CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ikametin, 50 mg, tabletki powlekane

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg kwasu ibandronowego (w postaci sodu ibandronianu
jednowodnego).

Substancje pomocnicze: zawiera 54 mg laktozy jednowodne;.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki powlekane w kolorze biatym do prawie biatego o podtuznym ksztalcie, obustronnie wypukle,
o dtugosci 9 mm, oznakowane ,,]9BE” na jednej stronie oraz ,,50” na drugiej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kwas ibandronowy jest wskazany u pacjentow dorostych do zapobiegania zdarzeniom kostnym
(ztamania patologiczne, powiktania kostne wymagajace napromieniania lub leczenia chirurgicznego)
u pacjentow z rakiem piersi z przerzutami do kosci.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia kwasem ibandronowym powinna by¢ zapoczatkowana wylacznie przez lekarzy posiadajacych
doswiadczenie w leczeniu raka.

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 50 mg na dobg.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Dostosowanie dawki produktu nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentéw z tagodng niewydolnos$cia nerek (CLcr>50 ml/min oraz <80 ml/min) modyfikacja
dawkowania nie jest konieczna.

U pacjentéw z umiarkowana niewydolnos$cia nerek (CLcr>30 ml/min oraz <50ml/min) zaleca si¢
stosowanie 1 tabletki powlekanej 50 mg co drugi dzien.

U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek (CLcr<30 ml/min) zaleca si¢ stosowanie 1 tabletki
powlekanej 50 mg raz w tygodniu. Patrz schemat dawkowania powyzej.



Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowanie dawki produktu nie jest wymagane.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania kwasu ibandronowego u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak jest danych.

Sposdéb podawania
Stosowanie doustne.

Produkt Ikametin w postaci tabletek nalezy przyjmowac po calonocnym okresie niejedzenia

(co najmniej 6 godzin) 1 przed przyjgciem pierwszego positku lub napoju w ciagu dnia. Analogicznie,
nalezy unika¢ przyjmowania produktow leczniczych i preparatow uzupetniajacych niedobory
(wlaczajac preparaty wapnia) przed przyjeciem kwasu ibandronowego. Po przyjeciu tabletki nalezy
powstrzymac si¢ od jedzenia przez co najmniej 30 minut. W trakcie leczenia kwasem ibandronowym
mozna zawsze pi¢ zwykta wodg.

— Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac pelng szklanka zwyktej wody (180 do 240 ml),
W pozycji wyprostowanej (siedzacej lub stojacej).

— Po przyjeciu kwasu ibandronowego nie nalezy przyjmowac pozycji lezacej przez 60 minut.

— Pacjenci nie powinni zu¢ ani ssac tabletek, ze wzgledu na potencjalne ryzyko owrzodzen
owrzodzenia jamy ustnej lub gardia.

— Zwykla woda jest jedynym napojem, ktorym nalezy popi¢ produkt leczniczy Ikametin.
Nalezy pamigtaé, ze niektore wody mineralne moga zawiera¢ wigksze st¢zenie wapnia i z tego
wzgledu nie powinny by¢ stosowane.

4.3  Przeciwwskazania

— Nadwrazliwo$¢ na kwas ibandronowy lub na ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow produktu
leczniczego

— Hipokalcemia

—  Nieprawidtowosci w obrebie przelyku, prowadzace do opdznienia jego oprdzniania, taka jak
zwezenie lub skurcz dolnej czgsci przetyku

— Niezdolno$¢ do utrzymania pozycji stojacej lub siedzacej przez co najmniej 60 minut

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu kostnego i mineralnego

Przed rozpoczgciem leczenia kwasem ibandronowym nalezy podja¢ skuteczne leczenie hipokalcemii
oraz innych zaburzen metabolizmu kostnego i mineralnego. U wszystkich pacjentow wazne jest
przyjmowanie odpowiednich ilo$ci wapnia 1 witaminy D. W przypadku niedoborow w diecie, zaleca
si¢ stosowanie suplementow wapnia i (lub) witaminy D.

Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe

Doustne podawanie bisfosfonianow moze powodowacé miejscowe podraznienie btony sluzowej
gornego odcinka przewodu pokarmowego. Z powodu mozliwosci dzialania drazniacego

1 potencjalnego pogorszenia choroby podstawowej, kwas ibandronowy nalezy stosowac ostroznie
u pacjentow z czynna choroba goérnego odcinka przewodu pokarmowego (np. przetyk Barreta,
dysfagia, inne choroby przetyku, zapalenie btony §luzowej zotadka, dwunastnicy lub owrzodzenie).



U pacjentow otrzymujacych doustne leczenie bisfosfonianami zglaszano dziatania niepozadane takie
jak: zapalenie btony $luzowej przelyku, owrzodzenie przetyku i nadzerki przetyku, w niektorych
przypadkach cigzkie, wymagajace hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub z nastgpowym zwezeniem
przetyku lub perforacja. Ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych dotyczacych przetyku
byto wigksze u pacjentow, ktérzy nie stosowali si¢ do instrukcji przyjmowania produktu i (lub) ktorzy
kontynuowali przyjmowanie doustnych bisfosfonianéw po pojawieniu si¢ objawoéw wskazujacych

na podraznienie przetyku. Pacjenci powinni przywiazywac szczegdlng uwage do przestrzegania
instrukcji przyjmowania produktu (patrz punkt 4.2).

Lekarze powinni zwracaé szczeg6lng uwage na jakiekolwiek dolegliwos$ci i objawy mogace dotyczy¢
przetyku i poinstruowac pacjentow, by przerwali stosowanie kwasu ibandronowego i zglosili sig

w celu uzyskania pomocy medycznej, jesli rozwinie si¢ dysfagia, biegunka, b6l zamostkowy

lub wystapi zgaga czy tez jej nasilenie.

Podczas, gdy w klinicznych badaniach kontrolowanych nie obserwowano wigkszego ryzyka,
po wprowadzeniu do obrotu zglaszano wystapienie owrzodzenia zotadka i przetyku po stosowaniu
doustnych bisfosfoniandw.

Stosowanie zardwno niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), jak i bisfosfonianéw wiaze
si¢ z podraznieniem przewodu pokarmowego, dlatego w przypadku jednoczesnego podawania tych
lekow nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Martwica Zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicy zuchwy, na ogo6t zwiazanych z ekstrakcja zgba i (lub)

z miejscowym zakazeniem (wlacznie z zapaleniem szpiku kostnego) u chorych z rakiem poddawanych
leczeniu schematami z poczatkowym zastosowaniem podawanych dozylnie bisfosfonianow.

Wielu z tych pacjentdow otrzymywalo takze chemioterapig oraz kortykosteroidy. Donoszono takze

o przypadkach martwicy zuchwy u pacjentéw z osteoporoza otrzymujacych doustne bisfosfoniany.

Nalezy rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego oraz zastosowanie wtasciwej profilaktyki
stomatologicznej przed rozpoczeciem leczenia bisfosfonianami u pacjentdéw, u ktérych wystepuja
réwnoczesnie czynniki ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy, nieprawidlowa
higiena jamy ustnej).

W tej grupie chorych, jesli to mozliwe, nalezy unika¢ inwazyjnych zabiegdw stomatologicznych

w trakcie leczenia. U chorych, u ktérych dojdzie do martwicy zuchwy w trakcie leczenia
bisfosfonianami, chirurgiczne zabiegi stomatologiczne moga nasili¢ to powiktanie. W przypadku
chorych wymagajacych zabiegdw dentystycznych, brak jest danych sugerujacych, czy zakonczenie
leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko wystapienia martwicy zuchwy. Postgpowanie z kazdym
pacjentem powinno by¢ oparte na podstawie klinicznej oceny przeprowadzonej przez lekarza
prowadzacego, w oparciu o indywidualna oceng stosunku korzysci do ryzyka.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0séb stosujacych
bisfosfoniany, glownie u pacjentow dlugotrwale 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 bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem kos$ci udowej widoczne sa cechy zlaman z przeciazenia. Ztamania czg¢sto wystgpuja
obustronnie, dlatego u pacjentéw leczonych bisfosfonianami, u ktdrych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe zlamanie ko$ci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw

do czasu przeprowadzenia oceny.



Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zgtaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystgpujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy sig

z takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowe;j.

Zaburzenie czynnosci nerek

W badaniach klinicznych nie wykazano pogorszenia czynno$ci nerek po dtugotrwatym stosowaniu
kwasu ibandronowego. Niemniej jednak, w zaleznosci od indywidualnej oceny klinicznej pacjenta,
u chorych leczonych kwasem ibandronowym zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci nerek, stgzenia
wapnia, fosforanéw 1 magnezu w surowicy krwi.

Nietolerancja galaktozy

Produkt leczniczy Ikametin w postaci tabletek zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany
u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy
(typu Lapp) lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci w przypadku pacjentdw ze stwierdzona nadwrazliwoscia na inne
bisfosfoniany.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Badania interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

Interakcje pomiedzy produktem leczniczym a pokarmem

Produkty zawierajace wapn i inne kationy wielowartosciowe (takie jak glin, magnez, zelazo),

jak réwniez mleko i pozywienie, moga interferowa¢ z wchianianiem kwasu ibandronowego w postaci
tabletek. Z tego powodu nie nalezy przyjmowac wyzej wymienionych produktow, wlacznie

z pokarmem w czasie co najmniej 30 minut po doustnym przyjeciu produktu leczniczego.

Biodostgpnos¢ kwasu ibandronowego w postaci tabletek, podanym w czasie 2 godzin po
standardowym positku, ulegata zmniejszeniu o okoto 75%. Dlatego zaleca si¢ przyjmowanie tabletek
po calonocnym okresie niejedzenia (co najmniej 6 godzin) i powstrzymanie si¢ od jedzenia przez

co najmniej 30 minut po przyjeciu produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Interakcje pomiedzy lekami
Nie obserwowano interakcji w trakcie rOwnoczesnego stosowania z melfalanem lub prednizonem
u pacjentdow ze szpiczakiem mnogim.

W innych badaniach dotyczacych interakcji u kobiet po menopauzie wykazano brak jakichkolwiek
interakcji z tamoksyfenem lub z hormonalna terapia zastepcza (estrogenami).

U zdrowych ochotnikéw ptci meskiej oraz u kobiet po menopauzie podawanie dozylne ranitydyny
powodowato zwigkszenie biodostgpnosci kwasu ibandronowego o okoto 20% (jest to w zakresie
normalnej zmienno$ci dostepnos$ci biologicznej kwasu ibandronowego), prawdopodobnie w wyniku
zmniegjszenia kwasnosci soku zotadkowego. Jednakze, jesli kwas ibandronowy podawany jest

z antagonistami H, lub z innymi lekami zwigkszajacymi pH soku zotadkowego, nie jest wymagana
modyfikacja dawkowania.

W zwiazku z wlasciwosciami leku, nie jest prawdopodobne wystapienie interakcji o znaczeniu
klinicznym. Kwas ibandronowy eliminowany jest wylacznie w drodze sekrecji nerkowej i nie podlega
biotransformacji. Nie wydaje si¢, aby w szlak wydzielniczy zaangazowane byty znane kwasowe

lub zasadowe systemy transportowe biorace udziat w wydzielaniu innych substancji czynnych.
Ponadto, kwas ibandronowy nie hamuje gtéwnych izoenzyméw watrobowych P450 u ludzi

i nie indukuje systemu cytochromoéw watrobowych P450 u szczuréw. Wiazanie przez biatka osocza



jest niewielkie w zakresie terapeutycznych stgzen produktu i z tego wzgledu jest mato
prawdopodobne, aby kwas ibandronowy wypieratl inne substancje czynne.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas rownoczesnego stosowania bisfosfonianow

i aminoglikozyd6éw, poniewaz obie grupy substancji moga powodowac dlugotrwale zmniejszenie
stezenia wapnia w surowicy. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na mozliwos¢ rownoczesnego
wystgpowania hipomagnezemii.

