CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic acid STADA, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwasu ibamivego (w postaci sodu ibandronianu
jednowodnego).

Substancje pomocnicz2awiera 163 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate lub prawie biale, podime, obustronnie wypukie tabletki powlekane, o déeg@4 mm,
Z napisem "I9BE" po jednej stronie i "150" po dejgitronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 150anga miegic. Tabletka powinna ldy
przyjmowana tego samego dniaz#tago miesica.

Produkt Ibandronic acid STADA naieprzyjmowa po catlonocnym okresie niejedzenia (po co
najmniej 6 godzinach od ostatniego positku) i ringegodzire przed pierwszym positkiem lub
napojem (innym i woda) w danym dniu (patrz punkt 4.5) lub jakimk@lvinnym doustnym
produktem leczniczym lub preparatem uzupejoyan (wlczagc preparaty wapnia).

W przypadku pomiricia dawki, pacjenci powinni ldypoinstruowanizeby przyj¢ jedry tabletle
produktu Ibandronic acid STADA nashego dnia rano po dniu, w ktrym pacjent przyposatiie
0 pomingtej dawce, jei do nastpnej zaplanowanej dawki zgodnie ze schematem posiatej niz
7 dni. Nastpnie pacjenci powinni wrééido przyjmowania produktu leczniczego raz na mesi
zgodnie z dotychczasowym schematem dawkowania.

Jeili do nastpnej zaplanowanej dawki zostato mniej didni, pacjenci powinni zaczekdo tej
najblizszej dawki i kontynuow@przyjmowanie jednej tabletki raz na migskgodnie

z dotychczasowym schematem.

Pacjenci nie powinni przyjmowalwoéch tabletek w tym samym tygodniu.



Pacjenci powinni otrzymywasuplementagjwapnia i (lub) witaminy D, jdi ich zawartaé¢ w diecie
jest niewystarczaga (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczeni@&fisnianami. Nalgy okresowo ocenia
konieczné¢ dalszego leczenia u ¥@ego pacjenta indywidualnie w oparciu o ka@idy potencjalne
ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu Ibandronic acid STARMaszcza po uptywie co
najmniej 5 lat terapii.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czygoionerek

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniegmndci nerek nie jest konieczne
dostosowywanie dawki produktu sjeklirens kreatyniny jest rowny lub wikszy niz 30 ml/min.

Ze wzgkdu na ograniczanilos¢ danych klinicznych nie zalecazstosowania produktu Ibandronic
acid STADA u chorych z klirensem kreatyniny pji30 ml/min (patrz punkt 4.4 i 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby
Dostosowywanie dawki nie jest wymagane (patrz p8rik).

Pacjenci w podesztym wieku
Dostosowywanie dawki nie jest wymagane (patrz p&rik).

Dzieci i mtodzie
Brak odpowiednich wskazalo stosowania kwasu ibandronowego u dzieci i agaho kwasu
ibandronowego u dzieci i mtodzig

Sposo6b podawania

Podanie doustne.

Tabletki naley polykat w caldci, popijagc szklanlg zwyktej wody (180 do 240 ml), w pozycji
wyprostowanej siedzej lub stogcej. Po przygciu kwasu ibandronowego nie naygprzyjmowa
pozycji lezacej przez 1 godzin

Zwykla woda jest jedynym napojem, ktorym naigopic kwas ibandronowy. Naky pamktac, ze
niektére wody mineralne magawierd wicksze s§zenie wapnia i z tego wzglu nie naley ich
stosowa. Pacjenci nie powinniu¢ ani ssé tabletek, ze wzghu na potencjalne ryzyko owrzodize
btony sluzowej jamy ustnej i gardia.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na kwas ibandronowy lub na na kfiéolwiek substangj pomocnica.

- Hipokalcemia.

- Nieprawidtowdci w obrebie przetyku, prowade do opénienia jego opriniania, takie, jak
zwezenie lub skurcz dolnej egci przetyku.

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

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

Hipokalcemia

Przed rozpocgiem leczenia kwasem ibandronowym rgl&oniecznie wyréwnaistniepcy niedobor
wapnia. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i minego rownig powinny by skutecznie
leczone. U wszystkich chorych waa jest odpowiednia podavapnia i witaminy D.

Zaburzenizolgdka i jelit
Doustne podawanie bisfosfonianéwagowodowa miejscowe podraienie btonysluzowej
gornego odcinka przewodu pokarmowego.



Z powodu maliwosci dziatania dranigcego i potencjalnego pogorszenia choroby podstayyéweas
ibandronowy nalgy stosowa z ostr@énosciag u pacjentdw z czyrnchoroly gérnego odcinka
przewodu pokarmowego (np. przelyk Barreta, dysfdgize choroby przetyku, zapalenie btony
$luzowejzofadka, dwunastnicy lub owrzodzenie).

U pacjentéw otrzymujcych doustne leczenie bisfosfonianami zgtaszanatatzia niepgadane, takie
jak zapalenie btonyluzowej przetyku, owrzodzenie przetyku i radki przetyku, w niektérych
przypadkach eizkie i wymagagce hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub z gpetvym
zwezeniem przetyku lub perforagjRyzyko wysgpienia cezkich dziata niepazadanych dotycgcych
przetyku byto weksze u pacjentow, ktdrzy nie stosowadi 8o zalecé dotyczcych przyjmowania
produktu i (lub) ktorzy kontynuowali przyjmowanieustnych bisfosfonianéw po pojawienig si
objawdw wskazujcych na podranienie przetyku. Pacjenci powinni szczegoélnie zwéaovag na
zalecenia dotyece przestrzegania instrukcji przyjmowania prodykairz punkt 4.2).

