CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic Acid Mylan, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

Kazda tabletka zawiera 150 mg kwasu ibandronowegoostagi sodu ibandrononianu
jednowodnego)

Substancje pomocnicze
Zawiera 171,78 mg laktozy jednowodne;.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biate tabletki powlekane o ksztatcie kapsutki, dbmisnie wypukte, oznakowane “I-150” po jednej
stronie i “G” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, zeksabnym ryzykiem ztama(patrz punkt 5.1).
Wykazano zmniejszenie ryzyka ztafieregdw, skuteczn&@ w zapobieganiu ztamaniom szyijkidod
udowej nie zostata ustalona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Optymalny czas leczenia osteoporozy bisfosfoniamaenzostat ustalony. Naig okresowo,
indywidualnie dla kadego pacjenta dokonywaonownej oceny konieczid stosowania produktu
leczniczego Ibandronic Acid Mylan na podstawie pojalnych zagreen i korzysci zwigzanych ze
stosowaniem, szczegolnie pa@@u lub wiecej latach stosowania.

Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 150eafgnjraz w miegcu. Najlepiej przyjmowa
tabletlke tego samego dnia kaego miesjca.

Produkt leczniczy Ibandronic Acid Mylaralezy przyjmowa po catlonocnym okresie niejedzenia (co
najmniej 6 godzin od ostatniego positku), na 1 gogprzed pierwszym positkiem lub napojem
(innym niz woda) w danym dniu (patrz punkt 4.5) lukxyeiem jakiegokolwiek innego doustnego
produktu leczniczego lub preparatu uzupehtiego (whczagc wam):

W przypadku gdy nagpi pominkcie dawki produktu leczniczego, pacjentow aglpoinstruowa,

aby przyj¢ jedm tabletle produktu leczniczego Ibandronic Acid Mylaastpnego ranka po dniu, w
ktérym sobie przypomnieli o pomitiej dawce, jéi przyjecie nasgpnej dawki nie jest planowane w
ciaggu najblizszych 7 dni. Pacjenci powinni potem wiédo przyjmowania produktu leczniczego
jeden raz w miegcu wedtug ustalonego planusli@astpna zaplanowana dawka przypada na okres



najblizszych 7 dni, pacjent powinien zaczékio tego dnia i przyjmowatabletki jeden raz w
miesgcu wedtug ustalonego planu.
Pacjenci nie powinni przyjmowalwodch tabletek w ggu jednego tygodnia.

Pacjenci powinni otrzymywasuplementy wapnia i (lub) witaminy D §Jeich zawartd¢ w diecie nie
jest wystarczajca (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

Szczegoblne populacje

Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

U pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzenesmndgci nerek dostosowywanie dawki
leku nie jest konieczne,§éklirens kreatyniny jest rowny lub wkszy niz 30 ml/min.

Ze wzgkdu na ograniczanilos¢ danych klinicznych nie zalecegstosowania produktu leczniczego
IbandronicAcid Mylan u pacjentow z klirensem kreatyniny paeji30 ml/min (patrz punkt 4.4 i
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby
Dostosowywanie dawki nie jest wymagane (patrz pGrik}.

Osoby w podesziym wieku
Dostosowywanie dawki nie jest wymagane (patrz pGrik}.

Dzieci i mtodzie
Nie ma wskaz@ado stosowania kwasu produktu leczniczego IbandrAnid Mylan u dzieci. Produkt
leczniczy Ibandronic Acid Mylan nie byt badany vy pepulaciji.

Sposéb podawania
Do stosowania doustnego

Tabletki naley potyka w calaici popijapc szklanlg zwykiej wody (180-240 ml), w pozycji
wyprostowanej siedzej lub stogcej. Po zayciu produktu leczniczego Ibandronic Acid Mylaie
nalezy przyjmowa pozycji lezacej przez 1 godzin Zwykta woda jest jedynym napojem, ktory ngle
przyja¢ z produktem Ibandronic Acid Mylan. Nalezwrdcic uwag: na fakt,ze niektére wody
mineralne mog zawiera wicksze sgzenie wapnia i z tego wzgldu nie naley ich stosowé.

Pacjenci nie powinniu¢ ani ssa tabletek ze wzgHu na potencjalne ryzyko owrzodzetony
sluzowej jamy ustnej i gardta.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na kwas ibandronowy lub kigkolwiek substangj pomocnicz

- Hipokalcemia

- Nieprawidtowdci w obrbie przetyku, prowadce do opénienia jego opréniania, takie jak
zwezenie lub skurcz dolnej egci przetyku.

- Niezdolnag¢ do utrzymania pozycji stegej lub siedacej przez co najmniej 60 minut.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hipokalcemia

Przed rozpocgzxiem leczenia produktem Ibandronic Acid Mylaalezy wyréwna niedobdr wapnia.
Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralmégmiez nalezy skutecznie leczy U wszystkich
pacjentow wana jest odpowiednia podavapnia i witaminy D.

Zaburzenigotgdka i jelit

Doustne podawanie bisfosfonianow regpowodowa miejscowe podraienie btonysluzowe;j



gornego odcinka przewodu pokarmowego. Z powoddimosci dziatania dranigcego

i potencjalnego pogorszenia choroby podstawowedytct leczniczy Ikametin powinien by
stosowany z ostémosciag u pacjentdw z czynnchoroly gérnego odcinka przewodu pokarmowego
(np. przetyk Barreta, dysfagia, inne choroby prkefyzapalenie blonjluzowejzotadka, dwunastnicy
lub owrzodzenie).

U pacjentow otrzymugych doustne leczenie bisfosfonianami zgtaszanatatzia niepgadane takie
jak zapalenie blonyluzowej przetyku, owrzodzenie przetyku i nadki przetyku, w niektérych
przypadkach eizkie, wymagajce hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub z gpetvym zwzeniem
przetyku lub perforagj Ryzyko wysipienia ceézkich dziata niepazadanych dotycgcych przetyku
byto wicksze u pacjentow, ktdrzy nie stosowadi do instrukcji przyjmowania produktu i (lub) ktérzy
kontynuowali przyjmowanie doustnych bisfosfoniangevpojawieniu s objawow wskazujcych na
podranienie przetyku. Pacjenci powinni przyagiywat szczegodla uwag: do przestrzegania instrukcji
przyjmowania produktu (patrz punkt 4.2).