W badaniach klinicznych, kwas ibandronowy podawany byl rownoczesnie z powszechnie
stosowanymi lekami przeciwnowotworowymi, moczopednymi, antybiotykami i lekami
przeciwbolowymi i nie obserwowano wystgpowania interakcji jawnych klinicznie.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciqza

Nie ma odpowiednich danych, dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w ciazy.
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane, dlatego kwasu ibandronowego nie nalezy stosowac¢ w czasie
ciazy.

Karmienie piersiq

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy wydzielany jest z ludzkim mlekiem. Podczas badan

na szczurach w okresie laktacji wykazano obecno$¢ matych stezen kwasu ibandronowego w mleku
po dozylnym podaniu leku.

Kwasu ibandronowego nie nalezy stosowac w okresie laktacji.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

Profil tolerancji kwasu ibandronowego uzyskano na podstawie kontrolowanych badan klinicznych
w zarejestrowanym wskazaniu, po doustnym podaniu kwasu ibandronowego w zalecanej dawce
oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

W zbiorczej bazie danych z dwoch badan rejestracyjnych III fazy (286 chorych leczonych kwasem
ibandronowym 50 mg), odsetek pacjentdw, u ktorych wystapily objawy niepozadane o mozliwym
lub prawdopodobnym zwiazku z leczeniem kwasem ibandronowym, wynosit 27%.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco: bardzo czgsto (1>10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000).

W tabeli 1 zestawiono dziatania niepozadane produktu leczniczego.



Tabela 1: Dzialania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace po doustnym podaniu kwasu

ibandronowego
Rodzaj ukladu | Bardzo Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo
lub narzad czesto rzadko
Zaburzenia Niedokrwisto$¢
krwi i ukladu
chlonnego
Zaburzenia Hipokalcemi
metabolizmu i a
odzywiania
Zaburzenia Parestezje,
ukladu zaburzenia
nerwowego smaku
Zaburzenia Zapalenie oka
oka ™
Zaburzenia Zapalenie Krwawienia,
zoladka i jelit przetyku, b6l | owrzodzenia
brzucha, dwunastnicy,
dyspepsja, zapalenie
nudnosci zotadka,
zaburzenia
potykania,
bole brzucha,
sucho$¢ w
jamie ustnej
Zaburzenia Swiad
skory i tkanki
podskérnej
Zaburzenia Nietypowe Martwica
mig$niowo- ztamania kosci
szkieletowe i podkretarzowe i | szczeki™
tkanki lacznej trzonu kos$ci
udowej
(dziatanie
niepozadane
lekow
nalezacych do
klasy
bisfosfonianéw
)t
Zaburzenia Azotemia
nerek i drog (mocznica)
moczowych
Zaburzenia Astenia Bol w klatce
ogolne i stany piersiowej,
W miejscu objawy
podania grypopodobne,
zte
samopoczucie,
bol
Badania Podwyzszone
diagnostyczne stezenie

hormondow




przytarczyc we
krwi

** Wiecej informacji patrz ponizej
T Zidentyfikowano po wprowadzeniu leku do obrotu

Martwica Zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicy zuchwy u chorych leczonych bisfosfonianami. Wigkszosé

z tych doniesien dotyczy pacjentéw z rakiem, lecz o takich przypadkach donoszono takze

u pacjentow leczonych z powodu osteoporozy. Wystapienie martwicy zuchwy jest na ogot zwiazane

z ekstrakcja zgba i (lub) z miejscowym zakazeniem (wlacznie z zapaleniem szpiku kostnego).
Zdiagnozowany rak, stosowanie chemioterapii, radioterapii, kortykosteroidow, nieprawidlowa higiena
jamy ustnej sg takze wymieniane jako czynniki ryzyka (patrz punkt 4.4).