Lekarze powinni zwragaszczeg6lp uwag na jakiekolwiek dolegliwéci i objawy mogce dotyczy
przetyku i poinstruowépacjentow, by przerwali stosowanie kwasu ibandwayw i zgtosili s¢

w celu uzyskania pomocy medyczneflij@vystapia objawy podranienia przetyku, takie jak dysfagia
lub nasilenie jej objawdw, bolesne potykanie, kaihpstkowy lub zgaga czyzeasilenie jej
objawdw.

Podczas gdy w kontrolowanych badaniach klinicznyiehobserwowano wkszego ryzyka, po
wprowadzeniu do obrotu zgltaszano vgpéenia owrzodzeniaotagdka i dwunastnicy, w niektorych
przypadkach eizkie i z powiktaniami, po stosowaniu doustnych bé$émiandw.

Stosowanie zardwno niesteroidowych lekéw przeciwiragch (NLPZ), jak i bisfosfonianow wie
sie z podranieniem przewodu pokarmowego, dlatego w przypadkngczesnego podawania tych
produktéw naley zachowa ostraznosc.

Martwica kaci zuchwy

Donoszono o przypadkach martwiaychwy, na ogét zwaizanych z ekstrakgjzeba i (lub)

z miejscowym zakaeniem (w tym z zapaleniem $@ i szpiku kostnego wkznie) u chorych

Z rakiem, poddawanych leczeniu schematami z pienymotzastosowaniem podawanyctryglaie
bisfosfonianéw. Wielu z tych pacjentow otrzymywsddze chemioterapioraz kortykosteroidy.
Donoszono take o przypadkach martwicyuchwy u pacjentéw z osteoporeotrzymupcych doustne
bisfosfoniany.

Nalezy rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego oraz zastasewaasciwe] profilaktyki
stomatologicznej przed rozpaeczem leczenia bisfosfonianami u chorych, u ktorwststepuja
rownoczénie czynniki ryzyka (np. rak, chemioterapia, radrapia, kortykosteroidy, nieprawidtowa
higiena jamy ustnej).

W tej grupie chorych, jdi to mozliwe, nalezy unikat inwazyjnych zabiegdéw stomatologicznych
w trakcie leczenia. U chorych, u ktérych wymitmartwicazuchwy w trakcie leczenia
bisfosfonianami, chirurgiczne zabiegi stomatologeEmog nasilic to powiklanie. W przypadku
chorych wymagajcych zabiegéw dentystycznych, brak jest danychrsigs/ch, czy zakaczenie
leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko vgpétnia martwicyzuchwy. Posipowanie z kadym
pacjentem powinno lgyoparte na podstawie klinicznej oceny przeprowaedigpreez lekarza
prowadacego, w oparciu o indywiduarocerg stosunku korzici do ryzyka.

Nietypowe ztamania koi udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ziafinaodkgtarzowych i trzonu k&i udowej u 0s6b stosigych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéw dtugotrwale lecych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krétkie sk@ne ztamania magpojawic sie w dowolnym miejscu wzdtucatej kaci udowej — od

miejsca zlokalizowanego zppod ketarzem mniejszymzado okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztama dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, &gy pacjenci odczuwajpdl uda lub bol

w pachwinie. W badaniach obrazowychkn na kilka tygodni lub miegty przed catkowitym
ztamaniem kéci udowej widocznesgscechy ztama z przecyzenia. Ztamania ¢sto wystpuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianarojgradw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
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kosci udowej, naley zbada kos¢ udowg w drugiej kaiczynie. Zgtaszano réwniestabe gojenie si
tych ztama. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku kéczgo ryzyka u pacjentéw, u ktérych
podejrzewa sinietypowe ztamanie Koi udowej, naley rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zalect pacjentomzeby zgtaszali pojawienieesjakiegokolwiek bolu w olatbie uda, biodra
lub pachwiny wysipujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, adkapacjent zgtaszagy sk

z takimi objawami powinien ldyzbadany pod wzgtlem obecns<xi niecatkowitego ztamania koi
udowej.

Zaburzenie czynioi nerek
Ze wzgkdu na ograniczanilos¢ danych klinicznych nie zalecazstosowania produktu Ibandronic
acid STADA u chorych z klirensem kreatyniny p@ji30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Nietolerancja galaktozy
Lek nie powinien b§ stosowany u pacjentéw z rzadko veystjaca dziedziczm nietolerancj
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zésmoziego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biodostpnas¢ kwasu ibandronowego po podaniu doustnym jest Zsruea w obecrigi

pozywienia. Z bada na zwierztach wynikaze na wchianianie kwasu ibandronowego moged
wplyw zwlaszcza produkty zawiesae wapm i inne wielowartéciowe kationy (takie jak glin, magnez,
zelazo), w tym mleko. Dlatego zaleca przyjecie kwasu ibandronowego po catonocnym okresie
niejedzenia (co najmniej przez 6 godzin) i powstrapie s od jedzenia przez 1 godzipo przygciu
kwasu ibandronowego (patrz punkt 4.2).

Preparaty zawiergge wapm, leki zobogtniajace sokzotagdkowy i niektére inne doustne produkty
lecznicze zawierafe wielowartéciowe kationy (takie jak glin, magnezlazo) mog mie¢ wptyw na
wchtanianie kwasu ibandronowego. Z tego wdglprzez co najmniej 6 godzin przed i 1 goezin
przyjeciu kwasu ibandronowego nie nafeprzyjmowa zadnych doustnych produktéw leczniczych.