Lekarze powinni b§ wyczuleni na wszelkie objawy podmiotowe i przediovee wskazujce na
mozliw a reakcg dotycaca przetyku, z& pacjentom naley zalect odstawienie produktu leczniczego
Ibandronic AcidMylan i zgtoszenie sido lekarza w przypadku wyglienia objawéw takich jak
zaburzenia potykania, bole podczas potykania, bateostkowe oraz pojawienies sub nasilagca sé
zgaga.

Stosowanie zarowno niesteroidowych lekow przecialrageh (NLPZ) jak i bisfosfoniandw wate sk
z podranieniem przewodu pokarmowego, dlatego w przypadingczesnego podawania tych lekow
nalezy zachowad ostraznaosé.

Martwica zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicyskbszczki, na ogot zwigzanych z ekstrakgjzeba i (lub)
miejscowym zakzeniem (whcznie z zapaleniem koi i szpiku kostnego) u pacjentow nowotwory
rakiem poddawanych leczeniu wedtug schematéw zvpirym zastosowaniem bisfosfonianéw
podawanych deylnie. Wielu z tych pacjentéw otrzymywalo taekchemioteragioraz
kortykosteroidy. Donoszono ta& o przypadkach martwicy ko szczki u pacjentéw z osteoporgz
otrzymupcych doustnie bisfosfoniany.

Przed rozpocazxiem leczenia bisfosfonianami pacjentdw, u ktomgtstepuja rownoczeénie czynniki
ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia, Kassteroidy, nieprawidtowa higiena jamy ustnej)
nalezy rozway¢ wykonanie badania stomatologicznego oraz zastasewdasciwe] profilaktyki
stomatologiczne;j.

W tej grupie pacjentéw, §& to mozliwe, nalezy unikat inwazyjnych zabiegéw stomatologicznych w
trakcie leczenia. U pacjentow, u ktérych wstmartwica kdéci szczki w trakcie leczenia
bisfosfonianami, chirurgiczne zabiegi stomatologiEmog nasilic to powiktanie. W przypadku
pacjentow wymagagych zabiegow dentystycznych brak jest danych sijgmrch czy odstawienie
bisfosfonianéw zmniejsza ryzyko wypfenia martwicy kéci szczki. Postpowanie z kadym
pacjentem powinno lgoparte o klinicza ocery przeprowadzonprzez lekarza prowageego, z
uwzglkednieniem indywidualnej oceny stosunku kam@ydo ryzyka.

Niewydolna¢ nerek
Ze wzgkdu na ograniczone éwiadczenie kliniczne, kwas ibandronowy nie jesezahy u pacjentéw
z klirensem kreatyniny pozéj 30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Nietolerancja galaktozy
Produktu leczniczego nie nalestosowd u pacjentow z rzadko wygtujaca dziedziczia nietolerancj
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zéspoztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Nietypowe ztamania koi udowej
Zgtaszano przypadki nietypowych ztafimaodkrtarzowych i trzonu ki udowej u 0séb stosigych



bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow diugotrwale keeygch z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krétkie skane ztamania magpojawi¢ sic w dowolnym miejscu wzdtucatej kaci udowej - od
miejsca zlokalizowanego 2ipod ketarzem mniejszymzado okolicy nadktykciowej. Do tego typu
ztama dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, &diey pacjenci odczuwajpdl uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowychkstp na kilka tygodni lub miesiy przed catkowitym
ztamaniem kéci udowej widocznegcechy ztama z przecizenia. Ztamania esto wystpuija
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianamjgradw, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, naley zbada kos¢ udows w drugiej kaiczynie. Zgltaszano rowniestabe gojenie si
tych ztama. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku kéeczgo ryzyka u pacjentdw, u ktérych
podejrzewa si nietypowe ztamanie Koi udowej, naley rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do
czasu przeprowadzenia oceny. Nglealect pacjentomzeby zglaszali pojawieniegsi
jakiegokolwiek bolu w olibie uda, biodra lub pachwiny wygpujacego w trakcie leczenia
bisfosfonianami, a kaly pacjent zgtaszagy sk z takimi objawami powinien iyzbadany pod
wzgledem obecngri niecatkowitego ztamania koi udowe;j.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Biodostpnas¢ kwasu ibandronowego po podaniu doustnym jest Zsruea podczas jednoczesnego
spaywania positku. Z badana zwierztach wynikaze na wchtanianie produktu leczniczego
Ibandronic AcidMylan mogy mie¢ wptyw zwlaszcza produkty zawiegag wam i inne
wielowartagciowe kationy (takie jak glin, magnezlazo), w tym mleko. Z tego wzglu przed
przyjeciem produktu leczniczego Ibandronic Acid Mylaacjenci powinni b§ na czczo przez noc
(bez jedzenia co najmniej 6 godzin) i powstrzyraig od spaywania pokarmow przez 1 godzipo
przyjeciu produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Preparaty uzupetnigie wa, leki zobogtniajagce sokzotgdkowy i niektore inne doustne produkty
lecznicze zawiergfe wielowartéciowe kationy (takie jak glin, magnezlazo) mog mie¢ wptyw na
wchtanianie produktu leczniczego Ibandronic Acidldy Z tego powodu w czasie co najmniej

6 godzin przed przggiem i 1 godzig po przygciu produktu leczniczego Ibandronic Acid Mylare
nalezy przyjmowa zadnych doustnych produktéw leczniczych.

Interakcje metaboliczne uwa sk za malo prawdopodobne, poniemkavas ibandronowy nie wplywa
hamupco na gtowne wstrobowe izoenzymy P450 u ludzi; wykazano révinie nie indukuje
watrobowego uktadu cytochromu P450 u szczuréw. Panadizanie z biatkami osocza (oklene

in vitro w terapeutycznych gteniach produktu) wynosi 85-87% i dlatego istnig@aielka

mozliwos¢ interakcji lekowych w wyniku wyparcia. Kwas ibaotiowy wydalany jest wytznie
przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotransforcjiaWydaje s¢, ze droga wydalania nie obejmuje
zadnego ze znanych kwasowych lub zasadowych uktadmsportowych, biacych udziat w
eliminacji innych substancji czynnych.

