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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ivadron 150 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwasu ibandronowego (w postaci jednowodnej soli sodowej).
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: s6d, laktoza.

Kazda tabletka powlekana zawiera sod (mniej niz 1 mmol na dawke).
Kazda tabletka powlekana zawiera 159,95 mg laktozy jednowodne;.

Peten wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Biale Iub prawie biate, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane o $rednicy 11 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zwickszonym ryzykiem ztaman (patrz punkt 5.1).
Wykazano zmniejszenie ryzyka ztaman kregéw. Nie ustalono skutecznos$ci w zapobieganiu ztaman szyjki
kosci udowe;.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana (150 mg) raz na miesigc. Tabletke nalezy zazywaé tego samego
dnia kazdego miesigca.

Ivadron nalezy przyjmowac po calonocnym okresie niejedzenia (co najmniej 6 godzin) i na 1 godzing przed
przyjeciem pierwszego positku lub napoju (innym niz woda) w ciggu dnia (patrz punkt 4.5), a takze innych
doustnych produktow leczniczych i suplementow (w tym suplementéw wapnia).

W przypadku pomini¢cia dawki nalezy pouczy¢ pacjenta, ze powinien on potknaé jedng tabletke produktu
Ivadron 150 mg nastgpnego dnia rano po dniu, w ktérym przypomniat sobie o pomini¢ciu, pod warunkiem
ze do przyjecia nastgpnej dawki pozostato wiecej niz 7 dni.

Nastepnie nalezy kontynuowac przyjmowanie 1 dawki miesigcznie wedhug poczatkowego schematu.

Jesli do przyjecia kolejnej dawki pozostato 7 dni lub mniej, nalezy wstrzymac si¢ z przyjmowaniem tabletki
az do zaplanowanego dnia polknigcia kolejnej dawki, a nastgpnie kontynuowac przyjmowanie jednej tabletki
co miesigc, wedlug poczatkowego schematu.

Nie nalezy przyjmowac¢ dwéch tabletek w jednym tygodniu.

W przypadku niedoboréw w diecie zaleca si¢ stosowanie suplementow wapnia i (lub) witaminy D (patrz
punkt 4.4 1 4.5).



Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia osteoporozy bisfosfonianami. Koniecznos$¢ kontynuacji
leczenia nalezy ocenia¢ okresowo, z uwzglednieniem indywidualnych korzysci oraz potencjalnych zagrozen
wynikajacych ze stosowania kwasu ibandronowego, w szczego6lnosci po 5 lub wigcej latach jego stosowania.

Szczegdlne grupy pacjentdow

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych klinicznych, nie zaleca si¢ stosowania kwasu ibandronowego
u pacjentek z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Dostosowanie dawki nie jest konieczne u pacjentek z lekkimi lub tagodnymi zaburzeniami czynnosci
nerek, u ktorych klirens kreatyniny jest rowny lub wigkszy od 30 ml/min.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjentki w podesztym wieku (>65 lat)
Dostosowanie dawki nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Kwas ibandronowy nie ma zastosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 roku zycia i nie badano

jego dzialania w tej grupie (patrz punkt 5.1 1 5.2).

Sposéb podawania

Do stosowania doustnego.

e Tabletki nalezy potyka¢ w cato$ci, popijajac szklankg wody (180-240 ml), na stojaco lub w pozycji
siedzacej. Nie nalezy popijac tabletki woda o wysokiej zawarto$ci wapnia. Jesli podejrzewa sig, ze
woda z kranu zawiera duze stgzenie wapnia (twarda woda), zaleca si¢ popijanie tabletki woda
butelkowang o niskiej zawartosci soli mineralnych.

e Po przyjeciu kwasu ibandronowego nie nalezy ktas¢ si¢ przez 1 godzing.

e Jedynym napojem z jakim powinien by¢ przyjmowany kwas ibandronowy jest woda.

e Ze wzgledu na potencjalne ryzyko owrzodzenia jamy ustnej i gardla, nie nalezy zu¢ ani ssa¢
przyjmowanej tabletki.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

e Hipokalcemia

e Zaburzenia dotyczace przelyku wplywajace na jego oproznianie, np. zwezenie przetyku lub
achalazja.

e Niezdolnos$¢ do utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej przez co najmniej 60 minut.

4,4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hipokalcemia
Przed rozpoczgciem leczenia kwasem ibandronowym nalezy wyleczy¢ hipokalcemig oraz inne zaburzenia

metabolizmu kostnego i mineralnego. U wszystkich pacjentow istotne jest zachowanie prawidlowej podazy
wapnia i witaminy D.

Podraznienie uktadu pokarmowego

Doustne bisfosfoniany moga wywolywa¢ miejscowe podraznienie btony §luzowej goérnego odcinka
przewodu pokarmowego. Z powodu draznigcego dziatania i mozliwosci potencjalnego pogorszenia choroby
podstawowej, kwas ibandronowy nalezy ostroznie podawac pacjentom z czynnymi schorzeniami gérnego




odcinka przewodu pokarmowego (np. przelyk Barretta, dysfagia inne choroby przetyku, zapalenie btony
sluzowej zotadka, dwunastnicy, owrzodzenie).

U pacjentéw otrzymujacych doustne bisfosfoniany zglaszano dziatania niepozadane, takie jak zapalenie
btony §luzowej przetyku, owrzodzenia przetyku i nadzerki przetyku, w niektorych przypadkach ciezkie i
wymagajace hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub nastgpowym zwezeniem lub perforacja przetyku.
Ryzyko wystapienia groznych dziatan niepozadanych ze strony przetyku byto wigksze u pacjentow, ktorzy
nie przestrzegali zaleconego dawkowania i (lub) kontynuowali przyjmowanie doustnych bisfosfonianow po
wystapieniu objawoéw wskazujacych na podraznienie przetyku. Nalezy zwréci¢ szczegolng uwage na
przestrzeganie instrukcji zazywania leku (patrz punkt 4.2).

Lekarze powinni zwraca¢ uwagg na jakiekolwiek objawy przedmiotowe i podmiotowe sygnalizujace
mozliwe reakcje ze strony przetyku i poinformowac pacjentéw o koniecznosci zaprzestania uzywania kwasu
ibandronowego i zgloszenia si¢ do lekarza w przypadku wystapienia dysfagii, odynofagii, bolu
zamostkowego oraz pojawienia si¢ lub zaostrzenia zgagi.