Interakcje metaboliczne uwane g za mato prawdopodobne, ponievkavas ibandronowy nie wplywa
hamupco na weksza¢ watrobowych izoenzyméw P-450 u ludzi i wykazano résinie nie indukuje
watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw. Gaeyj wigzanie przez biatka osocza
(okreslonein vitro dla terapeutycznychesten produktu) wynosi okoto 85%—-87% i dlatego istnieje
niewielka maliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi ze wegdli na wypieranie. Kwas
ibandronowy wydalany jest wadznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotsémrmacji. Wydaje

si¢, ze droga wydalania leku nie obejmugednego ze znanych kwasowych lub zasadowych uktadow
transportowych, biacych udziat w eliminacji innych substancji czynnych

W dwuletnim badaniu przeprowadzonym u kobiet po opemnizie z osteoporgBM 16549) czstas¢
zdarzé niepazadanych zwizanych z gérnym odcinkiem przewodu pokarmowegoaryatin
przyjmujgcych jednoczénie kwas acetylosalicylowy lub leki z grupy NLPZl&ypodobna u pacjentéw
przyjmujgcych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz nagddb0 mg raz na miegt po roku i po
dwoch latach.

W grupie ponad 1500 pacjentéwaetonych do badania BM 16549 porowguggo miesiczny

i dobowy sposo6b dawkowania kwasu ibandronowego, iL#8%6 chorych przyjmowato leki z grupy
antagonistow receptora H2 lub inhibitory pompy prmwej, odpowiednio po roku i po dwoch latach.
U tych pacjentéw cgstas¢ zdarzé niepazadanych zwazanych z gérnym odcinkiem przewodu
pokarmowego byta podobna zaréwno u chorych leczoky@sem ibandronowym w dawce 150 mg
raz na miegic jak i u pacjentow leczonych kwasem ibandronowygtamce 2,5 mg raz na dob

U zdrowych ochotnikéw pici gskiej i kobiet po menopauzie stwierdzoune,darylne podanie
ranitydyny powodowato zwkszenie biodogpnaici kwasu ibandronowego o okoto 20%,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia Kwesci sokuzotadkowego. Poniewajednak dziatanie to
miesci sig w przyjetych granicach prawidtowej zmienf dostpnasci biologicznej kwasu



ibandronowego, hie ma konieczabzmiany dawkowania produktu Ibandronic acid STADA
stosowanego z antagonistami receptoréul innymi substancjami czynnymi zstiszapcymi pH
w zotadku.

Badania dotycgce interakciji farmakokinetycznych u kobiet po mesmagpe wykazaty brak
potencjalnych interakcji z tamoksyfenem lub hormogéerapi zastpcz (estrogenami).

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

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma odpowiednich danych dotycych stosowania kwasu ibandronowego u kobietgayci
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaly takgywptyw na reprodukej(patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Nie nalery stosowd produktu Ibandronic acid STADA w czasigy.

Karmienie piersj

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

Nie nalery stosowa produktu Ibandronic acid STADA w okresie karmiepiarsh.

Ptodna¢

Brak danych dotyegych wptywu kwasu ibandronowego na ptoéiha ludzi. W badaniach kwasu
ibandronowego podawanego doustnie, detggeh rozrodczéci szczuréw wykazano zmniejszenie
ptodnaci. Badania dotycgce ptodnéci szczuréw z kwasem ibandronowym podawanyybhie
wykazaly zmniejszenie ptodéa po stosowaniu diych dawek produktu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono bafia@otyczcych wptywu produktu na zdol§é prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

Bezpieczéstwo doustnego stosowania kwasu ibandronowego ve@&yb mg raz na delmceniano
w grupie 1251 pacjentow leczonych w ramach cztebecta klinicznych, kontrolowanych placebo;
z czego Wkszai¢ pacjentow brato udziat w podstawowym, trg@jm 3 lata badaniu ocensaym
ryzyko ztama (MF4411). Ogolny profil bezpiecastwa kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg raz na
dobe byt podobny do placebo we wszystkich pasgych badaniach.

W dwuletnim badaniu przeprowadzonym u kobiet po opamizie z osteoporgZBM 16549) ogdiny
profil bezpieczéastwa stosowania kwasu ibandronowego w dawce 15famga miegic i kwasu
ibandronowego w dawce 2,5 mg raz nagbipt podobny. Stosunek chorych, ktérzysdiadczyli
dziatania niepmdanego wynosit 22,7 % i 25,0 % dla kwasu ibandraegawv dawce 150 mg raz na
mieshc, odpowiednio po roku i po dwdch latach.gRizai¢ dziatai niepazadanych miata nasilenie
tagodne do umiarkowanego. ¥szas¢ przypadkdéw nie prowadzita do przerwania leczenia.

Najczsciej zgtaszanym dziataniem niedanym byt bol stawow.
Dziatania niepgadane uznane przez badaczy jako przyczynowa@zasie z przyjmowaniem kwasu
ibandronowego zostaty wymienione pagjiz zastosowaniem Klasyfikacji ukladow i ngadéaw.

Czestaé¢ wystpowania zdarzeniepazadanych zdefiniowano nagiujaco: czsto & 1/100 do < 1/10),
niezbyt czsto & 1/1 000 do < 1/100) i rzadke (/10 000 do < 1/1 000). W adtrie kazdej grupy

0 okreslonej czstadsci wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgaym
sie nasileniem.



Tabela 1. Dziatania niepgdane wystpujace u kobiet po menopauzie otrzymmjch kwas
ibandronowy w dawce 150 mg co migslub kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg nagdob
w badaniach fazy Ill BM16549 i MF4411 oraz po wpealzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
uktadow

i narzadow

Zaburzenia uktadu Reakcje

immunologicznegq nadwraliwosci

Zaburzenia uktadul B4l gtowy Zawroty gtowy

nerwowego

Zaburzenia oka Zapalenie oka

Zaburzenia Zapalenie btony | Zapalenie blony | Zapalenie blony

zotadka i jelit*

$luzowej
przetyku,
zapalenie blony
sluzowejzotadka,

sluzowej
przetyku, w tym
owrzodzenia

i Zwezenie oraz

sluzowej
dwunastnicy

refluks zaburzenia
zotadkowo- potykania
przetykowy, wymioty, wzckcia
dyspepsja z oddawaniem
biegunka, bél gazow
brzucha,
nudngci
Zaburzenia skéry | Wysypka Obrgk
i tkanki podskaornej naczynioruchowy
obrzk twarzy,
pokrzywka
Zaburzenia Bl stawow, bdl | Bol plecow Nietypowe Martwica kaci
migsniowo- migsni, bél zlamania zuchwy*t
szkieletowe migsniowo- podkrtarzowe
i tkanki lacznej szkieletowy, i trzonu Kaci
skurcze mgsni, udowej(dziatanie
sztywna¢ miesni niepazagdane
szkieletowych lekéw nalegcych
do klasy
bisfosfonianow
Zaburzenia ogollng Zespot grypo- Zmeczenie

i stany w miejscu
podania

podobny*

*Wi ecej informacji patrz ponej
T Zidentyfikowano po wprowadzeniu produktu do obrot