2-letnie badanie (BM 16549) przeprowadzone u kgidetnenopauzie z osteopogozykazato,ze
czestas¢ incydentdw po roku i 2 latach od rozpecia terapii, zwazanych z gérnym odcinkiem
przewodu pokarmowego jest podobna u pacjentow jEtimie przyjmujcych kwas
acetylosalicylowy lub niesteroidowe leki przeciwahpe z kwasem ibandronowym w dawce 2,5 mg
na dolg albo 150 mg raz na migsi

Spasrod ponad 1500 pacjentéw zapisanych do badania 849, poréwnujcego comiesiczne

i dobowe dawkowanie kwasu ibandronowego, odpowddPs i 18% pacjentéw przyjmowato leki
blokujace receptor histaminergiczny H2 lub inhibitory pgngwotonowej. V¥réd tych pacjentow
czegstas¢ incydentow zwdzanych z gérnym odcinkiem przewodu pokarmowegoajeptow
leczonych kwasem ibandronowym w dawce 150 mg jedema miesic byta podobna do tej u
pacjentow leczonych kwasem ibandronowym w dawcear)$a dob.

U zdrowych ochotnikéw pici gskiej i kobiet po menopauzie stwierdzote,dazylne podanie
ranitydyny powodowato zwkszenie biodogpnasci kwasu ibandronowego o okoto 20%,



prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia kwaségiav zotagdku. Poniewa jednak dziatanie to miei
sig w przyjtych granicach prawidtowej zmiense dostpnaici biologicznej kwasu ibandronowego,
nie ma konieczriei zmiany dawkowania produktu leczniczego Ibandrékgid Mylanstosowanego z
antagonistami receptora H2 lub innymi substancjayhnymi zwegkszacymi pH wzotadku.

Badania dotycgce interakcji farmakokinetycznych u kobiet po mesampe wykazaty brak
potencjalnych interakcji z tamoksyfenem lub hormog#erapy zastpcz (estrogenami).

Nie obserwowano interakcji podczas jednoczesnaggmstania melfalanu lub prednizolonu u
pacjentow ze szpiczakiem mnogim.

4.6 Cigza i laktacja

Ciaza

Nie ma odpowiednich danych dotycgch stosowania kwasu ibandronowego u kobietgéyci
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaly takgyweptyw na reprodukej(patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Prodetaniczy Ibandronic Acid Mylanie naley
stosowa w czasie gzy.

Karmienie piersj

Nie wiadomo czy kwas ibandronowy wydzielany jekidzkim mlekiem. Podczas batdaa szczurach
w okresie laktacji wykazano obecianatych s¢zen kwasu ibandronowego w mleku pozgtnym
podaniu. Produkt leczniczy Ibandronic Acid Myliaie naley stosowd w okresie laktacji.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflaotyczcych wptywu produktu na zdoldé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugiwania gdzen mechanicznych.

4.8 Dziatania niepaadane

Bezpieczéstwo doustnego stosowania kwasu ibandronowego endej dawce 2,5 mg oceniono w
grupie 1251 pacjentow leczonych w ramach czterectalklinicznych kontrolowanych placebo; 73
% z tych pacjentow pochodzito z 3-letniego bad&tirdcznego Il fazy. (MF 4411). Catkowity profil
bezpieczastwa kwasu ibandronowego w dobowej dawce 2,5 mgsaystkich tych badaniach byt
podobny do placebo. Catkowity odsetek pacjentoitpuych wysgpity dziatania niepggdane, tj.
zdarzenia niepadane, ktérych zwgzek ze stosowanym produktem jestaney lub prawdopodobny,
wynosit w badaniu klinicznym Ill fazy (MF 4411) 3% dla kwasu ibandronowego i 17,9 % dla
placebo.

W 2-letnim badaniu przeprowadzonym u kobiet po npanzie z osteoporgzcatkowite
bezpieczastwo stosowania kwasu ibandronowego w dawce 15{&den raz na miegi i w dawce

2,5 mg na dopbyto podobne. Catkowity odsetek pacjentow, u ktbrwystpity dziatania
niepazagdane, tj. zdarzenia niepagglane, ktérych zwazek ze stosowanym produktem jestatiwy lub
prawdopodobny, wynosit 22,7% i 25% podczas dawkaeavkwasu ibandronowego 150 mg jeden raz
na miesic oraz 21,5% i 22,5% podczas dawkowania kwasu toaodvego 2,5 mg na dop
odpowiednio po roku i 2 latach stosowania. Intensyé wiekszaci niepazadanych reakcji
polekowych byta tagodna do umiarkowanej.c¥ézai¢ przypadkéw nie prowadzita do zaprzestania
leczenia.

Najczsciej zglaszanym dziataniem nieolanym byty bdle stawow.

Dziatania niepgagdane uznane przez badaczy jako przyczynowgzame z dzialaniem kwasu
ibandronowego zostaty wymienione pagjiwedtug Klasyfikacji Uktadéw i Nagdow.



Czestas¢ wyskpowania okréono jako czste £ 1/100 do <1/10), niezbyt ezto & 1/1 000 do
<1/100) i rzadkoX 1/10 000 do <1/1 000). W dftnie kazdej grupy o okrdonej czstaici
wystepowania objawy niepadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk nasileniem.

Tabela 1: Dziatania niepggdane wysipujace u kobiet po menopauzie otrzymujch kwas
ibandronowy w dawce 150 mg co migsiub kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg naglob
w badaniach fazy Ill BM16549 i MF4411 oraz po wpemizeniu produktu leczniczego do obrotu.