Mimo ze kontrolowane badania kliniczne nie wykazaly istnienia zwickszonego ryzyka, po wprowadzeniu do
obrotu zgltaszano przypadki owrzodzen btony §luzowej zotadka i dwunastnicy po doustnym podaniu
bisfosfonianow. U czgsci pacjentdéw owrzodzenia miaty przebieg ciezki i z powiktaniami.

Poniewaz stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych oraz bisfosfonianow wiaze si¢ z ryzykiem
podraznienia przewodu pokarmowego, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania tych
produktow.

Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy, kojarzonej zazwyczaj z ekstrakcja zgba
i(lub) miejscowym zakazeniem (w tym zapaleniem szpiku kostnego) u pacjentéw z rakiem leczonych
schematami z poczatkowym zastosowaniem dozylnych bisfosfonianow. Wielu z tych pacjentow
otrzymywato takze chemioterapig¢ i kortykosteroidy. Przypadki martwicy kosci zuchwy zglaszane byly takze
u pacjentow

z osteoporoza leczonych doustnymi bisfosfonianami.

U pacjentéw, u ktorych wystepuja jednoczesnie czynniki ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia,
kortykosteroidy, niecodpowiednia higiena jamy ustnej), przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami nalezy
rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego.

W trakcie trwania leczenia pacjenci ci powinni unika¢ inwazyjnych zabiegéw dentystycznych. Zabiegi
stomatologiczne moga pogorszy¢ stan pacjentdow, u ktérych wystepuje martwica kosci szczeki i (lub)
zuchwy 1 ktorzy przyjmujg bisfosfoniany. Brak jest danych potwierdzajacych, ze przerwanie leczenia
bisfosfonianami zmniejsza ryzyko wystapienia szczeki i (lub) martwicy kosci zuchwy u pacjentow
wymagajacych zabiegéw dentystycznych. Ocena kliniczna dokonywana przez lekarza prowadzacego
powinna stanowi¢ podstawe planu leczenia, opartego na indywidualnej ocenie stosunku korzysci do ryzyka
u kazdego pacjenta.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewngtrznego

Istniejg doniesienia o wystgpieniu martwicy kosci przewodu stuchowego zewngetrznego podczas stosowania
bisfosfonianéw, w szczegdlnosci podczas dhugotrwatego leczenia. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci
przewodu stuchowego zewngtrznego obejmujg stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) miejscowe
czynniki ryzyka, np. zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystgpienia martwicy przewodu stuchowego
zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow leczonych bisfosfonianami, ktérzy zglaszaja si¢ z objawami ze
strony narzadu stuchu, np. przewlektymi infekcjami ucha.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Istniejg doniesienia o wystepowaniu nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej podczas
stosowania bisfosfonianow, w szczegolnosci u pacjentdéw poddawanych dtugotrwatemu leczeniu
osteoporozy. Te poprzeczne lub krétkie skosne ztamania moga wystapi¢ na calej dtugosci kosci udowej, od
miejsca tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowej. Do ztaman tych dochodzi po urazie lub
bez urazu. Niektorzy pacjenci narzekali na bol uda lub pachwiny, ktéremu czesto towarzyszyly widoczne w
badaniach obrazowych ztamania z przecigzenia obserwowane na wiele tygodni Iub miesigcy przed
wystgpieniem pelnego ztamania kosci udowej. Poniewaz ztamania te sg zazwyczaj obustronne, u pacjentow
ze ztamaniem trzonu kosci udowej leczonych bisfosfonianami nalezy zbadac¢ takze kosci w drugiej




konczynie. Zgtaszano takze trudnosci w gojeniu si¢ opisywanych ztaman. Na podstawie indywidualnej
oceny korzysci i ryzyka

u pacjentow, u ktorych podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie
leczenia bisfosfonianami az do czasu przeprowadzenia oceny.

W trakcie leczenia bisfosfonianami nalezy zachecaé pacjentéw do zgtaszania pojawiajacego si¢ bolu uda,
biodra czy pachwiny, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z takimi objawami powinien zosta¢ zbadany pod katem
niecatkowitego ztamania ko$ci udowe;.

Zaburzenia czynnosci nerek
Ze wzgledu na ograniczone dane kliniczne, nie zaleca si¢ stosowania kwasu ibandronowego u pacjentow
z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Nietolerancja galaktozy

Opisywany produkt leczniczy zawiera laktozg. Opisywany produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadka wystepujaca, dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub
zespolem zlego wchianiania glukozy-galaktozy.

Ivadron uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”..
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje leku z pokarmem

Na 0g6t przyjmowanie doustnego kwasu ibandronowego z pokarmem zmniejsza jego biodostepnosc.
Negatywny wplyw na wchtanianie kwasu ibandronowego maja produkty zawierajace wapn, takie jak mleko,
oraz inne kationy multiwalentne (jak aluminium, magnez, zelazo). Wplyw ten potwierdzono takze

w badaniach na zwierzetach. Dlatego tez nie nalezy przyjmowac pokarmoéw w nocy przed przyjeciem kwasu
ibandronowego (przez co najmniej 6 godzin) oraz przez godzing po jego zazyciu (patrz punkt 4.2).

Interakcje pomigdzy lekami

Poniewaz kwas ibandronowy nie hamuje gtownych izoenzymoéw watrobowych P450 u ludzi ani nie aktywuje
uktadu cytochromu P450 u szczuréw, interakcje metaboliczne sa mato prawdopodobne (patrz punkt 5.2).
Kwas ibandronowy jest eliminowany wylacznie na drodze sekrecji nerkowej i nie podlega biotransformacji.

Suplementy wapnia, srodki zobojetniajace kwas solny w zotadku i niektére doustne leki zawierajace
multiwalentne kationy

Suplementy wapnia, §rodki zobojetniajace kwas i niektore doustne leki zawierajace multiwalentne kationy
(jak aluminium, magnez, zelazo) moga wptywac na wchianianie kwasu ibandronowego. Dlatego tez nie
nalezy przyjmowac innych doustnych leko6w na co najmniej 6 godzin przed zazyciem kwasu ibandronowego
i przez 1 godzing po jego przyjeciu.

