed leczeniem, a ostatnig ocena.

U chorych leczonych produktem ibandronowego obserwowano znaczace obnizenie
stezenia markerdw resorpcji kostnej w moczu (pirydynolina i deoksypirydynolina),
ktore bylo znamienne statystycznie w poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo.

W badaniu obejmujacym 130 pacjentek z rozsianym rakiem piersi, poréwnywano
bezpieczenstwo stosowania produktu ibandronowego podawanego we wlewie w ciaggu
1 godziny z bezpieczenstwem jego stosowania po podaniu we wlewie w ciggu 15
minut. Nie stwierdzono réznic warto$ci wskaznikow czynnosci nerek. Ogélna
charakterystyka zdarzen niepozadanych po podaniu kwasu ibandronowego w 15-
minutowym wlewie byta zgodna ze znang charakterystyka bezpieczenstwa po
stosowaniu dtuzszych czasow wlewu. Nie stwierdzono takze zadnych zagrozen
zwigzanych ze stosowaniem 15-minutowego czasu wlewu.

Nie badano 15-minutowego czasu wlewu u pacjentdw z choroba nowotworowg i z
klirensem kreatyniny < 50 mL/min._

Dzieci i mlodziez (patrz punkty 4.2 i 5.2).
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Ibandronic Acid Noridem u dzieci
1 mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie zostaty ustalone. Brak dostepnych danych.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu w 2 godzinnych wlewach kwasu ibandronowego w dawkach 2 mg, 4 mg 1
6 mg, parametry farmakokinetyczne s proporcjonalne do podanej dawki.

Dystrybucja
Po poczatkowej ekspozycji ogdlnoustrojowej kwas ibandronowy jest szybko wigzany

przez ko$ci lub wydzielany do moczu. U ludzi pozorna koncowa objeto$¢ dystrybucji
wynosi co najmniej 90 1, a ilos¢ dawki docierajacej do kosci oszacowano na 40-50%
dawki krazacej. Wigzanie z biatlkami w ludzkim osoczu wynosi okoto 87% przy
stezeniach terapeutycznych i z tego wzgledu interakcje z innymi produktami
leczniczymi powodu wzajemnego wypierania s3 mato prawdopodobne.

Metabolizm
Brak dowodow na to, ze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwierzat lub ludzi.

Eliminacja
Zakres obserwowanych wyznaczonych okresow poitrwania jest szeroki i zalezny od
dawki oraz od czutos$ci metody oznaczania, lecz wyznaczony koncowy okres



poltrwania zawiera si¢ na ogot w zakresie 10-60 godzin. Jednakze stezenia w osoczu
we wczesnym okresie po podaniu obnizajg si¢ szybko, osiagajac 10% warto$ci
szczytowej w ciggu 3 1 8 godzin, odpowiednio, po podaniu dozylnym lub doustnym.
Nie obserwowano gromadzenia leku w organizmie, podczas podawania kwasu
ibandronowego dozylnie, raz na 4 tygodnie przez 48 tygodni chorym z przerzutami
nowotworowymi do kosci.

Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest niski o $rednich wartosciach w zakresie
84-160 mL/min. Klirens nerkowy (okoto 60 mL/min u zdrowych kobiet po
menopauzie) stanowi 50-60% klirensu catkowitego i jest zwigzany z klirensem
kreatyniny. Uwaza si¢, ze rdznica pomig¢dzy klirensem catkowitym a klirensem
nerkowym odzwierciedla wychwyt przez kosci.

Wydaje sie, ze droga wydalania nerkowego produktu nie obejmuje zadnego ze
znanych kwasowych lub zasadowych uktadow transportowych, biorgcych udziat w
eliminacji innych substancji czynnych. Ponadto kwas ibandronowy nie wptywa
hamujaco na wigkszo$¢ watrobowych izoenzymow P-450 u ludzi; wykazano réwniez,
ze nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw.

Farmakokinetvka w specjalnych populacjach chorych

Ple¢
Dostepnos¢ biologiczna oraz farmakokinetyka kwasu ibandronowego sa podobne u
mezcezyzn i kobiet.

Rasa

Brak dowodow na istnienie istotnych klinicznie réznic w dziataniu kwasu
ibandronowego u rasy azjatyckiej i rasy kaukaskiej. Dostgpne sg jedynie nieliczne
dane dotyczace chorych pochodzenia afrykanskiego.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Calkowity wptyw kwasu ibandronowego na organizm u pacjentéw z niewydolnos$cia
nerek rdznego stopnia, zalezy od wartos$ci klirensu kreatyniny (CLcr). U o0séb z ciezka
niewydolnoscig nerek ($redni szacowany CLcr = 21,2 mL/min ) skorygowana
wzgledem dawki sredna warto$¢ AUC,..4n byta zwigkszona o 110% w poréwnaniu do
zdrowych ochotnikow. W klinicznym badaniu farmakologicznym WP18551 po
jednorazowej dozylnej dawce 6 mg (15-minutowy wlew), Srednia warto§¢ AUC.»4
wzrosta o 14% 1 86% odpowiednio u pacjentow z fagodng (Sredni szacunkowy
CLcr=68,1 mL/min) i umiarkowang ($redni szacunkowy CLcr=41,2 mL/min)
niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw ($redni szacunkowy
CLcr=120 mL/min). Nie zaobserwowano wzrostu $redniej warto$ci Cpax U pacjentow
z tagodng niewydolnos$cia nerek, natomiast zaobserwowano jej zwigkszenie o 12% u
pacjentow z umiarkowang niewydolnos$cig nerek. U pacjentow z fagodna
niewydolnoscig nerek (CLcr >50 1 <80 mL/min) nie jest konieczna modyfikacja
dawki. U pacjentow z umiarkowang niewydolno$cig nerek (CLcr >30 1 <50 mL/min)
lub cigzka niewydolnoscig nerek (CLcr <30 mL/min) leczonych w celu prewencji
zdarzen kostnych w przebiegu rozsianego raka piersi zalecane jest dostosowanie
dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby (patrz punkt 4.2)



Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u
chorych z niewydolnoscia watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w klirensie
kwasu ibandronowego, poniewaz nie jest on metabolizowany, lecz jest usuwany w
wyniku wydzielania przez nerki i wychwytu do kos$ci. Z tego wzgledu nie jest
konieczne dostosowywanie dawek u chorych z niewydolnos$cig watroby. Co wiecej,
jako ze wigzanie kwasu ibandronowego z biatkami wynosi 87% przy stezeniach
terapeutycznych, jest mato prawdopodobne, aby hipoproteinemia w ci¢zkich
chorobach watroby prowadzita do znamiennego klinicznie zwigkszenia stezenia
wolnego leku w osoczu.

Pacjenci w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

W analizie wielowariantowej nie wykazano, aby wiek byl niezaleznym czynnikiem
wptywajacym na ktorykolwiek z badanych parametréw farmakokinetycznych. Jako ze
czynno$¢ nerek pogarsza si¢ wraz z wiekiem, jest to jedyny czynnik, ktory powinien
by¢ brany pod uwage (patrz punkt dotyczacy niewydolnosci nerek).

Dzieci i mlodziez (patrz punkty 4.2 15.1)
Brak danych dotyczacych stosowania produktu ibandronowego u chorych w wieku
ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie po dawkach wigkszych
niz maksymalne dawki stosowane u ludzi w stopniu wystarczajacym, by uznac, ze
powinno mie¢ to niewielkie znaczenie w zastosowaniach klinicznych. Tak jak w
przypadku innych bisfosfonianéw ustalono, ze nerki sg podstawowym narzadem
narazonym na ogélnoustrojowe toksyczne dziatanie leku.

Mutagennosc/potencjalne dziatanie rakotworcze:

Nie obserwowano oznak potencjalnego dziatania rakotworczego. Badania
genotoksycznosci nie dostarczyly dowodow na wplyw kwasu ibandronowego na
aktywno$¢ genetyczna.

Toksyczny wplyw na reprodukcje:

Nie obserwowano dowodow na bezposrednig toksycznos¢ u ptodu lub efektow
teratogennych kwasu ibandronowego u szczurdéw i krolikow, ktorym podawano lek
dozylnie. W badaniach dotyczacych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem
podawanego doustnie kwasu ibandronowego w dawce 1 mg/kg/dobe i wigkszej,
stwierdzono wptyw na ptodnos$¢ w postaci zwigkszonej liczby utrat zarodka przed
zagniezdzeniem w macicy. W badaniach dotyczacych reprodukceji szczuréw z
zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego dozylnie stwierdzono
zmniejszong liczbe plemnikéw przy stosowaniu dawki 0,3 1 1 mg/kg/dobg oraz
zmniejszong ptodnos¢ po dawce 1 mg/kg/dobe u samcow 1 1,2 mg/kg/dobe u samic.
Dziatania niepozadane kwasu ibandronowego w badaniach dotyczacych toksycznego
wptywu na reprodukcje u szczuréw byty zgodne z oczekiwanymi dla tej klasy
produktow leczniczych (bisfosfonianow). Nalezaty do nich zmniejszona liczba miejsc
zagniezdzenia, zaburzenia w przebiegu naturalnego porodu (dystocja), zwigkszenie
liczby zaburzen rozwojowych narzadéw trzewnych (zesp6t miedniczkowo-
moczowodowy) oraz nieprawidtowosci dotyczace z¢gbow u potomstwa F1 szczurow.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty
Sodu octan tréjwodny
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

W celu uniknigcia potencjalnych niezgodnosci produkt Ibandronic Acid Noridem w
postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozcienczaé
wylacznie izotonicznym roztworem chlorku sodowego lub 5 % roztworem glukozy.

Nie nalezy miesza¢ produktu Ibandronic Acid Noridem z roztworami zawierajagcymi
wapn.

6.3 Okres waznosci

2 lata

Wykazano chemiczng i fizyczng stabilno$¢ produktu gotowego do uzycia przez 24
godziny podczas przechowywania w lodowce oraz w temperaturze 25°C, po
rozcienczeniu produktu w 0,9 % roztworze chlorku sodu lub 5 % roztworze glukozy
do uzyskania stezenia wynoszacego 0,012 mg/mL.

Po rozcienczeniu: Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwor do infuzji nalezy
zuzy¢ natychmiast. Je$li nie zostanie uzyty natychmiast, za ustalenie czasu i
warunkow przechowywania przed uzyciem odpowiedzialna jest osoba podajaca lek, i
nie powinny by¢ one dluzsze niz 24 godziny w temperaturze 2-8°C.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania produktu
leczniczego przed sporzadzeniem roztworu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Kwas ibandronowy 6 mg dostarczany jest w opakowaniach zawierajacych 1, 51 10
fiolek (fiolka 6 mL z bezbarwnego szkta typu I). Fiolka jest zamknigta korkiem z

gumy kauczukowe;j.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc
zgodnie z lokalnymi przepisami.



Nalezy zminimalizowa¢ wprowadzanie produktu leczniczego do srodowiska.

Do jednorazowego uzycia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Noridem Enterprises Ltd

Evagorou & Makariou,

Mitsi Building 3
Office 115, CY-1065 Nikozja, Cypr

8. NUMERPOZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
22076

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

02/09/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

27/01/2017