Zdarzenia niepfydane dotyczce przewodu pokarmowego

Pacjenci z zaburzeniami dotycymi zotadka i jelit w wywiadzie z uwzgdnieniem pacjentow

z wrzodem trawiennym, u ktorych nie byto krwawiehib hospitalizacji w ostatnim czasie i pacjenci

z objawami niestrawrsai lub refluksu, leczeni farmakologicznie, byligekzeni do badania
w schemacie dawkowania raz na mjeslJ tych pacjentéw nie zaobserwowangniéy w cZstasCi

wystepowania zdaraeniepazadanych dotycgcych zotadka i jelit dla schematu dawkowania 150 mg
raz na miegic i schematu dawkowania 2,5 mg raz nacdob

Objawy grypopodobne

Przemijajce objawy grypopodobne byly zgtaszane u pacjentésugcych kwas ibandronowy
w dawce 150 mg raz na migsj typowo zwijzane z pierwsgdawlg. Objawy takie zwykle miaty

krotki okres trwania, nasilenie od tagodnego doarkuwanego i przemijaty w czasie kontynuowania

leczenia bez konieczia zastosowania zaradczygétodkow medycznych. Do objawow




grypopodobnych zaliczano zdarzenia nigggiane zgtaszane jako reakcje ostrej fazy lub objsakye
jak: bole mesni, bole stawdw, gaczka, dreszcze, zozenie, nudrniei, utrata apetytu lub bole kai.

Martwica kgci zuchwy

Donoszono o przypadkach martwiaychwy u chorych leczonych bisfosfonianami.eWéizc¢ z tych
doniesié dotyczy pacjentow z rakiem, lecz o takich przymatkdonoszono tak u pacjentow
leczonych z powodu osteoporozy. Wysenie martwicyzuchwy jest na ogot zweane z ekstrakg;
Zeba i (lub) z miejscowym zakaniem (z zapaleniem szpiku kostneggaghie). Zdiagnozowany rak,
stosowanie chemioterapii, radioterapii, kortykosigdw, nieprawidtowa higiena jamy ustngjtakze
wymieniane jako czynniki ryzyka (patrz: punkt 4.4).

Zapalenie oka
Zdarzenia takie jak zapalenie btony naczyniowej, alapalenie nadtwardowki i twarddwki byty

raportowane po stosowaniu kwasu ibandronowego.aktdiych przypadkach zdarzenia te nie
uskpuja do czasu zakimzenia leczenia kwasem ibandronowym.

4.9 Przedawkowanie
Nie ma dosipnych informacji na temat leczenia przedawkowamiadu ibandronowego.

Jednak, na podstawie wiedzy o zzkach z tej grupy, m@my oczekiwa, ze przedawkowanie
doustnej postaci leku me spowodowadziatania niepgadane ze strony gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (takie jak niestrawstpdyspepsj, zapalenie przetyku, zapalenie albo owrzodzenie
zotadka) lub hipokalcengi W celu zwazania kwasu ibandronowego powinng god& mleko lub
preparaty zobejniajace sokzotadkowy, za wszelkie dziatania nieggdane nalgy leczy¢ objawowo.

Ze wzgkdu na ryzyko podeamienia przetyku nie naly prowokowa wymiotéw, a pacjent powinien
utrzymywa catkowicie wyprostowanpozycg, ciata.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty leczniczeostane w leczeniu chorob é@, bisfosfoniany,
kod ATC: MO5B A06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziadalym bisfosfonianem, natgcym do grupy bisfosfonianow
zawierajcych azot; lek dziata wybidrczo na tkankostry, selektywnie hamygg aktywnaé
osteoklastow bez wywierania bezpniego wptywu na proces syntezy kostnej. Nie wplyownie
na mobilizagt osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibar@sgrpowoduje wzmocnienie
struktury masy kostnej i zmniejszeniestmici zlama, dzieki zahamowaniu obrotu metabolicznego
kosci do poziomu sprzed menopauzy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowegegmha hamowaniu procesu resorpcgicko
W badaniacln vivokwas ibandronowy zapobiega destrukcjs¢ovywotywanej déwiadczalnie
poprzez zahamowanie czyrdigogonad, retinoidy, nowotwory czy wygji z tkanek nowotworowych.
U mtodych szczurow (w okresie szybkiego wzrostupbaana jest rownieendogenna resorpcja
kosci, co powoduje zwikszenie prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu deeemt, ktorym nie
podawano produktu leczniczego.

Doswiadczenia na modelach zwiecych potwierdzaj, ze kwas ibandronowy jest silnie dziajaym
inhibitorem aktywnéci osteoklastéw. W badaniach przeprowadzonych causach w okresie
wzrostu nie stwierdzonzadnych cech zaburzenia mineralizacji, nawet pastasiu dawek 5000 razy
wigkszych, nk wymagane w leczeniu osteoporozy.