Kwas acetylosalicylowy i NLPZ

Poniewaz stosowanie kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i
bisfosfonianéw wiaze si¢ z ryzykiem podraznienia przewodu pokarmowego, nalezy zachowaé ostrozno$¢
podczas jednoczesnego stosowania tych produktow (patrz punkt 4.4).

Antagonisci H, i inhibitory pompy protonowej

Wsrod 1500 pacjentow objetych badaniem BM 16549 poréwnujacym miesigczny i tygodniowy schemat
leczenia kwasem ibandronowym, 14% i 18% badanych przyjmowato leki z grupy antagonistow receptora
H, lub inhibitory pompy protonowej, odpowiednio po roku i dwoch latach. Wsrdd opisywanych pacjentow
wystepowanie objawow ze strony uktadu pokarmowego u 0sob przyjmujacych kwas ibandronowy w dawce
150 mg raz na miesigc byto podobne do 0s6b przyjmujacych 2,5 mg kwasu ibandronowego codziennie.

U zdrowych mezczyzn i kobiet w wieku pomenopauzalnym dozylne podanie ranitydyny zwigkszato
dostepnos¢ kwasu ibandronowego o okoto 20%, co prawdopodobnie wynikato ze zmniejszonej kwasnosci
soku zotadkowego. Poniewaz jednak wzrost ten miesci si¢ w granicach normalnej zmiennos$ci biodostepnosci



kwasu ibandronowego, nie jest konieczne dostosowanie dawki podczas jednoczesnego podawania kwasu
ibandronowego z antagonistami H2 lub innymi substancjami czynnymi zwigkszajacymi pH w Zotadku.

4.6 Wpltyw na plodno$é, cigze i laktacje

Cigza
Kwas ibandronowy przeznaczony jest do stosowania u kobiet w wieku pomenopauzalnym i nie nalezy go

podawac¢ kobietom w wieku rozrodczym.

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego podczas cigzy. Badania na
szczurach wykazaty negatywny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie
jest znane. Kwasu ibandronowego nie nalezy stosowac podczas cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy przenika do mleka ludzkiego. Badania na karmigcych
szczurach wykazaty obecnos¢ kwasu ibandronowego w mleku w matych stezeniach, po podaniu
dozylnym.

Kwas ibandronowy nie ibandronowego nie nalezy stosowa¢ podczas karmienia piersig.

Ptodnosé

Brak danych na temat wptywu kwasu ibandronowego u ludzi. W badaniach rozrodczo$ci prowadzonych na
szczurach doustne podawanie kwasu ibandronowego zmniejszato ptodno$¢. W badaniach na szczurach
badajacych dozylng droge podawania kwas ibandronowy zmniejszat ptodno$¢ gdy byt podawany w duzych
dawkach (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugi maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych przypuszcza si¢, ze Ivadron nie ma wptywu lub wptywa w minimalnym stopniu na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugi maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil bezpieczenstwa

Do najpowazniejszych zglaszanych dziatan niepozadanych nalezg: wstrzas anafilaktyczny, nietypowe
zlamania kosci udowej, martwica kosci zuchwy, podraznienie przewodu pokarmowego, zapalenie gatki
ocznej (patrz ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” i punkt 4.4).

Do najczgsciej zglaszanych dzialan niepozadanych nalezg: bole stawow i objawy grypopodobne. Objawy te
zazwyczaj wystepuja po podaniu pierwszej dawki leku, utrzymuja sie krotko, charakteryzuja sie tagodna lub
umiarkowang intensywnoscig i zwykle ustepuja w trakcie leczenia bez potrzeby stosowania lekow (patrz
,»Objawy grypopodobne™).

Zestawienie tabelaryczne dziatan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiono petng list¢ znanych dziatan niepozadanych.

Bezpieczenstwo stosowania doustnego kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg na dobe oceniono w grupie
1251 pacjentdw w 4 badaniach klinicznych kontrolowanych za pomoca placebo. Wigkszos¢ badanych
uczestniczyta wczesniej w gtownym trzyletnim badaniu dotyczacym ztaman (MF 4411).

W dwuletnim badaniu z udzialem kobiet w wieku pomenopauzalnym z osteoporoza (BM 16549)
ogolne bezpieczenstwo kwasu ibandronowego podawanego raz na miesigc w dawce 150 mg i tego
samego kwasu podawanego w dobowej dawce 2,5 mg byto podobne. Ogélny odsetek pacjentow,
u ktorych wystapity dziatania niepozadane po podaniu kwasu ibandronowego w dawce 150 mg na
miesigc, wynosit 22,7% i 25,0% odpowiednio po jednym roku i dwoch latach. W wiekszosci
przypadkow leczenie kontynuowano.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz czestosci



wystepowania MedDRA. Czgstos¢ wystepowania okreslono 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 (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostgpnych
danych). W obregbie grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania niepozadane
wymieniono zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem ci¢zkosci.

Tabela 1: Dzialania niepozadane wystepujace u kobiet w wieku pomenopauzalnym otrzymujgcych kwas
ibandronowy w dawce 150 mg raz na miesigc lub dobowej dawce 2,5 mg w III fazie badan BM 16549
i MF4411 oraz na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i
narzadow
Zaburzenia uktadu Zaostrzenie Reakcja Reakcja
immunologicznego objawoOw astmy madwrazliwosci anafilaktyczna/wstrzgs
anafilaktyczny*f
Zaburzenia Bol glowy Zawroty glowy
uktadu nerwowego
Zaburzenia Zapalenie oka* T
widzenia
Zaburzenia Zapalenie przetyku, Zapalenie Zapalenie
zotadka Zapalenie btony przetyku dwunastnicy
i jelit * Sluzowej zotadka, obejmujace
Choroba refluksowa  |jowrzodzenia,
przelyku, Dyspepsja, [zwezenie
Biegunka, Bol brzucha, |przetyku
Nudnosci i dysfagie,
Wymioty,
Wzdecia z
oddawaniem
gazow
Zaburzenia skory |Wysypka Obrzek Zespot Stevensa-Johnsonat,
i tkanki podskorne;j naczynioruchowy, [Rumien wielopostaciowyT,
Obrzek twarzy, Pecherzowe zapalenie
Pokrzywka skoryt

podania

Zaburzenia Bole stawow, Bole plecow  [Nietypowe ztamania Martwica kosci szczeki i
Mig$niowo- Bole migsni, Bole podkretarzowe i (lub) zuchwy*t, Martwica
szkieletowe mig¢$niowo- trzonu kosci lkosci przewodu stuchowego
i tkanki szkieletowe, udowej T zewnetrznego (dziatanie
tacznej Skurcze migsni, niepozadane klasy
Sztywnos$¢ bisfosfonianéw)
miesniowo-
szkieletowa
Zaburzenia ogolne (Objawy grypopodobne*{Uczucie
i stany w miejscu zmeczenia