Rodzaj uktadu lub Czesto Niezbyt czsto Rzadko Bardzo rzadko
narzad
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego nadwraliwosci
Zaburzenia uktadu Bol gtowy Zawroty gtowy
nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie oka*t
Zaburzeniaotadka i Zapalenie Zapalenie blony | Zapalenie blony
jelit* btony sluzowej $luzowej
sluzowej przetyku w tym | dwunastnicy
przetyku, owrzodzenia
zapalenie i Zwezenia
blony oraz zaburzenia
sluzowej potykania,
zoladka, wymioty,
refluks wzdecia
zotadkowo- z oddawaniem
przetykowy, gazow
dyspepsja,
biegunka,
bol brzucha,
nudndci
Zaburzenia skory i Wysypka Obrgk
tkanki podskarnej naczynioruchowy,
obrzk twarzy,
pokrzywka
Zaburzenia Bol stawdw, Bol plecow Nietypowe Martwica kaci
migsniowo-szkieletowe| bdl migéni, zlamania zuchwy*t
i tkanki bol podkrtarzowe
tacznej migsniowo— i trzonu Kaci
szkieletowy, udowej (dziatanie
kurcze mgsni, niepazadane
sztywnaé lekéw naleacych
migsni do klasy
szkieletowych bisfosfonianéw)t
Zaburzenia ogélne i Objawy Zmeczenie
stany w miejscu grypopodobne
podania *

* Wi ecej informacji patrz potigj
T Zidentyfikowano po wprowadzeniu produktu leczeiga do obrotu

Zdarzenia niepgydane dotyczce przewodu pokarmowego

Pacjenci z histogi chorobyzotgdkowo — jelitowej w wywiadzie, z uwzgiinieniem pacjentéw

z wrzodem trawiennym, u ktoérych nie wysito krwawienie lub ktérzy nie byli hospitalizowani

w ostatnim czasie oraz pacjenci z objawami niestraei lub refluksu leczeni farmakologicznie
byli wtgczeni do badania w schemacie dawkowania raz naguiéstych pacjentow

nie zaobserwowano zdicy w czstasci wystpowania zdarzeniepazgdanych dotycgcych gérnego




odcinka uktadu pokarmowego dla schematu dawkowHslamg raz na mieg w poréwnaniu
do schematu dawkowania 2,5 mg raz nagdob

Objawy grypopodobne

Przemijajice objawy grypopodobne byly zglaszane u pacjentésugcych Ibandronic Acid Mylan,
150 mg raz na miesgt, typowo zwjzane z pierwszdawlg. Objawy takie przewanie miaty krotki
okres trwania i nasilenie od tagodnego do umiarkwga i usgpowaly w czasie kontynuowania
leczenia bez konieczka zastosowania zaradczyétodkéw medycznych. Do objawow
grypopodobnych zaliczano zdarzenia nigglane zgtaszane jako reakcje ostrej fazy lub objakie
jak bole mésni, bole stawdw, gaczka, dreszcze, znzenie, nudngi, utrata apetytu lub bole ka.

Martwica zuchwy

Donoszono o przypadkach martwiaychwy u chorych leczonych bisfosfonianami.cWéiza¢

z tych doniesig dotyczy chorych na nowotwory, lecz o takich prajiech donoszono ta&

u chorych leczonych z powodu osteoporozy. \fyisinie martwicyzuchwy jest na ogét zwzane

z ekstrakej zeba i (lub) z miejscowym zakeniem (z zapaleniem ka). Zdiagnozowany rak,
stosowanie chemioterapii, radioterapii, kortykosigdw, nieprawidtowa higiena jamy ustnejtakze
wymieniane jako czynniki ryzyka (patrz, punkt 4.4).

Zapalenie oka

Zdarzenia takie jak zapalenie btony naczyniowej, aepalenie nadtwardowki i twardowki byty
raportowane po stosowaniu kwasu ibandronowego.akt@iych przypadkach zdarzenia te
nie ustpujg do czasu zakiwzenia leczenia kwasem ibandronowym.

W okresie po wprowadzeniu leku do obrotu obserwmnzasgpujace dziatania niepadane
(czestaé¢ - rzadko): nietypowe ztamania podtarzowe i trzonu kéci udowej (niepaadany efekt
klasy bisfosfonianow).

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dosipnych informacji na temat leczenia przedawkowanaapktu leczniczego Ibandronic
Acid Mylan.

Jednak na podstawie wiedzy o gzkach z tej grupy, mma oczekiwg, ze przedawkowanie doustne;j
postaci produktu m@ spowodowé&dziatania niepgadane dotycgce gérnego odcinka przewodu
pokarmowego (takie jak zaburzeni@adkowe, dyspepsj zapalenie przetyku, zapalenie lub
owrzodzenie btonyluzowejzotadka) lub hipokalcengi W celu zwjzania kwasu ibandronowego
nalezy pod& mleko lub preparaty zobgipiajace sokzotadkowy, a wszelkie dziatania niepgmlane
nalezy leczy¢ objawowo. Ze wzgidu na ryzyko podtanienia przetyku nie naky prowokowa
wymiotdw, a pacjent powinien utrzymyvwaatkowicie wyprostowanpozycg ciata.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty leczniczeostase w leczeniu choréb éa, bisfosfoniany,
kod ATC: MO5B A06

Mechanizm dziatania:

Kwas ibandronowy jest silnie dziadaym bisfosfonianem, natgcym do grupy bisfosfonianéw
zawierajcych azot, ktore dziatajwybiorczo na tkankkostry selektywnie hamygp aktywnaé
osteoklastéw bez wywierania beZpedniego wptywu na proces syntezy kostnej. Nie walyownie
na mobilizag; osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibarasgrpowoduje wzmocnienie
struktury masy kostnej i zmniejszeniesimsci ztama dzieki redukcji obrotu metabolicznego s@
do poziomu sprzed menopauzy.



Dziatanie farmakodynamiczne:

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowegegsmha hamowaniu procesu resorpcficko
W badaniactin vivokwas ibandronowy zapobiega destrukcji¢iovywotanej déwiadczalnie
poprzez zahamowanie czyrfsogonad, retinoidy, nowotwory czy wygji z tkanek nowotworowych.
U miodych szczurow (w okresie szybkiego wzrostupbaana jest réwnieendogenna resorpcja
kosci, co powoduje zwkszenie prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu déeregt, ktérym nie
podawano produktu leczniczego.