Dilugotrwate podawanie produktu u szczuréw, psovaimzaréwno codzienne, jak w sposob
przerywany (z przediwwnym okresem bez przyjmowania produktujzeito s¢ z tworzeniem Keci



o prawidtowej jakéci i utrzymanej lub zwikszonej odporniei mechanicznej nawet wowczas, gdy
stosowano dawki toksyczne. U ludzi skutecZrikovasu ibandronowego przyjmowanego w schemacie
dawkowania zaréwno codziennie jak i w sposéb pmany z okresem bez przyjmowania leku
trwajacym 9-10 tygodni, byta potwierdzona w badaniu kiamym (MF4411), w ktérym kwas
ibandronowy wykazat skuteczfiow zapobieganiu ztamaniom.

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

W badaniu bioréwnowanosici | fazy, przeprowadzonym u 72 kobiet po menopauiore otrzymaty
doustnie w sumie cztery dawki leku po 150 mg w gaisth 28 dniowych, obzénie sgzenia CTX

W surowicy po przyjciu pierwszej dawki obserwowanazjpo 24 godzinach od podania lekve@dnie
zmniejszenie 28%), prarednim maksymalnym zmniejszenigzstnia (69%) stwierdzanym 6 dni
pézniej. Po zayciu trzeciej i czwartej dawkirednie maksymalne zmniejszeniezsnia CTX po

6 dniach wynosito 74% i ulegto zmniejszeniudgedniej wartéci 56% odnotowanej 28 dni po
czwartej dawce. Po zaprzestaniu dalszego podawsuianastpuje utrata zdolmei zmniejszania
stezenia markerow resorpcji Koi.

Skuteczng kliniczna

Nalezy uwzgkdnic¢ niezalene czynniki ryzyka, takie jak: mata wagtoBMD, wiek, wystpowanie
ztama w przesziéci, wysepowanie ztamaw wywiadzie rodzinnym, wysoki obrét kostny i niski
wskaznik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u kygéh zwickszone jest ryzyko wyspienia
ztama zwigzanych z osteoporgz

Kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na mesi

Gestas¢é mineralna kéci (ang.Bone Mineral Density BMD)

W dwuletnim wielogrodkowym badaniu metadpodwdijnieslepej proby (BM16549) u kobiet po
menopauzie z rozpoznansteoporoz (pocatkowa wartd¢ T-score poriej -2,5 SD w badaniu BMD
kregostupa ¢dzwiowego), kwas ibandronowy w dawce 150 mg przyjmogyaaz na miegt okazata
sie co najmniej réwnie skuteczna jak kwas ibandronanwgawce 2,5 mg raz na dopod wzgédem
przyrostu gstasci mineralnej kéci (BMD). Potwierdzita to zaréwno pierwotna analsautecznéci
przeprowadzona po roku, jak i ostateczna analirktpukaicowego po dwdch latach (Tabela 2).

Tabela 2Srednia wzgtdna zmiana w stosunku do waitopoczatkowej BMD dotycacej kregostupa
ledzwiowego, cate] kéci udowej, szyjki kéci udowej i ketarza po roku (pierwotna analiza) oraz po
dwdch latach leczenia (grupa zgodna z protokotedauia angPer-protocol Populatiopw badaniu
BM 16549.

Dane po roku z badania Dane po dwdch latach z badania
BM 16549 BM 16549
Srednia wzgdna Kwas Ibandronic acid | Kwas Ibandronic acid
zmiana w stosunku | ibandronowy STADA ibandronowy STADA
do wartgci w dawce 2,5 mg| dawce 150 mg | w dawce 2,5 mg| w dawcel50 mg
pocatkowej % [95 | raz na dob raz na miesic raz na dob raz na miesic
% CI] (N=318) (N=320) (N=294) (N=291)
BMD kregostupa 3,9[3,4, 4,3] 4,91[4,4,5,3] 5,0[4,4,5,5] 6650, 7,1]
ledzwiowego L2-L4
BMD obszaru tzw. | 2,0 [1,7, 2,3] 3,1[2,8, 3,4] 2,5[2,1, 2,9] 438, 4,5]
Total hip
BMD szyijki kosci 1,7[1,3,2,1] 2,2[1,9, 2,6] 1,9[1,4,2,4] 3217, 3,6]
udowej
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]




Co wiecej, w analizie prospektywnej po roku, p=0,002 graziwoch latach, p<0,001 wykazano
przewag kwasu ibandronowego w dawce 150 mg raz na gtesd dawk 2,5 mg kwasu
ibandronowego raz na deldotyczca zwickszenia BMD kggostupa ¢dzwiowego.

Po roku (pierwotna analiza) u 91,3% pacjentéw (p88) otrzymujcych 150 mg kwasu
ibandronowego raz na migsistwierdzono warkg BMD kregostupa ¢dzwiowego wyzsz lub rowrg
wartasci pocztkowej (pacjenci reagagy na teragi), w porownaniu z 84,0% pacjentéw otrzygmyjch
kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz nagdéo dwdch latach, 93,5% (p=0,004) oraz 86,4%
spardd pacjentow otrzymagych kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na mgdab kwas
ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na gdabreagowato na terapi

W odniesieniu do warkgi BMD obszaru tzw. total hip, u 90% (p<0,001) gextpw otrzymujcych
kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na mieeraz u 76,7% pacjentow otrzymaych kwas
ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na gaebwierdzono wart@& BMD obszaru tzw. total hip wgz
lub rowrg wartcsci pocatkowej po roku leczenia. Po dwdch latach, u 93,4%9(001) pacjentow
otrzymupcych kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na mtesiaz u 78,4% pacjentéw
otrzymupcych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz nacddyskano wart@ BMD obszaru tzw.
total hip wyzsz lub rowrg wartcgci pocztkowe;.