* Patrz nizej




1 Stwierdzone po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Drzialania niepozgdane ze strony uktadu pokarmowego

Pacjenci ze wczesniejszg chorobg uktadu pokarmowego w wywiadzie, z uwzglednieniem pacjentow

z wrzodami zotadka bez niedawnego krwawienia i hospitalizacji, oraz pacjenci z dyspepsja lub refluksem
kontrolowanym przy uzyciu lekow zostali wigczeni do badania ze schematem jednej comiesiecznej dawki.
U pacjentdéw tych nie byto réznicy w wystepowaniu dziatan niepozadanych ze strony gérnego odcinka
uktadu pokarmowego przy zastosowaniu dawki 150 mg leku raz na miesigc w poréwnaniu do schematu z
dobowa dawka 2,5 mg.

Objawy grypopodobne
Do objawow grypopodobnych naleza reakcje ostrej fazy i objawy takie jak bole migsni, bole stawow,
goraczka, dreszcze, uczucie zmeczenia, nudnosci, utrata apetytu i bole kosci.

Martwica koSci szczeki i (lub) zuchwy

Istniejg doniesienia o przypadkach martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy u pacjentow leczonych
bisfosfonianami. Wigkszo$¢ doniesien dotyczy pacjentdw z rakiem, lecz takie przypadki odnotowano
rowniez wsrod pacjentow cierpiacych na osteoporozg. Martwica kosci szczgki i (lub) zuchwy wiaze si¢ na
0got z ekstrakcja zeba i (lub) miejscowym zakazeniem (wlacznie z zapaleniem szpiku kostnego). Do
czynnikdw ryzyka nalezg takze: rak, chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy i niedostateczna higiena
jamy ustnej (patrz punkt 4.4).

Zapalenie oka

Podczas leczenia kwasem ibandronowym odnotowano przypadki zapalenia oka, jak zapalenie btony
naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki i zapalenie nadtwardowki. W niektorych przypadkach dziatania te
ustepowaty dopiero po przerwaniu leczenia.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzqs anafilaktyczny
Istniejg doniesienia o wystapieniu reakcji anafilaktycznej/wstrzasu anafilaktycznego, wiaczajac
przypadki $miertelne, u 0sob leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych 1 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¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Brak jest szczegdtowych danych dotyczacych przedawkowania kwasu ibandronowego.

Jednak, na podstawie wiedzy o zwiazkach z tej grupy, przedawkowanie doustnej postaci produktu
leczniczego moze spowodowac dziatania niepozadane ze strony goérnego odcinka przewodu pokarmowego
(takie jak zaburzenia zotagdkowe, dyspepsj¢, zapalenie przetyku, zapalenie albo owrzodzenie zotagdka) lub
hipokalcemie. W celu zwigzania kwasu ibandronowego powinno si¢ poda¢ mleko lub preparaty
zobojetniajace sok zotadkowy, za$ wszelkie dzialania niepozadane nalezy leczy¢ objawowo. Ze wzgledu na
ryzyko podraznienia przelyku nie nalezy prowokowa¢ wymiotéw, a pacjent powinien utrzymywac
catkowicie wyprostowang pozycj¢ ciata.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5,1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorob kosci, bisfosfoniany, kod
ATC: M05BA06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziatajagcym bisfosfonianem, nalezacym do grupy bisfosfonianow
zawierajacych azot, oddziatujacych wybiodrczo na tkanke kostng, selektywnie hamujac aktywnosé
osteoklastow bez wywierania bezposredniego wptywu na proces syntezy kostnej. Nie wptywa rowniez na
mobilizacje osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje wzmocnienie struktury
masy kostnej i zmniejszenie czestosci ztaman, dzigki zahamowaniu obrotu metabolicznego ko$ci do poziomu
sprzed menopauzy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowego polega na hamowaniu procesu resorpcji kosci.

W badaniach in vivo kwas ibandronowy zapobiega destrukcji kosci wywolywanej doswiadczalnie
poprzez zahamowanie czynnosci gonad, retinoidy, nowotwory czy wyciagi z tkanek nowotworowych.

U miodych szczurow (w okresie szybkiego wzrostu) hamowana jest rowniez endogenna resorpcja kosci,
co powoduje zwigkszenie prawidlowej masy kostnej w pordwnaniu do zwierzat, ktorym nie podawano
produktu leczniczego.

Do$wiadczenia na modelu zwierzecym potwierdzaja, ze kwas ibandronowy jest silnie dziatajagcym
inhibitorem aktywno$ci osteoklastow. W badaniach przeprowadzonych na szczurach w okresie wzrostu nie
stwierdzono zadnych cech zaburzenia mineralizacji, nawet po stosowaniu dawek 5000 razy wigkszych niz
wymagane w leczeniu osteoporozy.

Dhugotrwale podawanie produktu leczniczego u szczurow, psow i matp zarowno codzienne, jak w sposob
przerywany (z przedtuzonym okresem bez przyjmowania produktu leczniczego) wiazato si¢ z tworzeniem
kosci o prawidlowej jakosci 1 utrzymanej, lub zwigkszonej odpornosci mechanicznej nawet wowczas, gdy
stosowano dawki toksyczne. U ludzi skuteczno$¢ kwasu ibandronowego przyjmowanego w schemacie
dawkowania zaré6wno codziennie jak i w sposob przerywany z okresem bez przyjmowania produktu
leczniczego trwajacym 9-10 tygodni byla potwierdzona w badaniu klinicznym (MF4411), w ktorym kwas
ibandronowy wykazatl skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom.