Doswiadczenia na modelu zwieieym potwierdzaj, ze kwas ibandronowy jest silnie dziajeym
inhibitorem aktywnéci osteoklastow. W badaniach przeprowadzonych ozusach w okresie
wzrostu nie stwierdzonzadnych cech zaburzenia mineralizacji, nawet pomstasiu dawek
5000 razy wgkszych nk wymagane w leczeniu osteoporozy.

Dlugotrwate podawanie produktu zaréwno codzienake jmetod przerywag (z przedtizonymi
przerwami pomidzy dawkami) u szczuréw, psow i matpseato s¢ z tworzeniem kéci o
prawidtowej jakdci i utrzymanej lub zwikszonej odpornii mechanicznej nawet wowczas, gdy
stosowano dawki toksyczne. U ludzi skutecggrimodawania produktu zaréwno codziennie oraz w
sposob przerywany w odstach 9-10-tygodniowych zostata potwierdzona w badklmicznym

(MF 4411), ktére wykazato skutecziidkwasu ibandronowego w zapobieganiu zkamaniom.

W modelach zwiergych kwas ibandronowy powodowat zmiany biochemicavekazujce na
zalezne od dawki hamowanie resorpcji kostnej, obejiteizmniejszenie wydalania z moczem
biochemicznych wskaikéw degradacji kolagenu kostnego (takich jak dgpkydynolina i N-
koncowe usieciowane telopeptydy kolagenu typu | (NTX))

W badaniu bioréwnowanosci | fazy, przeprowadzonym u 72 kobiet po menopaugiore otrzymaty
doustnie w sumie cztery dawki produktu po 150 mgdstpach 28 dniowych, zmniejszenieztnia
CTX w surowicy po przyjciu pierwszej dawki obserwowanazjpo 24 godzinach od podaniagdnie
zmniejszenie 28 %), prayednim maksymalnym zmniejszenigztnia (69 %) stwierdzanym 6 dni
pézniej. Po zayciu trzeciej i czwartej dawkirednie maksymalne zmniejszeniezsinia CTX po

6 dniach wynosito 74 % i ulegto zmniejszeniusdedniej wartéci 56 % odnotowanej 28 dni po
czwartej dawce. Po zaprzestaniu dalszego podawwamituktu nagpuje utrata zdolnii
zmniejszania stenia markerow resorpcji Koi.

Skuteczn’ kliniczna

Nalezy uwzgkdni¢ niezalene czynniki ryzyka, takie jak: mata watdBMD, wiek, wystpowanie
ztama w wywiadzie, wystpowanie ztamaw wywiadzie rodzinnym, wysoki obrot kostny i niski
wskaznik masy ciata w celu identyfikacji kobiet, u kt@tyzwickszone jest ryzyko wygpienia
zlama zwigzanych z osteoporez

Kwas ibandronowy 150 mqg jeden raz w miegcu

Gestas¢ mineralna kéci (BMD)

W dwuletnim, wieloérodkowym badaniu metadgodwajnieslepej proby (BM 16549) u kobiet po
menopauzie z rozpoznansteoporoz (wyjsciowa wartgé¢ T-score pordej —2,5 SD w badaniu BMD
kregostupa w odcinkuetlzwiowym) kwas ibandronowy w dawce 150 mg, przyjmowesz na

miesgc okazat sj co najmniej réwnie skuteczny jak kwas ibandronewgtawce 2,5 mg raz na dpb
pod wzgkdem przyrostu gstasci mineralnej kéci (BMD). Potwierdzita to zaréwno pierwotna analiza
skutecznéci przeprowadzona po roku jak i ostateczna analirktu kaicowego po dwdch latach
(Tabela 2).

Tabela 2Srednia wzgtdna zmiana w stosunku do waitbwyjsciowej BMD w zakresie kigostupa
ledzwiowego, catego hiszego odcinka trzonowego dab udowej, szyjki kéci udowej i ketarza po



roku (pierwotna analiza) oraz po dwaoch latach letzégrupa zgodna z protokotem badania) w
badaniu BM 16549.

. ane z dwdch lat z badania

Dane z 1 roku z badania BM 1654 M 16549
) . _ Kwas _Kwas _Kwas _Kwas
Srednia wzg¢dna zmiana| ibandronowy ibandronowy ibandronowy | ibandronowy
stosunku do wartai 2.5 mg na dob 150mg jeden raz| 2,5 mg na 150 mg jeden
wyjsciowej % [95 % CI] (N - 318) na miesic dobe raz na miesic

(N = 320) (N =294) (N =291)

BMD kregostupa . . .
leciwiowego L2-L4 3,9[3,4; 4,3] 49 [4,4;5,3] 501[4,4;55 6,6067,1]
BMD w catym blizszym
odcinku trzonowym k&ci | 2,0 [1,7; 2,3] 3,11[2,8; 3,4] 25102,1;2,9 4,2834,5]
udowej
BMD szyjki kosci udowej| 1,7 [1,3; 2,1] 2,2[1,9; 2,6] 19([1,4; 2,4 3,1723,6]
BMD kretarza 3,2 [2,8; 3,7] 4,6 [4,2;5,1] 4,0 [3,5; 4,56,2 [5,7; 6,7]

Co wiecej, w analizie prospektywnej po roku (p = 0,008)z0po dwach latach (p < 0,001) wykazano
przewag kwasu ibandronowego w dawce 150 mg raz na pdesd dawk 2,5 mg raz na dab
dotyczcsg zwigkszenia BMD kegostupa ¢dzwiowego.