Zapalenie oka
Zdarzenie 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.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostgpnych informacji na temat leczenia przedawkowania kwasu ibandronowego.

Jednak, na podstawie wiedzy o zwiazkach z tej grupy, mozemy oczekiwaé, ze przedawkowanie
doustnej postaci leku moze spowodowac dziatania niepozadane dotyczace gornego odcinka przewodu
pokarmowego,takich jak podraznienie zotadka, zgaga, zapalenie przetyku, zapalenie btony §luzowej
zotadka albo owrzodzenie zotadka.. W celu zwiazania kwasu ibandronowego powinno si¢ podac
mleko lub preparaty zobojgtniajace sok zotadkowy, za$ wszelkie dziatania niepozadane nalezy leczy¢
objawowo. Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przeltyku nie nalezy prowokowac¢ wymiotow, a pacjent
powinien utrzymywac¢ catkowicie wyprostowana pozycje ciata.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

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

Kwas ibandronowy nalezy do bisfosfonianow, grupy zwiazkow, ktore swoiscie oddziatuja na kos$¢.
Ich wybiorcze dziatanie na tkank¢ kostna wynika z duzego powinowactwa bisfosfonianow

do sktadnikow mineralnych kosci. Dziatanie bisfosfonianow polega na hamowaniu aktywnos$ci
osteoklastow; chociaz doktadny mechanizm ich dzialania jest nadal niewyjasniony.

W warunkach in vivo kwas ibandronowy zapobiega niszczeniu ko$ci wywolanemu doswiadczalnie
przez zahamowanie czynnosci gonad, retinoidy, guzy lub wyciagi z guza. Hamowanie endogennej
resorpcji kosci zostato takze udokumentowane w badaniach kinetycznych, w ktérych zastosowano
*Ca oraz w badaniach nad uwalnianiem znakowanej radioaktywnie tetracykliny wbudowane;j
uprzednio do koséca.

W dawkach znacznie wigkszych niz farmakologicznie skuteczne, kwas ibandronowy nie miat wptywu
na mineralizacjg kosci.

Resorpcja kosci spowodowana choroba nowotworowa charakteryzuje si¢ nasilong resorpcja kosci,
ktora nie jest zrownowazona odpowiednim kosciotworzeniem. Kwas ibandronowy selektywnie
hamuje aktywnos$¢ osteoklastow, zmniejszajac resorpcjg kosci i tym samym zmniejszajac powiktania
kostnej choroby nowotworowe;.




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

Zapobieganie zdarzeniom kostnym u chorych na raka piersi z przerzutami do kosci przez podawanie
kwasu ibandronowego w postaci tabletek w dawce 50 mg, oceniane byto w dwoch randomizowanych
kontrolowanych placebo badaniach klinicznych III fazy, trwajacych 96 tygodni. Chore na raka piersi

z potwierdzonymi radiologiczne przerzutami do kosci randomizowano do grup otrzymujacych placebo
(277 pacjentéw) lub do grup otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 50 mg (287 pacjentow).
Wyniki tych badan przedstawiono ponize;.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczqce skutecznosci
Pierwszorzegdowym punktem koncowym w tych badaniach byt wskaznik zachorowalno$ci uktadu
kostnego w okresie czasu (ang. Skeletal Morbidity Period Rate - SMPR). Byt to ztoZzony punkt
koncowy, na ktory sktadaly sie nastgpujace zdarzenia zwiazane z kos¢cem (ang. Skeletal Related
Events - SRE):

— napromienianie kosci w celu leczenia ztaman/zlaman zagrazajacych

— leczenie chirurgiczne ztaman kosci

— zlamania kregow

— zlamania ko$ci innych niz kregi.