W doswiadczeniach na modelu zwierzgcym kwas ibandronowy powodowat zmiany biochemiczne,
wskazujace na zalezne od dawki hamowanie resorpcji kostnej, obejmujace zmniejszenie wydalania

w moczu biochemicznych wskaznikow degradacji kolagenu kostnego (takich jak deoksypirydynolina,
N-koncowe usieciowane telopeptydy kolagenu typu I [NTX]).

W badaniu biorownowaznosci I fazy, przeprowadzonym u 72 kobiet po menopauzie, ktore otrzymaty
doustnie w sumie cztery dawki produktu po 150 mg w odstgpach 28-dniowych, obnizenie stgzenia CTX

W surowicy po przyjeciu pierwszej dawki obserwowano juz po 24 godzinach od podania produktu
leczniczego (Srednie zmniejszenie 28%), przy medianie maksymalnego zmniejszenia stgzenia (69%)
stwierdzanego 6 dni p6zniej. Po zazyciu trzeciej i czwartej dawki $rednie maksymalne zmniejszenie st¢zenia
CTX po 6 dniach wynosilo 74% i ulegto zmniejszeniu do wartosci 56% (mediana) odnotowanej 28 dni po
czwartej dawce. Po zaprzestaniu dalszego podawania produktu leczniczego nastepuje utrata zdolnosci
zmniejszania stezenia markerow resorpcji kosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Nalezy wzig¢ pod uwagg niezalezne czynniki ryzyka, takie jak: mata warto§¢ BMD, wiek,
wystepowanie zlaman w przeszlosci, wystepowanie ztaman w wywiadzie rodzinnym, wysoki obrot
kostny i niski wskaznik masy ciala, w celu identyfikacji kobiet, u ktoérych zwiekszone jest ryzyko




wystapienia zlaman zwigzanych z osteoporoza.

Kwas ibandronowy 150 mg raz na miesiac

Gestos¢ mineralna kosci (ang. Bone Mineral Density, BMD)

W dwuletnim wieloosrodkowym badaniu metoda podwojnie §lepej proby (BM16549) u kobiet po
menopauzie z rozpoznang osteoporoza (wyjsciowa warto$¢ T-score ponizej -2,5 SD w badaniu
BMD kregostupa lgdzwiowego) kwas ibandronowyw dawce 150 mg przyjmowanej raz na miesiac
okazat si¢ co najmniej rownie skuteczny, jak kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg na dobe pod wzgledem
przyrostu gestosci mineralnej kosci (BMD). Potwierdzita to zarowno pierwotna analiza skuteczno$ci
przeprowadzona po roku, jak i ostateczna analiza punktu koncowego po dwoch latach (Tabela 2).

Tabela 2: Srednia wzgledna zmiana w stosunku do warto$ci wyjéciowej BMD w zakresie kregoshupa
ledzwiowego, w catym blizszym odcinku trzonowym kosci udowej (ang. total hip), szyjki kosci udowe;j

i kretarza po roku (pierwotna analiza) oraz po dwoch latach leczenia (grupa zgodna z protokotem badania;
ang. Per-protocol Population) w badaniu BM 16549.

Dane po roku z badania BM 16549 Dane po dwoch latach z
badania
Srednia wzgledna zmiana w |kwas ibandronowy|  kwas kwas Kwas
stosunku do wartos$ci 2,5 mg na dob¢ |ibandronow ibandronowy  [ibandronowy 150
wyjsciowej % [95% CI] y 150 mg 2,5 mgna mg raz na
raz na dobe miesigc
(n=318) miesigc

(n=320) (n=294) (n=291)
BMD kregostupa 3,9 [3,4, 4,3] 4,9 [4,4, 5,3] 5,0 [4,4,5,5] 6,6 [6,0, 7,1]
ledzwiowego L2-1L4
BMD w calym blizszym 2,0[1,7,2,3] 3,1[2,8, 3,4] 2,51(2,1,2.9] 4,2 [3,8, 4,5]
odcinku trzonowym kosci
udowe;j
BMD szyjki kosci udowej 1,7 [1,3,2,1] 2,2 1,9, 2,6] 1,9 [1,4,2.4] 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] 6,2 [5,7, 6,7]

Ponadto, w analizie prospektywnej po roku (p=0,002) oraz po dwoch latach (p<0,001) wykazano przewage
kwasu ibandronowego w dawce 150 mg raz na miesigc nad dawka 2,5 mg kwasu ibandronowego na dobe
dotyczaca zwigkszenia BMD kregostupa lgdzwiowego.

Po roku (pierwotna analiza) u 91,3% pacjentéw (p=0,005) otrzymujacych 150 mg kwasu ibandronowego raz
na miesigc stwierdzono warto$¢ BMD kreggostupa lgdzwiowego wyzszg lub rowng wartosci wyjsciowej
(pacjenci reagujacy na terapi¢), w porownaniu z 84,0% pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy

w dawce 2,5 mg na dobg. Po dwoch latach, 93,5% (p=0,004) oraz 86,4% sposrod pacjentéw otrzymujacych
odpowiednio kwas ibandronowy 150 mg raz na miesiac lub kwas ibandronowy 2,5 mg na dob¢ zareagowato
na terapie.

W odniesieniu do warto§ci BMD w catym blizszym odcinku trzonowym kosci udowej (ang. total hip)

u 90,0% (p<0,001) pacjentéw otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na miesigc oraz

u 76,7% pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg na dobe stwierdzono wartos¢ BMD
w catym blizszym odcinku trzonowym kosci udowej wyzsza Iub rdéwng warto$ci wyjsciowej po roku
leczenia. Po dwoch latach u 93,4% (p<0,001) pacjentéw otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 150 mg
raz na miesiac oraz u 78,4% pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg na dobg
uzyskano warto§¢ BMD w catym blizszym odcinku trzonowym ko$ci udowej wyzsza lub rownag wartosci

10



wyjsciowej.