Po roku (pierwotna analiza) u 91,3 % pacjentéw (BGO5) otrzymujcych 150 mg kwasu
ibandronowego raz na migsistwierdzono warté BMD kregostupa ¢dzwiowego wyzsz lub rowr
wartasci wyjsciowej (pacjenci reagagy na terapi), w poréwnaniu z 84 % pacjentow otrzymeych
kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz nagd®m dwoch latach 93,5 % (p = 0,004) oraz 86,4 %
sparod pacjentéw otrzymagych kwas ibandronowy w dawce odpowiednio 150 nzgneamiesic

i 2,5 mg raz na dgbzareagowatlo na terapi

W odniesieniu do wartgi BMD w catym stawie biodrowym u 90 % (p < 0,0QiBcjentow
otrzymupcych kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na muesiaz u 76,7 % pacjentéw
otrzymupcych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz nacdityierdzono wart@d BMD w catym
stawie biodrowym wisz lub rowrg wartasci wyjsciowej po roku leczenia.

Po przygciu ostrzejszych kryteriow, uwzglniagcych BMD zaréwno lkggostupa ¢dzwiowego jak i
BMD w catym stawie biodrowym, 83,9 % (p < 0,001aD65,7 % pacjentéw otrzymgjych kwas
ibandronowy w dawce odpowiednio 150 mg raz na rds?,5 mg raz na delzareagowalo na
terapk po roku leczenia. Po dwoch latach 87,1 % (p <D),@0az 70,5 % pacjentéw w grupach
otrzymupcych odpowiednio dawk150 mg raz na miegi oraz 2,5 mg raz na deBpetnito ten
warunek.

Biochemiczne markery obrotu kostnego

Klinicznie znacace zmniejszenie gtenia CTX w surowicy obserwowano wxilym z
zaplanowanych pomiaréw w trakcie trwania badaazia, po 3, 6, 12 oraz 24 migsach. Po roku
(pierwotna analizajrednia wzgtdna zmiana w stosunku do waitbwyjsciowej wynosita -76 % dla
dawki kwasu ibandronowego 150 mg raz na meesraz -67 % dla dawki kwasu ibandronowego
2,5 mg raz na dab 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) otrzyguygch kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na
mieshc oraz u 73,9 % pacjentow otrzyracych kwas ibandronowy 2,5 mg raz na ¢lpbtwierdzono
reakcp na leczenie (definiowarjako zmniejszenie 50 % od wartéci wyjsciowej). Po dwoch latach
78,7 % (p = 0,002) oraz 65,6 % pacjentéw w grupEtchymupcych odpowiednio dawk150 mg raz
na miesic i 2,5 mg raz na delzareagowato na leczenie.



W oparciu o wyniki badania BM 16549 v przypuszczg ze kwas ibandronowy w dawce 150 mg
raz na miegic bedzie co najmniej tak samo skuteczny w prewencjitgp@vania ztamiajak kwas
ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na ¢ob

Kwas ibandronowy 2.5 mqg na dob

W trzyletnim, pilotaowym, randomizowanym badaniu z podwéjéligpa probs, kontrolowanym
placebo, dotycrym ztama (MF 4411) wykazano istotne statystycznie i klimigezzmniejszenie
czestasci nowych, stwierdzanych radiometrycznie, morforyetnie i klinicznie ztama kregdw
(tabela 4). W badaniu tym oceniano kwas ibandronavdpustnej dawce 2,5 mg raz na ¢okv
nowym schemacie dawkowania - 20 mg w sposob przerywKwas ibandronowy byt przyjmowany
na 60 minut przed pierwszym positkiem lub napojemanym dniu (przerwa miedzy podaniem
produktu a positkiem). Do badaniaaezono kobiety w wieku od 55 do 80 latdace co najmniej

5 lat po menopauzie, u ktérych BMD odcinkdAawiowego w co najmniej jednym égu [L1-L4] byta
0 2 do 5 SD mniejsza cdedniej przed menopagi£T-scorg i u ktérych stwierdzano od jednego do
czterech zlamakregéw. Wszystkie pacjentki otrzymywaty 500 mg wapid®0 j.m. witaminy D na
doke. Skutecznét leczenia oceniono u 2928 pacjentow. Wykazaegtosowanie kwasu
ibandronowego w dawce 2,5 mg raz nagpbwoduje istotne statystycznie i klinicznie zmagnie
czestasci nowych ztama kregéw. W czasie trzech lat trwania badania leczemirigjszyto
wystepowanie nowych ztamiarozpoznawanych radiograficznie o0 62 % (p = 0,000b)dwdch latach
obserwowano zmniejszenie ryzyka wedsiego o 61 % (p = 0,0006). Nie wykazano statystigczn
istotnej r@nicy po roku leczenia (p = 0,056). Dziatanie zapghbice ztamaniom utrzymywatogiv
czasie trwania badania. Nie stwierdzaadnych oznak zmniejszanig $ego dziatania z uptywem
czasu.

Czestas¢ wyskpowania jawnych klinicznie ztamaregow rowniez zmniejszyla si istotnie 0 49 %
(p = 0,011). Silny wptyw leczenia na wypbwanie ztama kregow odzwierciedlato rownieistotne
statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w porémia z placebo (p < 0,0001).

Tabela 3: Wyniki trzyletniego badania dotycego ztama MF 4411 (%, 95 % CI)

Placebo Kwas ibandronowy
(N=974 2,5 mg nadop(N =977
Zmniejszenie ryzyka wzgtinego 62 % (40,9; 75,1)
Nowe ztamania kigéw stwierdzane
morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztantekregow 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
stwierdzanych morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzgtinego jawnych 49 % (14,03; 69,49)
klinicznie ztama kregéw
Wystepowanie jawnych klinicznie ztama | 5,33 % (3,73; 6,92) 2,75 % (1,61; 3,89)
kregow
BMD - $rednia zmiana wobec wakm 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
pocatkowych w kegostupie tdzwiowym w
3. roku
BMD - $rednia zmiana wobec wakm -0,69 % (-1,0; -0,4) 3,36 % (3,0; 3,7)
pocatkowych w catym bliszym odcinku
trzonowym kdci udowej w 3. roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniakizetpoddajc analizie podgrupy chorych, u
ktorych pocatkowy wynik BMD (T-score wynosit mniej nz —2,5. Zmniejszenie ryzyka ztamma
kregow byto zgodne ze zmniejszeniem ryzyka obserwowewycatej populacii.



