CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ossica, 150 mg, tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 168,81 mg sodu ibandronianu jednowodnego, co odpowiada
150 mg kwasu ibandronowego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana produktu leczniczego Ossica, 150 mg, zawiera 294,69 mg laktozy
jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
Tabletki powlekane w kolorze biatym do prawie biatego, owalne, obustronnie wypukte, z
wyttoczonym symbolem ,,M24" po jednej stronie, druga strona bez oznaczen.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zwigkszonym ryzykiem zlaman (patrz punkt 5.1).
Wykazano zmniegjszenie ryzyka ztaman kregdw; skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom szyjki kosSci
udowej nie zostala ustalona.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka produktu leczniczego Ossica to jedna tabletka powlekana 150 mg raz na miesiac.
Tabletke nalezy przyjmowacé tego samego dnia kazdego miesigca.

Tabletke powlekang produktu leczniczego Ossica, 150 mg, nalezy przyjmowac po catonocnym okresie
niejedzenia (co najmniej 6 godzin od ostatniego positku), ha 1 godzine przed pierwszym positkiem lub
napojem (innym niz woda) w danym dniu (patrz punkt 4.5) lub jakimkolwiek innym doustnym
produktem leczniczym lub suplementem (wtaczajac wapn).

W przypadku pominiecia dawki, pacjentow nalezy poinstruowac, zeby przyjeli jedng tabletke
produktu leczniczego Ossica nastgpnego dnia rano po dniu, w ktérym pacjent przypomni sobie o
pominigtej dawce, jesli do nastgpnej zaplanowanej dawki zgodnie ze schematem zostato wigcej niz 7
dni. Nastepnie pacjenci powinni wroci¢ do przyjmowania produktu leczniczego raz na miesiac
zgodnie z dotychczasowym schematem dawkowania.

Jesli do nastepnej zaplanowanej dawki zostalo mniej niz 7 dni, pacjenci powinni zaczekac do tej
najblizszej dawki i kontynuowac przyjmowanie jednej tabletki raz na miesigc zgodnie z
dotychczasowym schematem.

Pacjenci nie powinni przyjmowac¢ dwoch tabletek w tym samym tygodniu.



Pacjenci powinni otrzymywa¢ suplementacj¢ wapnia i (lub) witaming D, jesli ich zawarto$¢ w diecie
jest niewystarczajaca (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia osteoporozy bisfosfonianami. Nalezy okresowo
ocenia¢ konieczno$¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i
potencjalne ryzyko zwiazane ze stosowaniem kwasu ibandronowego, zwtaszcza po uptywie co
najmniej 5 lat terapii.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania produkt leczniczego
Ossica u pacjentdw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 4.4 i punkt 5.2).

U pacjentow z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek dostosowywanie dawki
produktu leczniczego nie jest konieczne, jesli klirens kreatyniny jest rowny lub wiekszy niz
30 ml/min.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wagtroby
Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

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

Populacja dzieci i mtodziezy
Ze wzgledu na brak wskazan do stosowania u dzieci ponizej 18 roku zycia nie przeprowadzono badan
produktu leczniczego Ossica w tej populacji (patrz punkt 5.1 i punkt 5.2).

Sposbb podawania:
Produkt leczniczy do podawania doustnego.

- Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka zwyktej wody (180 do 240 ml), w pozycji
wyprostowanej (siedzacej lub stojacej). Nie nalezy stosowaé wody o wysokim st¢zeniu wapnia. Jesli
istnieje obawa dotyczaca potencjalnie wysokiego poziomu wapnia w wodzie z kranu (twarda woda),
zalecane jest stosowanie wody butelkowanej z niska zawarto$cig mineratow.

- Po przyjeciu produktu leczniczego Ossica nie nalezy przyjmowac pozycji lezacej przez 1 godzine.
- Woda jest jedynym napojem, ktérym nalezy popi¢ produkt leczniczy Ossica.

- Pacjenci nie powinni zu¢ ani ssa¢ tabletek, ze wzgledu na potencjalne ryzyko owrzodzen btony
sluzowej jamy ustnej i gardta.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na kwas ibandronowy lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

- Hipokalcemia (patrz punkt 4.4).

- Nieprawidlowosci w obrebie przetyku, prowadzace do opdzniania jego oprozniania, takie jak
zwezenie lub skurcz dolnej czesci przetyku.

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznoS$ci dotyczace stosowania

Hipokalcemia



Przed rozpoczgciem leczenia produktem leczniczym Ossica nalezy koniecznie wyréwnac istniejgcy
niedobor wapnia. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego rowniez nalezy skutecznie
leczy¢. U wszystkich pacjentow wazna jest odpowiednia podaz wapnia i witaminy D.

Podraznienie przewodu pokarmowego

Doustne podawanie bifosfoniandéw moze powodowa¢ miejscowe podraznienie btony §luzowej
gornego odcinka przewodu pokarmowego. Z powodu mozliwosci dziatania draznigcego i
potencjalnego pogorszenia choroby podstawowej, produkt leczniczy Ossica powinien by¢ stosowany z
ostroznos$cig u pacjentéw z czynng chorobg gornego odcinka przewodu pokarmowego (np. przetyk
Barreta, dysfagia, inne choroby przetyku, zapalenie blony §luzowej zotadka, dwunastnicy i
owrzodzenie).