Przy przyjeciu ostrzejszych kryteriow, uwzgledniajacych BMD zaréwno kregostupa ledzwiowego, jak

i BMD w catlym blizszym odcinku trzonowym kosci udowe;j, 83,9% (p<0,001) oraz 65,7% pacjentow
otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce odpowiednio 150 mg raz na miesigc lub kwas ibandronowy
2,5 mg na dobe zareagowatlo na terapie po roku leczenia. Po dwoch latach 87,1% (p<0,001) oraz 70,5%
pacjentow spetito ten warunek w grupach otrzymujacych odpowiednio dawke 150 mg na miesiac oraz
2,5 mg na dobe.

Biochemiczne markery obrotu kostnego

Klinicznie znaczace zmniejszenie stezenia CTX w surowicy obserwowano w kazdym z zaplanowanych
pomiaréw w trakcie trwania badania, tzn. po 3, 6, 12 oraz 24 miesigcach. Po roku (pierwotna analiza)
mediana wzglednej zmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynosita -76% dla dawki kwasu
ibandronowego 150 mg raz na miesigc oraz -67% dla dawki kwasu ibandronowego 2,5 mg na dobg. Po
dwdch latach mediana wzglednej zmiany wynosita odpowiednio -68% oraz -62%, w grupie otrzymujacej
dawke 150 mg na miesigc oraz 2,5 mg na dobg.

Po roku u 83,5% pacjentéw (p=0,006) otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na miesigc
oraz u 73,9% pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy 2,5 mg na dobg¢ potwierdzono reakcj¢ na leczenie
(definiowang jako zmniejszenie > 50% od wartosci wyjsciowej). Po dwoch latach 78,7% (p=0,002) oraz
65,6% pacjentéw zareagowato na leczenie, w grupach otrzymujacych odpowiednio dawke 150 mg na
miesiac i 2,5 mg na dobe.

W oparciu o wyniki badania BM 16549 mozna przypuszcza¢, ze kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na
miesigc bedzie co najmniej tak samo skuteczny w prewencji wystgpowania ztaman, jak kwas ibandronowy
w dawce 2,5 mg na dobe.

Kwas ibandronowy 2.5 mg na dobe

W trzyletnim, pilotazowym badaniu dotyczacym ztaman, randomizowanym, z podwdjnie $lepa proba,
kontrolowanym placebo (MF4411), wykazano istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie czgstosci
nowych, stwierdzanych radiometrycznie, morfometrycznie i klinicznie ztaman kregoéw (Tabela 3).

W badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w doustnej dawce 2,5 mg na dobg¢ i nowy schemat dawkowania
20 mg w sposob przerywany. Kwas ibandronowy byt przyjmowany na 60 minut przed pierwszym positkiem
lub napojem w danym dniu (przestrzegano przerwy migdzy podaniem produktu leczniczego a positkiem).
Do badania wiaczono kobiety w wieku od 55. do 80. roku zycia, bgdace co najmniej 5 lat po menopauzie,

u ktérych BMD odcinka lgdzwiowo-krzyzowego w co najmniej jednym kregu ledzwiowym [L1-L4] byta

0 2 do 5 SD mniejsza od sredniej przed menopauza (ang. T-score) i u ktorych stwierdzano od jednego do
czterech zlaman kregdw. Wszystkie pacjentki otrzymywaty 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobg.
Skutecznos¢ leczenia oceniono u 2928 chorych. Wykazano, ze stosowanie kwasu ibandronowego w dawce
2,5 mg na dobe¢ powoduje istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie czgstosci nowych ztaman kregow.
W czasie trzech lat trwania badania leczenie zmniejszylo wystgpowanie nowych ztaman rozpoznawanych
radiograficznie o 62% (p=0,0001). Po dwoch latach obserwowano zmniejszenie ryzyka wzglednego o 61%
(p=0,0006). Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy po roku leczenia (p=0,056). Dziatanie
zapobiegajace ztamaniom utrzymywato si¢ w czasie trwania badania. Nie stwierdzono zadnych oznak
zmniejszania si¢ tego dziatania z uptywem czasu.

Czgsto$¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman kregdéw rowniez zmniejszyta si¢ istotnie o 49%
(p=0,011). Silny wptyw leczenia na wystepowanie ztaman kregéw odzwierciedlato roéwniez istotne
statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w poréwnaniu z placebo (p<0,0001).

Tabela 3: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF4411 (%, 95% CI)

Placebo Kwas ibandronowy 2,5 mg
(n=974) na dobe¢
(n=977)
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Zmniejszenie ryzyka wzglednego 62% (40,9, 75,1)
INowe ztamania kregow
stwierdzane morfometrycznie

Wystepowanie nowych ztaman kregoéw 9,56% (7,5, 11,7) 4,68% (3,2, 6,2)
stwierdzanych morfometrycznie

Zmniejszenie ryzyka wzglednego 49%
jawnych klinicznie ztaman kregdéw (14,03, 69,49)
Wystepowanie jawnych klinicznie 5,33% (3,73, 6,92) 2,75%
ztaman kregow (1,61, 3,89)
BMD — $rednia zmiana, wzgledem 1,26% (0,8, 1,7) 6,54% (6,1, 7,0)

warto$ci poczatkowych, w kregostupie
ledzwiowym w 3. roku

BMD - §rednia zmiana wzgledem -0,69% 3,36%
warto$ci poczatkowych w catym (-1,0,-0,4) (3,0, 3,7)
blizszym odcinku trzonowym kosci
udowej w 3. roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniano takze poddajac analizie podgrupy chorych,
u ktorych poczatkowy wynik BMD (ang. BMD T-score) wynosit mniej niz -2,5. Zmniejszenie ryzyka
ztaman krggow bylo zgodne ze zmniejszeniem ryzyka w catej populacji.