Tabela 4: Wyniki trzyletniego badania dotycego ztama MF 4411 (%, 95 % CI) u chorych z
pocatkowym wynikiem BMD w odcinkuddzwiowym (T-scorg¢ mniejszym ni —2,5

Placebo Kwas ibandronowy
(N = 587) 2,5 mg na dop(N = 575)
Zmniejszenie ryzyka wzgtinego 59 % (34,5; 74,3)
Nowe ztamania kigéw stwierdzane
morfometryczni
Wystepowanie nowych ztantekregow 12,54 % (9,53; 15,55) 5,36 % (3,31; 7,41)
stwierdzanych morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzgtinego jawnych 50 % (9,49; 71,91)
klinicznie ztama kregdw
Wystepowanie jawnych klinicznie ztama | 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,61; 3,89)
kregow
BMD - srednia zmiana wobec wakm 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
pocatkowych w kegostupie tdzwiowym w
3. roku
BMD - $rednia zmiana wobec wakm -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
pocztkowych w catym bliszym odcinku
trzonowym kdci udowej w 3. roku

W ogolnej populacji pacjentek uczestnjcgch w badaniu MF 4411 nie zaobserwowano redukcji
zlama pozakegowych, jednak kwas ibandronowy podawany w dawdmdej wykazat skuteczhé
w subpopulacji wysokiego ryzyka (watoBMD szyjki kosci udowej T-score < -3,0), gdzie
zaobserwowano zmniejszenie ryzyka ztamazakegowych o 69%.

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

Po trzech latach leczenia waid®@MD w kregostupie ¢dzwiowym zwiekszyta s¢ 0 5,3 % w
poréwnaniu z grupplacebo i 0 6,5 % w stosunku do wadiqpocatkowych. W poréwnaniu z
wartasciami pocatkowymi BMD zwiekszyta s¢ 0 2,8 % w szyjce ki udowej, o 3,4 % w catym
stawie biodrowym i 0 5,5 % w &arzu.

Badanie biochemicznych wskakéw obrotu metabolicznego & (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyna w surowicy) wykazato oczekiwane znszepie wartéci do tych sprzed menopauzy, z
osiggnieciem maksimum inhibicji w okresie 3-6 miesy.

Wczenie, bo ju: po miesicu od rozpoageia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znamienne klinicznie zmniejszenie waitbiochemicznych wskaikow resorpcji kéci
0 50 %.

Przerwanie leczenia powoduje powr6t do patologichnyartgci sprzed leczenia odfie
zwiekszonej resorpcji kostnej zg@anej z osteopor@zpo menopauzie.

Badania histologiczne preparatéw z biopsgdigo dwdch i po trzech latach leczenia kobiet po
menopauzie wykazaly prawidtavjakas¢ kosci i brak cech zaburdemineralizacii.

Dzieci i mlodzie
Nie przeprowadzono bafi&wasu ibandronowego u dzieci i mtodzaiedlatego brak jest danych
dotyczcych skuteczngei i bezpieczastwa stosowania w tej grupie pacjentéw.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne
W wielu badaniach prowadzonych na zwigazh i u ludzi wykazandge podstawowe

farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego ngikte jest bezpgednio zwjzane z
rzeczywistym sgzeniem leku w surowicy.



Wochtfanianie

Wchtanianie kwasu ibandronowego w gérnym odcinkzepodu pokarmowego po podaniu doustnym
jest szybkie, a gtenie w osoczu zwksza st w sposéb proporcjonalny do dawkisljenie przekracza
ona 50 mg podanych doustnie; paejtej dawki wzrost gtenia jest wgkszy niz proporcjonalny w
stosunku do dawki. Najwksze zaobserwowane:gtnie leku w surowicy ogijnieto w czasie od

0,5 do 2 godzin (mediana — 1 godzina) po podanicznao; catkowita biodogbnas¢ wynosita okoto
0,6 %. Wchianianie jest zmniejszone w przypadky, gwdukt podawany jest razem z positkami lub
napojami (innymi, ni zwykfa woda). J&i produkt leczniczy Ibandronic Acid Mylaprzyjmowany

jest podczas standardowegtgadania, to biodogpnas¢ zmniejszona jest o okoto 90 % w poréwnaniu
z przygciem produktu na czczo. W przypadku gdy kwas ibandwy przyjmowany jest na 60 minut
przed pierwszym positkiem w danym dniu, nie stwierdé istotnego zmniejszenia biodgghasci

leku. Zarowno biodogpnai¢ jak i przyrost BMD § mniejsze w przypadku przyjmowania positkow
lub napojow w czasie krétszymz0 minut po przygciu produktu leczniczego Ibandronic Acid
Mylan .

Dystrybucja

Po pierwszym podaniu ogdlnoustrojowym kwas ibandwnulega szybkiemu wzaniu przez keci
lub jest wydalany z moczem. Pozornangowa ob¢tos¢ dystrybucji u ludzi wynosi co najmniej 90 | i
odsetek kazacej dawki, ktory dociera do tkanki kostnej, szacoyvgest na 40-50 %. Lek wide sk z
biatkami osocza w 85 % - 87 % (ocena na podstaadikin vitro w stezeniach terapeutycznych) i z
tego powodu ryzyko interakcji z innymi lekami z podwu wypierania jest mate.

Biotransfromacja
Brak dowodéwyze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwjeriudzi.

Wydalanie

Wchtonieta frakcja kwasu ibandronowego jest usuwana z ukkagzenia poprzez wbudowanie do
tkanki kostnej (szacunkowo 40-50 % u kobiet po npanie), a pozostata g jest w stanie
niezmienionym wydalana przez nerki. Kwas ibandropduory nie zostat wchtorty, jest wydalany
w stanie niezmienionym z katem.