Po przygciu ostrzejszych kryteriéw, uwzglniajgcych BMD zaréwno kggostupa ¢dzwiowego jak

i BMD obszaru tzw. total hip, 83,9% (p<0,001) oz 7% pacjentow otrzymagych kwas
ibandronowy w dawce odpowiednio 150 mg raz na rpdsib kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg
raz na dob zareagowato na terappo roku leczenia. Po dwoch latach 87,1% (p<0,@043 70,5%
pacjentéw spetnito ten warunek w grupach otrzygoygh odpowiednio dawk150 mg raz na miegi
oraz 2,5 mg raz na deb

Biochemiczne markery obrotu kostnego.

Klinicznie znaczce zmniejszenie gtenia CTX w surowicy obserwowano widym

z zaplanowanych pomiaréw w trakcie trwania badaam, po 3, 6, 12 oraz 24 migsach. Po roku
(pierwotna analizajrednia wzgédna zmiana w stosunku do waktbpoczitkowej wynosita —76% dla
dawki kwasu ibandronowego 150 mg raz na mesraz — 67% dla dawki kwasu ibandronowego
2,5 mg raz na deb Po dwdch latackrednia wzg¢dna zmiana wynosita —68% oraz —62%,
odpowiednio w grupie otrzymagej dawk 150 mg raz na miegi oraz 2,5 mg raz na deb

Po roku u 83,5 % pacjentéw (p=0,006) otrzygmeyih kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na
mieshc oraz u 73,9% pacjentéw otrzymeych kwas ibandronowy 2,5 mg raz na ¢lpbtwierdzono
reakcg na leczenie (definiowarjako zmniejszenie 50% od wartéci pocatkowej). Po dwoch latach
78,7% (p=0,002) oraz 65,6 % pacjentow zareagowai@ceenie, w grupach otrzymajch
odpowiednio daw§ 150 mg raz na mieg i 2,5 mg raz na dgb

W oparciu o wyniki badania BM16549 wra przypuszczaze kwas ibandronowy w dawce 150 mg
raz na miegic bedzie co najmniej tak samo skuteczny w prewencjitgp@vania ztama, jak kwas
ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na ¢lob

Kwas ibandronowy 2,5 mg na dob

W trzyletnim, pilotaowym badaniu dotyerym ziama, randomizowanym, z podwojnieps prob,
kontrolowanym placebo (MF4411), wykazano istotaystycznie i klinicznie zmniejszenieestasci
nowych, stwierdzanych radiometrycznie, morfometnyez klinicznie ztama krggéw (tabela 3).

W badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w dousiagjce 2,5 mg raz na dpbnowy schemat
dawkowania 20 mg w sposob przerywany. Kwas ibaralkgrbyt przyjmowany na 60 minut przed
pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu (ptzzegagc przerwy miedzy podaniem leku

a positkiem). Do badania wdzono kobiety w wieku od 55. do 80. rokycia, kedace co najmniej 5 lat
po menopauzie, u ktérych BMD odcinkaitwiowo-krzyzowego w co najmniej jednym égu
ledzwiowym [L1-L4] byta 0 2 do 5 SD mniejsza étedniej przed menopagifang.T-scorg

i u ktoérych stwierdzano od jednego do czterech ataknegow. Wszystkie pacjentki otrzymywaty
500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dolskuteczné leczenia oceniono u 2928 chorych.
Wykazanoze stosowanie kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mgaalolg powoduje istotne
statystycznie i klinicznie zmniejszeniegsiici nowych ztama kregow. W czasie trzech lat trwania

9



badania leczenie zmniejszyto wygsdbwanie nowych ztamerozpoznawanych radiograficznie o 62%
(p=0,0001). Po dwdch latach obserwowano zmniejezgriyka wzgtdnego o 61% (p=0,0006). Nie
wykazano statystycznie istotnepricy po roku leczenia (p=0,056). Dziatanie zapohjswe

ztamaniom utrzymywato siw czasie trwania badania; nie stwierdzaadnych oznak zmniejszania

sie tego dziatania z uptywem czasu.

Czestas¢ wystepowania jawnych klinicznie ztamaregdw rowniez zmniejszyta si istotnie o 49%
(p=0,011). Silny wptyw leczenia na wgpbwanie ziama kregdw odzwierciedlato rownieistotne
statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w poramina z placebo (p < 0,0001).

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

Placebo (N=974)

Kwas ibandronowy
2,5 mg raz na degb
(N=977)

Zmniejszenie ryzyka wzgtinego
Nowe ztamania kigéw stwierdzane
morfometrycznie

62 % (40,9; 75,1)

Wystepowanie nowych ztanmekregdw
stwierdzanych morfometrycznie

9,56 % (7,5; 11,7)

4,68 % (3,2; 6,2)

Zmniejszenie ryzyka wzgtinego jawnych
klinicznie ztama kregdw

49 % (14,03; 69,49)

Wystepowanie jawnych klinicznie ztama
kregbw

5,33 % (3,73; 6,92)

2,75 % (1,61; 3,89)

BMD — §rednia zmiana, wobec wasto
pocatkowych, w kegostupie ¢dzwiowym
w 3. roku

1,26 % (0,8; 1,7)

6,54 % (6,1; 7,0)

BMD - srednia zmiana wobec waktm
pocatkowych w obszarze tzvil.otal hip
w 3. roku

-0,69 % (-1,0; -0,4)

3,36 % (3,0; 3,7)

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniakietgpoddajc analizie podgrupy chorych,
u ktérych pocatkowy wynik BMD (ang.BMD T-scor@ wynosit mniej nk —2,5. Zmniejszenie ryzyka
ztama kregdw byto zgodne ze zmniejszeniem ryzyka w catejubegi.