W analizie SMPR uwzgledniano czynnik czasu i brano pod uwagg, ze jedno lub wigcej zdarzen
wystepujacych w pojedynczym 12-tygodniowym okresie czasu moze by¢ potencjalnie zwiazanych.
Dlatego tez, do celow tej analizy zdarzenia mnogie byly liczone tylko raz w kazdym 12 tygodniowym
okresie czasu. Zbiorcze dane z tych badan wykazaty znamienng korzys¢ ze stosowania kwasu
ibandronowego w dawce 50 mg doustnie, w poréwnaniu do placebo, w zmniejszaniu cz¢stosci
wystepowania zdarzen zwiazanych z kos¢cem (SRE) mierzonych jako wskaznik chorobowosci kostne;j
w okresie czasu (SMPR) (p=0,041). Obserwowano 38% redukcje¢ ryzyka wystapienia zdarzen
zwiazanych z ko$¢cem (SRE) w grupie pacjentow leczonych kwasem ibandronowym w poréwnaniu z
grupa otrzymujaca placebo (ryzyko wzgledne 0,62; p = 0,003). Wyniki badania dotyczace
skutecznosci leczenia przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2 Skutecznos$¢ (pacjenci z rakiem piersi z przerzutami do kosci)

Wszystkie zdarzenia zwigzane z kos¢cem (SRE)
Placebo ibanlézglsowy
n=277 50 mg, =287 Wartos¢ p
SMPR (na 1 pacjenta rocznie) 1,15 0,99 p=0,041
Ryzyko wzgledne SRE - 0,62 p=0,003

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczqce skutecznosci

Wykazano znamienng statystycznie poprawe w punktacji skali bolu kostnego w przypadku stosowania
kwasu ibandronowego w dawce 50 mg w poréwnaniu do placebo. Zmniejszenie bolu do mniejszego
niz obserwowano przed leczeniem stwierdzano stale, przez caty okres badania, i towarzyszyto

mu znamienne zmniejszenie stosowania lekow przeciwbolowych w poréwnaniu do placebo.

Do pogorszenia jako$ci zycia i stanu sprawnos$ci ogolnej wg WHO dochodzito znamiennie rzadziej
w grupie chorych otrzymujacych kwas ibandronowy niz w grupie otrzymujacej placebo. St¢zenia
markera resorpcji kostnej CTx (telopeptyd C-koncowy uwolniony z czasteczki kolagenu typu I)

w moczu byly znamiennie zmniejszone w grupie chorych otrzymujacych kwas ibandronowy

w porownaniu do placebo. Zmniejszenie stgzenn CTx w moczu byto znamiennie skorelowane

z pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci SMPR (Kendal -tau-b (p < 0,001)).



Tabelaryczne zestawienie wynikow oceny drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci
przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznos$ci (pacjenci z rakiem piersi
z przerzutami do kosci)

Placebo Kwas ibandronowy Wartos¢ p
n=277 n=287
Bole kostne* 0,20 -0,10 p=0,001
Zuzycie lekow 0,85 0,60 p=0,019
przeciwbdlowych*
Jakos¢ zycia* -26,8 -8,3 p=0,032
Stopien sprawnosci 0,54 0,33 p=0,008
og6lnej wg WHO*
Stezenie CTx w 10,95 -77,32 p=0,001
moczu**

*Srednia zmiana mi¢dzy ocena przed leczeniem a ostatnia ocena.
**Mediana zmiany mig¢dzy ocena przed leczeniem a ostatnia oceng

Dzieci i mtodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kwasu ibandronowego u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat nie zostaty ustalone. Brak dostgpnych danych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym wchtanianie kwasu ibandronowego w goérnym odcinku przewodu pokarmowego
nastgpuje szybko.