Zakres obserwowanych pozornych waciamkresow poéttrwania jest szeroki, pozornyakowy okres
pottrwania miéci sie z reguly w przedziale od 10 do 72 godzin. Ze wdglna toze obliczane
wartasci 3 w duzej mierze funkej czasu trwania badania, stosowanej dawki, zetakutgci testu,
prawdopodobnie prawdziwy koowy okres péitrwania jest znacznie z#my, podobnie jak w
przypadku innych bisfosfonianéw. Wczesne waritstezenia w osoczu spadagzybko osigajac

10 % wartdci szczytowych w przeggu odpowiednio 3 oraz 8 godzin po podaniaydimym

i doustnym. Catkowity klirens kwasu ibandronowegstjmaty;srednie wartéci mieszca sic w
zakresie 84-160 ml/min. Klirens nerkowy (okoto 68min u zdrowych kobiet po menopauzie)
wynosi 50-60 % klirensu catkowitego i jest zalg od klirensu kreatyniny. Uwa sk, ze r&nica
pomiedzy pozornym klirensem catkowitym i nerkowym zeéna jest z wychwytem leku w ukladzie
kostnym

Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

Pte¢
Biodostpnas¢ i farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podalbngzczyzn i kobiet.

Rasa

Nie ma dowodow na istnienie jakiejkolwiek, klinigenstotnej rGnicy dotyczcej reakcji na kwas
ibandronowy u ludngi rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyce pacjentow rasy czarnej s
bardzo ograniczone.

Pacjenci z zaburzeniami czygeonerek



Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u pacjentovalaurzeniem czynrigi nerek raénego stopnia
jest zwizany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny.

U pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniegnodici nerek (klirens kreatyniny rowny
lub wiekszy niz 30 ml/min) nie ma konieczi§oi zmiany dawkowania, jak wykazano w badaniu
BM16549, w ktérym u wikszdci pacjentow stwierdzono zaburzenie czyuimerek o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego.

U os6b z aizka niewydolndgcia nerek (klirens kreatyniny parej 30 ml/min), ktére otrzymywaty
doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dyiesie leku w surowicy byto 2 — 3-krotnie
wieksze nk u 0s6b z prawidtowczynndcia nerek, a catkowity klirens kwasu ibandronowego osih
44 ml/min. Po dgylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirerkaity, nerkowy

i pozanerkowy u chorych zegdka niewydolndcia nerek zmniejszat siodpowiednio o 67 %, 77 %

i 50 %, jednak nie stwierdzono zmniejszeniatslerancji leku zwjzanej ze zwikszeniem ekspozycji
na lek. Ze wzgidu na ograniczanilos¢ danych klinicznych nie zalecagstosowania produktu
leczniczego Ibandronic Acid Mylampacjentow z ezkim zaburzeniem czyndoi nerek (patrz punkt
4.2i 4.4). Farmakokinetyka kwasu ibandronowegdayia oceniana u oséb w schytkowym okresie
choréb nerek, leczonych inaczef hiemodializ. U tych pacjentéw farmakokinetyka kwasu
ibandronowego pozostaje nieznana, produkt nie pewiby wiec stosowany w takich sytuacjach.

Pacjenci z zaburzeniami czygeowgtroby

Nie ma danych dotyaeych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u pacjentczaburzeniami
czynnaci watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminacji lekktory nie jest
metabolizowany, ale jest wydalany przez nerki afa@ga wychwytowi przez tkagkkostry. Z tego
wzgledu nie ma konieczréoi zmiany dawkowania kwasu ibandronowego u pacjert@aburzeniami
czynngaci watroby.

Osoby w podesztym wieku

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byt nlezaym czynnikiem w badaniach dotyczch
jakichkolwiek parametréw farmakokinetycznych. Czikwvieku naley brat po uwag jedynie w
kontelécie posgpujacego z wiekiem pogarszanig szynnaci nerek (patrz punkt dotygey zaburzé
czynndggci nerek).

Dzieci i mtodzie
Brak danych dotyeych stosowania produktu leczniczego IbandronidAdylanw tej grupie
wiekowej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dziatanie toksyczne np. cechy uszkodzenia nerekralmsvano u pséw jedynie po dawkach
uwazanych za wiksze nk maksymalne dawki podawane ludziom, co wskazujeiexielkie
znaczenie w praktyce Klinicznej.

Dziatanie mutagenne lub rakotworcze
Nie stwierdzona@adnych oznak dziatania rakotworczego. Badania géisgtzndci nie wykazaty
zadnych dowoddéw na aktywibdgenetycza kwasu ibandronowego.

Toksyczny wptyw na reproduikci

U szczurdw i krolikow, ktérym podawano kwas ibantivary doustnie, nie stwierdzoradnych
dowoddéw bezpgredniego dziatania toksycznego na ptdd czy dziatéetatogennego. Nie
stwierdzono dziataniepazagdanych u potomstwa F1 szczuréw po stosowaniu dawek
ekstrapolowanych co najmniej 35-krotniegk8zych ni u ludzi. Dziatania niepadane kwasu
ibandronowego w badaniach na szczurach, detych toksycznego wplywu na reprodukbiyty
podobne do tych obserwowanych w catej klasie bisfoanéw. Dotyczylty one zmniejszenia liczby
miejsc zagnigdzenia, utrudnienia naturalnego porodu (dystocjayikszenia liczby odmienroi
trzewnych (zespét nerka-miednica-moczowadd).



6. WLASCIWO SCI FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdze tabletki:

Laktoza jednowodna

Powidon

Celuloza mikrokrystaliczna
Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

Otoczka Opadry White 20G18312:
Hydroksypropyloceluloza
Makrogol 3350

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Tusz:

Szelak

Zelaza tlenek czarny (E 172)

Alkohol N- butylowy

Woda oczyszczona

Glikol propylenowy

Spirytus etylowany przemystowy 74 OP

Alkohol izopropylowy

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wanosci

2 lata

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalegalotyczcych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzajizawarté¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium z 1 lub 3 tabletkami wtekanymi, w tekturowym pudetku.

6.6 Specjalnagrodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigz&ib jego odpady natg usumé zgodnie z

lokalnymi przepisami. Usuwanie lekéw dmdowiska powinno byograniczone do minimum.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Mylan B.V.



Dieselweg 25

3752 LB Bunschoten

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(- N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17026

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO
OBROTU/ DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

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