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

Placebo (N=587)

Kwas ibandronowy
2,5 mg raz na deb
(N=575)

Zmniejszenie ryzyka wzgtinego
Nowe ztamania kigéw stwierdzane
morfometrycznie

59 % (34,5; 74,3)

Wystepowanie nowych ztanmekregdw
stwierdzanych morfometrycznie

12,54 % (9,53; 15,55)

5,36 % (3,31; 7,41)

Zmniejszenie ryzyka wzgtinego jawnych
klinicznie ztama kregdw

50 % (9,49; 71,91)

Wystepowanie jawnych klinicznie ztama
kregbw

6,97 % (4,67; 9,27)

3,57 % (1,89; 5,24)

BMD - $rednia zmiana wobec wagm
pocatkowych w kegostupie ¢dzwiowym
w 3. roku

1,13 % (0,6; 1,7)

7,01 % (6,5; 7,6)

BMD - $rednia zmiana wobec wagm
pocatkowych obszaru tzw. total hip
w 3. roku

20,70 % (-1,1; -0,2)

3,59 % (3,1; 4,1)
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W ogélnej populacji pacjentek uczestnjcgch w badaniu MF4411 nie zaobserwowano redukcji
ztama pozakegowych, jednak ibandronian podawany w dawce dobawkpzat skutecznig

w subpopulacji wysokiego ryzyka (wastoBMD szyjki kasci udowej T-score < -3,0), gdzie
zaobserwowano redukciyzyka ztamé pozakegowych o 69%.

Stosowanie dawki 2,5 mg raz na dapowodowato stopniowe zgkiszanie si BMD w kregach
I innych czsciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wa@MD w kregostupie ¢dzwiowym zwickszyta s¢ 0 5,3%

w poroéwnaniu z grupplacebo i 0 6,5% w stosunku do wadigpoczatkowych. W poréwnaniu

z wartgciami pocatkowymi BMD zwigkszyta s¢ 0 2,8% w szyjce kai udowej, o0 3,4% obszaru tzw.
total hip i 0 5,5% w kytarzu.

Badanie biochemicznych wskakdéw obrotu metabolicznego & (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyna w surowicy) wykazato oczekiwane znszigpie do wartei sprzed menopauzy

Z osignieciem maksimum hamowania w okresie 3-6 Nngiegi

Wczenie, bo ju: po miesicu od rozpocgia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znaeze klinicznie zmniejszenie aktywfm biochemicznych wskaikow resorpcji kéci

0 50%.

Przerwanie leczenia powoduje powr6t do patologichnyartgci sprzed leczenia, typowych dla
zwickszonej resorpcji kostnej zgAanej z osteoporg@zpo menopauzie.

Badania histologiczne preparatow biopsjs¢igpo dwdch i po trzech latach leczenia kobiet po
menopauzie wykazaty prawidt@yakaos¢ kosci i brak cech zaburzemineralizacii.

Dzieci i mtodzie
Kwas ibandronowy nie byt badany u dzieci i mtodyiedlatego brak dogpnych danych dotygzych
bezpieczéstwa stosowania i skutecZudw tej grupie pacjentow.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

W wielu badaniach prowadzonych na zwigazh i u ludzi wykazanae podstawowe
farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego rigikte jest bezpwednio zwhzane
Z rzeczywistym szeniem leku w surowicy.

Wchtanianie

Wchianianie kwasu ibandronowego w gérnym odcinkiemodu pokarmowego po podaniu doustnym
jest szybkie i stzenie leku w osoczu zeksza s¢ w sposéb proporcjonalny do dawkisljenie
przekracza ona 50 mg podanych doustnie, geywg] dawki wzrost gfenia jest wgkszy niz
proporcjonalny w stosunku do dawki. Nagkgze sizenie leku w surowicy ogijnieto w czasie od

0,5 do 2 godzin (mediana — 1 godzina) po podanicznao; catkowita biodogbnas¢ wynosita okoto
0,6%. Wchtanianie jest zmniejszone w przypadku, lghypodawany jest razem z positkami lub
napojami (innymi, ni zwykla woda). Jdi kwas ibandronowy przyjmowany jest podczas
standardowegéniadania, to wowczas, w poréwnaniu z pezygm leku na czczo, biodeginasé
zmniejszona jest do okoto 90%. W przypadku, gdykisandronowy przyjmowany jest na czczo, na
60 minut przed pierwszym positkiem w danym dnie, swierdza siistotnego zmniejszenia
biodostpnadici leku. Zaréwno biodospnas¢, jak i przyrost BMD § mniejsze w przypadku
przyjmowania positkéw lub napojow w czasie krotszytn60 minut po przyjciu kwasu
ibandronowego.

Dystrybucja

Po pierwszym podaniu ogélnoustrojowym kwas ibandvgnulega szybkiemu wraniu przez keci

lub jest wydalany do moczu. Pozornan&owa obgtosé¢ dystrybuciji leku u ludzi wynosi co najmniej
90 | ailas¢ krazacej dawki, ktdra dociera do tkanki kostnej szacoavist na 40-50%. Lek wie sk

z biatkami osocza w 85%-87% (ocena na podstawiendadvitro w stezeniach terapeutycznych)

i dlatego ryzyko wzajemnych interakcji z innymi grdktami leczniczymi, z powodu wypierania, jest
mate.
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Biotransformacja
Brak dowoddéwze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwgeriudzi.

Wydalanie

Wchionita frakcja kwasu ibandronowego jest usuwana z ukkagkenia poprzez wbudowanie do
tkanki kostnej (szacunkowo 40-50% u kobiet po mewafe), z& pozostata cz¢ jest w stanie
niezmienionym wydalana przez nerki. Kwas ibandrondwdry nie zostat wchtonty, jest wydalany
w stanie niezmienionym z katem.