Maksymalne obserwowane stgzenia w osoczu osiagane byty w ciagu od 0,5 do 2 godzin

(mediana 1 godzina) u pacjentdéw na czczo, a bezwzgledna dostepnos¢ biologiczna wynosita

okoto 0,6%. Stopien wchtaniania ulega zmniejszeniu, jesli lek przyjmuje si¢ razem z pozywieniem
lub napojami (innymi niz czysta woda). Biodostgpnos¢ jest zmniejszona o okoto 90%, jesli kwas
ibandronowy przyjmowany jest ze standardowym $niadaniem w pordwnaniu z biodostepnoscia
obserwowana u pacjentow na czczo. Jesli lek przyjmuje si¢ 30 minut przed positkiem, zmniejszenie
dostepnosci biologicznej wynosi okoto 30%. Nie obserwuje si¢ znaczacego zmnigjszenia

w biodostegpnosci jesli kwas ibandronowy przyjmowany jest na 60 minut przed positkiem.

Biodostgpnos¢ jest zmniejszona o okoto 75%, jesli kwas ibandronowy w postaci tabletek podawany
byt 2 godziny po standardowym positku. Dlatego tez zaleca sig, aby tabletki byly przyjmowane

po calonocnym okresie niejedzenia (minimum 6 godzin) i aby powstrzymywac si¢ od przyjmowania
positkéw przez co najmniej 30 minut po przyjeciu dawki produktu (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja



Po poczatkowej ekspozycji ogdlnoustrojowej kwas ibandronowy jest szybko wiazany przez kosci
lub wydzielany do moczu. U ludzi pozorna koncowa objgto$¢ dystrybucji wynosi co najmniej 90 1,
a ilo$¢ dawki docierajacej do kosci oszacowano na 40-50% dawki krazacej. Wiazanie z biatkami

w ludzkim osoczu wynosi okoto 87% w zakresie stezen terapeutycznych i z tego wzgledu interakcje
migdzy lekami spowodowane wypieraniem sa mato prawdopodobne.

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

Eliminacja

Wchtonigta frakcja kwasu ibandronowego jest usuwana z krazenia w wyniku absorpcji przez kosci
(szacowanej na 40-50%), a pozostala czgs$¢ jest eliminowana w postaci nie zmienionej przez nerki.
Niewchtonigta frakcja kwasu ibandronowego jest eliminowana w postaci nie zmienionej z katem.

Zakres obserwowanych pozornych okresow pottrwania jest szeroki i zalezny od dawki oraz

od czutosci metody oznaczania, lecz koncowy okres pottrwania zawiera si¢ na ogét w zakresie
10-60 godzin. Jednakze, stezenia w osoczu we wczesnym okresie po podaniu, obnizaja si¢ szybko,
osiagajac 10% wartos$ci szczytowej w ciagu 3 1 8 godzin, odpowiednio po podaniu dozylnym

lub doustnym.

Catkowity klirens kwasu ibandronowego jest niski, o §rednich warto$ciach w zakresie 84-160 ml/min.
Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) stanowi 50-60% klirensu
catkowitego 1 jest zwiazany z klirensem kreatyniny. Uwaza sig, ze réznica pomigdzy klirensem
catkowitym a klirensem nerkowym odzwierciedla wychwyt przez kosci.

Farmakokinetvka w specjalnvch populaciach pacjentow

Ple¢
Dostepno$¢ biologiczna oraz farmakokinetyka kwasu ibandronowego sa podobne u m¢zczyzn i kobiet.

Rasa

Brak dowoddéw na istnienie klinicznie istotnych réznic w dziataniu kwasu ibandronowego u rasy
azjatyckiej 1 rasy kaukaskiej. Dostgpne sa jedynie nieliczne dane dotyczace pacjentow pochodzenia
afrykanskiego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Ekspozycja na kwas ibandronowy u pacjentow z réoznym stopniem niewydolnos$ci nerek jest zwigzana
z klirensem kreatyniny (CLcr). U o0séb z cigzka niewydolnoscia nerek (CLcr > 30 ml/min)
otrzymujacych doustnie 10 mg kwasu ibandronowego na dobg przez 21 dni obserwowano st¢zenia
leku w osoczu 2 - 3 razy wyzsze, niz u 0sob z prawidlowa czynnos$cig nerek (CLcr >80 ml/min).
Calkowity klirens kwasu ibandronowego byl zmniejszony do 44 ml/min u 0séb z ciezka
niewydolnos$cia nerek w poréwnaniu z 129 ml/min u 0s6b z prawidtowa funkcja nerek

(CLcr > 50 1 <80 ml/min). Modyfikacja dawki nie jest potrzebna u pacjentow z tagodna
niewydolnoscia nerek.