Tabela 4: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF4411 (%, 95% CI) u chorych z poczatkowym
wynikiem BMD w odcinku ledzwiowym (ang. BMD T-score) mniejszym niz -2,5

Placebo Kwas ibandronowy 2,5 mg
(n=587) na dobe (n=575)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 59% (34,5, 74,3)
INowe ztamania kregow
stwierdzane morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztaman kregoéw 12,54% (9,53, 15,55) 5,36% (3,31, 7,41)
stwierdzanych morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 50% (9,49, 71,91)
jawnych klinicznie ztaman kregdéw
Wystepowanie jawnych klinicznie 6,97% (4,67, 9,27) 3,57% (1,89, 5,24)
ztaman kregow
BMD — $rednia zmiana, wzgledem 1,13% (0,6, 1,7) 7,01% (6,5, 7,6)

warto$ci poczatkowych, w kregostupie
ledzwiowym w 3. roku

BMD - $rednia zmiana -0,70% (-1,1, -0,2) 3,59% (3,1, 4,1)
wzgledem wartosci
poczatkowych w catym blizszym
odcinku trzonowym kosci
udowej w 3. roku

W ogolnej populacji pacjentek uczestniczacych w badaniu MF4411 nie zaobserwowano redukcji ztaman
pozakrggowych, jednak kwas ibandronowy podawany w dawce codziennej wykazat skutecznosé¢

w subpopulacji wysokiego ryzyka (wartos¢ BMD szyjki kos$ci udowej T-score < -3,0), gdzie
zaobserwowano redukcj¢ ryzyka ztaman pozakregowych o 69%.

Stosowanie kwasu ibandronowego w postaci tabletek w dawce 2,5 mg na dobg spowodowato stopniowe
zwigkszanie si¢ BMD w kregach i innych czgsciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wartos¢ BMD w kregostupie ledzwiowym zwigkszyta si¢ o 5,3% w porownaniu
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z grupg placebo i 0 6,5% w stosunku do wartosci poczatkowych. W poroéwnaniu z warto$ciami
poczatkowymi BMD zwigkszyta si¢ 0 2,8% w szyjce kosci udowej, o 3,4% w catym blizszym odcinku
trzonowym kos$ci udowej i 0 5,5% w kretarzu.

Badanie biochemicznych wskaznikoéw obrotu metabolicznego kos$ci (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyna w surowicy) wykazalo oczekiwane zmniejszanie do wartosci sprzed menopauzy z
osiggni¢eciem maksimum hamowania w okresie 3-6 miesiecy.

Weczesnie, bo juz po miesiagcu od rozpoczecia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znamienne klinicznie zmniejszenie aktywnos$ci biochemicznych wskaznikoéw resorpcji kosci
0 50%.

Przerwanie leczenia powoduje powr6t do patologicznych wartosci sprzed leczenia, typowych dla
zwigkszonej resorpcji kostnej zwigzanej z osteoporoza po menopauzie.

Badania histologiczne preparatdw biopsji kosci po dwdch i po trzech latach leczenia kobiet po menopauzie
wykazatly prawidtowa jakos¢ kosci i brak cech zaburzen mineralizacji.

Drzieci i mlodziez (patrz punkty 4.2 5.2)
Kwas ibandronowy nie byt badany u dzieci i mtodziezy, dlatego brak jest dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W wielu badaniach prowadzonych na zwierzgtach i u ludzi wykazano, ze podstawowe
farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego na kosci nie jest bezposrednio zwigzane z
rzeczywistym stezeniem leku w surowicy.

Wchtanianie

Wchtanianie kwasu ibandronowego w gérnym odcinku przewodu pokarmowego po podaniu doustnym jest
szybkie i stezenie leku w osoczu zwigksza si¢ w sposob proporcjonalny do dawki, jesli nie przekracza ona
50 mg podanych doustnie, powyzej tej dawki wzrost stezenia jest wiekszy, niz proporcjonalny w stosunku do
dawki. Najwigksze st¢zenie leku w surowicy osiggnigto w czasie od 0,5 do 2 godzin (mediana: 1 godzina) po
podaniu na czczo, a bezwzgledna biodostepnos¢ wynosita okoto 0,6%. Wchtanianie jest zmniejszone

w przypadku, gdy lek podawany jest z positkami lub napojami (innymi niz woda). Jesli kwas ibandronowy
przyjmowany jest podczas standardowego $niadania, to woéwczas, w porownaniu z przyjeciem leku na czczo,
biodostepnos¢ zmniejszona jest o okoto 90%. W przypadku, gdy kwas ibandronowy przyjmowany jest na
czczo, na 60 minut przed pierwszym positkiem w danym dniu, nie stwierdza si¢ istotnego zmniejszenia
biodostepnosci leku. Zarowno biodostepnosé, jak i przyrost BMD sa mniejsze w przypadku przyjmowania
positkow lub napojow w czasie krotszym niz 60 minut po przyjeciu kwasu ibandronowego.

Dystrybucja
Po pierwszym podaniu ogoélnoustrojowym kwas ibandronowy ulega szybkiemu wigzaniu przez kosci lub

jest wydalany w moczu. Pozorna, koficowa objetos¢ dystrybucji leku u ludzi wynosi co najmniej 90 1,

a odsetek krazacej dawki leku, ktory dociera do tkanki kostnej, szacowany jest na 40-50%. Lek wiaze si¢
z biatkami osocza w 85% - 87% (ocena na podstawie badan in vitro przy stezeniach terapeutycznych)

i z tego powodu ryzyko wzajemnych interakcji z innymi produktami leczniczymi, z powodu wypierania,
jest mate.

Metabolizm
Brak dowodow, ze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwierzat i ludzi.

Wydalanie
Wchtonigta frakcja kwasu ibandronowego jest usuwana z uktadu krazenia poprzez wbudowanie do tkanki

kostnej (szacunkowo 40-50% u kobiet po menopauzie), za§ pozostala cz¢$¢ jest w stanie niezmienionym
wydalana przez nerki. Kwas ibandronowy, ktory nie zostat wchtoniety, jest wydalany w stanie
niezmienionym z katem.
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Zakres obserwowanych pozornych wartosci okresow poltrwania jest szeroki, pozorny koncowy okres
pottrwania miesci si¢ z reguty w przedziale od 10 do 72 godzin. Ze wzgledu na to, ze obliczane warto$ci sg
w duzej mierze funkcja czasu trwania badania, stosowanej dawki, a takze czuto$ci probki, prawdopodobnie
prawdziwy koncowy okres pottrwania jest znacznie dtuzszy, podobnie jak w przypadku innych
bisfosfonianéw. Wczesne warto$ci stezenia w osoczu szybko osiagaja 10% warto$ci szczytowych w
przeciagu odpowiednio 3 oraz 8 godzin po podaniu dozylnym i doustnym.

Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest maly; srednie warto$ci mieszcza si¢ w zakresie 84-160 ml/min.
Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) wynosi 50-60% klirensu catkowitego
i jest zalezny od klirensu kreatyniny. Uwaza si¢, ze réznica pomiedzy pozornym klirensem catkowitym

i nerkowym zwigzana jest z wychwytem leku w uktadzie kostnym.

Wydaje sie, ze sposdb wydalania produktu nie obejmuje zadnego ze znanych kwasowych lub zasadowych
systemow transportowych, bioracych udziat w eliminacji innych lekow. Ponadto kwas ibandronowy nie
wplywa hamujaco na wiekszo$¢ watrobowych izoenzyméw P-450 u ludzi; wykazano rowniez, ze nie
indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw.

Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

Ptec
Biodostepnos¢ i farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podobna u mezczyzn i kobiet.

Rasa
Nie ma dowodow jakiejkolwiek, klinicznie istotnej roznicy dotyczacej reakcji na kwas ibandronowy
u ludnosci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyczace pacjentdw rasy czarnej sa bardzo ograniczone.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u chorych z niewydolnos$cig nerek réznego stopnia jest zwigzany
w sposob liniowy z klirensem kreatyniny.

U chorych z tagodng i umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny réwny lub wickszy niz

30 ml/min) nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania, jak wykazano w badaniu BM 16549, w ktorym

u wiekszosci pacjentow stwierdzono niewydolno$¢ nerek o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego.

U os6b z ciezka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), ktére otrzymywaty doustnie
10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dni, stgzenie leku w surowicy byto 2—3-krotnie wigksze, niz u 0s6b
z prawidlowg czynnoscig nerek, za$ calkowity klirens kwasu ibandronowego wynosit 44 ml/min. Po
dozylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirens catkowity, nerkowy i pozanerkowy u chorych

z cigzka niewydolnoscig nerek zmniejszat si¢ odpowiednio o 67%, 77% 1 50%, jednak nie stwierdzono
zmniejszenia tolerancji leku zwigzanej ze zwigkszeniem ekspozycji na lek. Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢
danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania kwasu ibandronowego u chorych z ci¢zka niewydolno$cia
nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka kwasu ibandronowego nie byta oceniana u oséb

w schylkowym okresie chorob nerek, leczonych inaczej niz hemodializg. U tych chorych farmakokinetyka
kwasu ibandronowego pozostaje nieznana, lek nie powinien by¢ wiec stosowany.

Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby (patrz punkt 4.2)

Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u chorych z niewydolno$cia watroby.
Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminacji leku, ktory nie jest metabolizowany, ale jest wydalany przez
nerki oraz ulega wychwytowi przez tkankg¢ kostng. Z tego wzgledu nie ma koniecznosci zmiany
dawkowania kwasu ibandronowego u chorych z niewydolno$cia watroby.

Osoby w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byt niezaleznym czynnikiem w badaniach dotyczacych
jakichkolwiek parametrow farmakokinetycznych. Czynnik wieku nalezy bra¢ po uwagg jedynie

w kontekscie postepujacego z wiekiem pogarszania si¢ czynno$ci nerek (patrz punkt dotyczacy
niewydolnosci nerek).

Dzieci i mlodziez (patrz punkty 4.2 5.1)

14



Brak jest danych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego w tych grupach wiekowych.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie toksyczne, jak np. cechy uszkodzenia nerek, obserwowano u psow jedynie po dawkach
uwazanych za wigksze niz maksymalne dawki podawane ludziom, co wskazuje na niewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej.

Dziatanie mutagenne /rakotworcze
Nie stwierdzono zadnych oznak dziatania rakotworczego. Badania genotoksycznos$ci nie wykazaty
zadnych dowoddw na aktywnos$¢ genetyczng kwasu ibandronowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

U szczurow i krolikow, ktorym podawano kwas ibandronowy doustnie, nie stwierdzono zadnych dowodow
bezposredniego dziatania toksycznego na ptod czy dzialania teratogennego. Nie stwierdzono dziatan
niepozadanych u potomstwa F; szczuréw po stosowaniu dawek co najmniej 35-krotnie wigkszych niz

u ludzi. W badaniach dotyczacych reprodukcji szczurow z zastosowaniem podawanego doustnie kwasu
ibandronowego w dawce 1 mg/kg na dobe i wigkszej stwierdzono wptyw na ptodno$¢ w postaci
zwigkszonej liczby utrat zarodka przed zagniezdzeniem w macicy. W badaniach dotyczacych reprodukcji
szczurdw

z zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego dozylnie stwierdzono zmniejszonag liczbe plemnikow
przy stosowaniu dawki 0,3 i 1 mg/kg na dobe oraz zmniejszong ptodnos¢ po dawce 1 mg/kg na dobe

u samcow i 1,2 mg/kg na dobe u samic. Pozostale dzialania niepozadane kwasu ibandronowego

w badaniach dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcje byly podobne, jak w catej klasie
bisfosfonianéw. Dotyczyly one zmniejszenia liczby miejsc zagniezdzenia, utrudnienia naturalnego porodu
(dystocja) i zwigkszenia liczby odmiennosci trzewnych (zespot nerka-miednica-moczowod).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Powidon K 25

Krospowidon (E1202)

Sodu stearylofumaran

Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)

Otoczka tabletki
Hypromeloza (E464)
Dwutlenek tytanu (E171)
Laktoza jednowodna
Makrogol 3000 (E1521)
Triacetyna

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3 Okres waznoS$ci

2 lata.
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6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga przechowywania w specjalnych warunkach.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowanie bezposrednie

Jedna lub trzy tabletki powlekane znajdujg si¢ w blistrze z trzywarstwowego, twardego, bezbarwnego i
przezroczystego PVC/PE/PVAC — folii aluminiowe;.

Opakowanie zewnetrzne
1 blister w kartonowym pudetku z ulotkg dla pacjenta.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6,6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

SOPHARMA AD

16, Iliensko shosse str., 1220 Sofia, Bulgaria

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 1
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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