Zakres obserwowanych pozornych wécimkreséw pottrwania jest szeroki, pozornyi&owy okres
poéttrwania miéci sie z reguty w przedziale od 10 do 72 godzin. Ze waglna toze obliczane

wartasci s w duzej mierze funkej czasu trwania badania, stosowanej dawki, zetakut@ci probki,
prawdopodobnie prawdziwy koowy okres poftrwania jest znacznie iy, podobnie jak

w przypadku innych bisfosfonianow. Wczesne waitstzenia w osoczu szybko agiaja 10%

wartasci szczytowych w przeggu odpowiednio 3 oraz 8 godzin po podaniaydioym i doustnym.
Catkowity klirens kwasu ibandronowego jest mahgdnie wartéci mieszcz sic w zakresie

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

Farmakokinetyka w szczegélnych sytuacjach klinicimy

Pte¢
Biodostpnas¢ | farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podalongzczyzn i kobiet.

Rasa

Nie ma dowoddw jakiejkolwiek klinicznie istotnejardicy dotyczcej reakcji na kwas ibandronowy
u ludnaci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyce pacjentow rasy czarnejlsardzo
ograniczone.

Pacjenci z zaburzeniami czysiabnerek

Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u pacjentovalzuzzeniami czynrigi nerek r@énego stopnia
jest zwhzany w sposoéb liniowy z klirensem kreatyniny.

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndci nerek (klirens kreatyniny rowny
lub wiekszy niz 30 ml/min) nie ma koniecz§o zmiany dawkowania, jak wykazano w badaniu
BM16549, w ktérym u wikszdci pacjentéw stwierdzono zaburzenia czy§uiomerek o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego. U pacjentowgzlc niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny pargj
30 ml/min), ktérzy otrzymywali doustnie 10 mg kwabandronowego przez 21 dnigatnie leku

w surowicy byto 2 — 3 razy wksze, nk u 0s6b z prawidlowczynndciag nerek, z& catkowity klirens
kwasu ibandronowego wynosit 44 ml/min. Payglaym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirens
catkowity, nerkowy i pozanerkowy u pacjentow gz niewydolndgcia nerek zmniejszat si
odpowiednio 0 67 %, 77 % i 50 %, jednak nie stwiertb zmniejszenia tolerancji leku z&anej ze
zwiekszeniem ekspozycji na lek. Ze wedli na ograniczapiloé¢ danych klinicznych nie zalecesi
stosowania kwasu ibandronowego u choryctezkani zaburzeniami czynrigi nerek (patrz punkt 4.2
i 4.4). Farmakokinetyka kwasu ibandronowego ni@lmgeniana u oséb w schytkowym okresie
choréb nerek, leczonych inaczef hiemodializ. U tych chorych, farmakokinetyka kwasu
ibandronowego pozostaje nieznana, produktu nieena®sowa.

Pacjenci z zaburzeniami czyrsgbdwgtroby

Brak danych dotycgcych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u pacjergéaburzeniami
czynnaci watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminacji kwakandronowego, ktéry nie
jest metabolizowany, ale jest wydalany przez neriz ulega wychwytowi przez tkapkostry.

Z tego wzgédu nie ma konieczrioi zmiany dawkowania kwasu ibandronowego u pacjenté

z zaburzeniami czynioi watroby.
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Pacjenci w podesztym wieku

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byt nlezaym czynnikiem w badaniach dotyc/ch
jakichkolwiek parametrow farmakokinetycznych. Czigawieku naley bra po uwag jedynie

w kontekicie postpujacego z wiekiem pogarszanig szynnaci nerek (patrz punkt dotygey
zaburzenia czynrigi nerek).

Dzieci i mtodzie
Brak danych dotyegych stosowania kwasu ibandronowego w tych grupaekowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

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

Dziatanie mutagenne lub rakotworcze
Nie stwierdzona@adnych oznak dziatania rakotwérczego. Badania gésgtzndci nie wykazaty
zadnych dowodéw na aktywabgenetyczg kwasu ibandronowego.

Toksyczny wpltyw na reprodukcj

U szczurow i krolikéw, ktérym podawano kwas ibamvary doustnie, nie stwierdzoradnych
dowodow bezpgredniego dziatania toksycznego na ptéd czy dzialteriatogennego. Nie
stwierdzono dzialaniepazagdanych u potomstwa; Ezczuréw po stosowaniu dawek co najmniej
35-krotnie wekszych nk u ludzi. W badaniach dotyazych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem
podawanego doustnie kwasu ibandronowego w dawcg/Rghdole i wiekszej, stwierdzono wptyw
na ptodné¢ w postaci zwgkszonej liczby utrat zarodka przed zagdigeniem w macicy.

W badaniach dotygzych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem kwasndb@owego podawanego
dozylnie stwierdzono zmniejszaniczbe plemnikéw przy stosowaniu dawki 0,3 i 1 mg/kg/dalvaz
zmniejszon ptodna¢ po dawce 1 mg/kg/detu samcdw i 1,2 mg/kg/delu samic. Dziatania
nieparadane kwasu ibandronowego w badaniach datyazh toksycznego wpltywu na reprodukcj
byly podobne, jak w catej klasie bisfosfonianow tyazyly one zmniejszenia liczby miejsc
zagniexdzenia, utrudnienia naturalnego porodu (dystocjayiekszenia liczby odmienrdoi trzewnych
(zespdt nerka-miednica-moczowdd).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna
Krospowidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krzemionka koloidalna bezwodna
Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Makrogol 3350

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

2 lata (blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium).
3 lata (blistry PVC/PVDC/Aluminium).

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaa@lotyczcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowymuymetku, zawierajcym 1, 3, 6, 9 lub 12
gg?r;eE.VC/PVDC/AIuminium w tekturowym pudetku, wgeragcym 1, 3, 6, 9 lub 12 tabletek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sie w obrocie

6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznirzib jego odpady natg usura¢ zgodnie

Z lokalnymi przepisami. Naky zminimalizowa uwalnianiesrodkéw farmaceutycznych do
srodowiska.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

STADA Arzneimittel AG, Stadastrasse 2 — 18, 61158 Kilbel, Niemcy

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

20512

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

23.08.2012

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

10.04.2013
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