U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia nerek (CLcr > 30 i < 50 ml/min) lub cigzka
niewydolnoscia nerek (CLcr <30 ml/min) zalecana jest modyfikacja dawki (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u chorych

z zaburzeniami czynno$ci watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w klirensie kwasu
ibandronowego, poniewaz nie jest on metabolizowany, lecz jest usuwany w wyniku wydzielania
przez nerki i wychwyt do kosci. Z tego wzgledu nie jest konieczna modyfikacja dawkowania

u chorych z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Co wigcej, jako ze wiazanie kwasu ibandronowego
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z biatkami wynosi 87% w zakresie stgzen terapeutycznych, jest mato prawdopodobne,
aby hipoproteinemia w cigzkich chorobach watroby prowadzita do znamiennego klinicznie
zwigkszenia stezenia wolnego leku w osoczu.

Pacjenci w podesziym wieku

W analizie wielowariantowej nie wykazano, aby wiek byl niezaleznym czynnikiem wplywajacym

na ktorykolwiek z badanych parametrow farmakokinetycznych. Jako Ze czynnos$¢ nerek pogarsza si¢
wraz z wiekiem, jest to jedyny czynnik, ktory powinien by¢ brany pod uwagg (patrz punkt dotyczacy
niewydolnos$ci nerek).

Dzieci i mlodziez
Brak danych dotyczacych stosowania produktu Ikametin u pacjentéw 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 uzna¢, ze powinno mie¢ to niewielkie
znaczenie w zastosowaniach klinicznych. Tak jak w przypadku innych bisfosfonianéw wykazano,

ze nerki sa podstawowym narzadem narazonym na ogoélnoustrojowe toksyczne dziatanie leku.

Dziatanie mutagenne lub rakotworcze
Nie obserwowano oznak potencjalnego dziatania rakotwodrczego. Badania genotoksycznosci
nie dostarczyly dowodow na wptyw kwasu ibandronowego na aktywnos¢ genetyczna.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie obserwowano dowodow na bezposrednia toksycznos¢ dla ptodu lub efektow teratogennych kwasu
ibandronowego u szczurdéw i krolikow, ktorym podawano lek dozylnie lub doustnie. W badaniach
dotyczacych reprodukcji szczurdéw, z zastosowaniem podawanego doustnie kwasu ibandronowego

w dawce 1 mg/kg/dobe i wigkszej, stwierdzono wpltyw na ptodnos$¢ w postaci zwigkszonej liczby utrat
zarodka przed zagniezdzeniem w macicy. W badaniach dotyczacych reprodukcji szczurow

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

1 mg/kg/dobg u samcow i 1,2 mg/kg/dobe u samic. Dziatania niepozadane kwasu ibandronowego

w badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u szczurdw byty zgodne

z oczekiwanymi dla tej klasy lekow (bisfosfonianéw). Nalezaty do nich zmniejszona liczba miejsc
zagniezdzenia, zaburzenia w przebiegu naturalnego porodu (dystocja), zwigkszenie liczby zaburzen
rozwojowych narzadow trzewnych (zespot miedniczkowo-moczowodowy) oraz nieprawidtowosci
dotyczace zgbow u potomstwa F1 u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Krospowidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu stearylofumaran

Otoczka Opadry Il white:
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Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajace 30 tabletek.
Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajace 30 tabletek.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny

z lokalnymi przepisami.
Nalezy zminimalizowa¢ wprowadzanie produktéw leczniczych do srodowiska.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

HafnerstraPe 211

8054 Graz

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17991

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

15.03.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

08.03.2012
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