U pacjentéw otrzymujacych doustne leczenie bisfosfonianami zgtaszano dziatania niepozadane, takie
jak zapalenie btony $luzowej przetyku, owrzodzenie przetyku i nadzerki przetyku, w niektorych
przypadkach cig¢zkie i wymagajace hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub z nastgpowym
zwezeniem przetyku lub perforacja. Ryzyko wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych
przetyku bylo wigksze u pacjentdow, ktorzy nie stosowali si¢ do instrukcji przyjmowania produktu
leczniczego i (lub) ktorzy kontynuowali przyjmowanie doustnych bisfosfonianéw po pojawieniu sie
objawow wskazujacych na podraznienie przetyku. Pacjenci powinni przywigzywac szczegdlng uwage
do przestrzegania instrukcji przyjmowania produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Lekarze powinni zwraca¢ szczego6lng uwage na jakiekolwiek dolegliwosci i objawy mogace dotyczy¢
przetyku i poinstruowac pacjentow, by przerwali stosowanie produktu Ossica i zglosili si¢ w celu
uzyskania pomocy medycznej, jesli rozwinie si¢ dysfagia, odynofagia, bol zamostkowy lub wystapi
zgaga czy tez jej nasilenie.

W kontrolowanych badaniach klinicznych nie obserwowano wigkszego ryzyka jednakze, to po
wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano owrzodzenia zotgdka i dwunastnicy po stosowaniu
doustnych bisfosfoniandw, czasami o ci¢zkim przebiegu z komplikacjami.

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

Martwica kosci zuchwy

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy w leczeniu osteoporozy
raportowano bardzo rzadkie przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy (ang. osteonecrosis of
the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).

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

U pacjentow z jednocze$nie wystepujacymi czynnikami ryzyka przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Ossica zaleca si¢ przeprowadzenie badania stomatologicznego i
stomatologicznego leczenia zapobiegawczego oraz indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystapienia ONJ u pacjenta powinny zosta¢ uwzglednione nastgpujace

czynniki ryzyka:

- sita dziatania produktu leczniczego, ktéry hamuje resorpcij¢ kosci (wigksze ryzyko wystepuje po
zastosowaniu lekow o duzej sile dziatania), droga podania (wigksze ryzyko w przypadku
podania pozajelitowego) oraz skumulowana dawka lekéw stosowanych w terapii
antyresorpcyjnej

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

- jednoczesénie stosowane : kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy, radioterapia
glowy i szyi



- nieprawidlowa higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewtasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroby z¢bow w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje
zgbow.

Nalezy zacheca¢ wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higien¢ jamy ustnej, rutynowych
kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawoéw w obrebie
jamy ustnej, takich jak ruchomos$¢ zebow, bol lub obrzek, lub niegojace si¢ owrzodzenia lub obecnos¢
wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Ossica. W czasie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne nalezy wykonywacé jedynie po starannym rozwazeniu wskazan i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim podania produktu leczniczego Ossica.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktorych wystapi martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy, nalezy
ustali¢ w $cistej wspotpracy pomigdzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem
szczekowym posiadajacym doswiadczenie w leczeniu ONJ. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
stosowania produktu leczniczego Ossica, az do ustgpienia ONJ oraz zminimalizowa¢ czynniki ryzyka
ONJ, o ile jest to mozliwe.

Martwica ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano martwice kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
glownie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy kosci przewodu
shuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (Iub) czynniki ryzyka
miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewngtrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, glownie u pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania mogg pojawié si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej 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 niektorzy pacjenci odczuwajg bol uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czg¢sto na kilka tygodni lub miesiecy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czesto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentéw, u ktérych 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 pacjentdéw, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

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

Zaburzenie czynnosci nerek
Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego
Ossica u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Nietolerancja galaktozy

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow z rzadkimi
dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp)
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy — galaktozy.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji



Interakcje produktu leczniczego z pozywieniem

Biodostgpnos¢ kwasu ibandronowego po podaniu doustnym jest zmniejszona w obecnosci
pozywienia. Z badan na zwierzgtach wynika, ze na wchtanianie produktu leczniczego Ossica moga
mie¢ wpltyw zwlaszcza produkty zawierajgce wapn, W tym mleko i inne wielowarto§ciowe kationy
(takie jak glin, magnez, zelazo). Z tego wzgledu przed przyjeciem produktu leczniczego Ossica
pacjenci powinni by¢ na czczo (nie jes¢ co najmniej przez 6 godzin) i powstrzymac si¢ od jedzenia
przez 1 godzing po przyjeciu produktu leczniczego (patrz punkt 4.2).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

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

Suplementy wapnia, leki zobojetniajace sok zotadkowy i niektore inne doustne produkty lecznicze
zawierajace wiclowarto§ciowe kationy

Suplementy wapnia, leki zobojetniajgce sok zotadkowy i niektore inne doustne produkty lecznicze
zawierajace wiclowarto§ciowe kationy (takie jak glin, magnez, zelazo) moga mie¢ wptyw na
wchtanianie produktu leczniczego Ossica. Z tego powodu w czasie co najmniej 6 godzin przed i 1
godziny po przyjeciu produktu leczniczego Ossica nie nalezy przyjmowa¢ zadnych doustnych
produktow leczniczych.

Kwas acetylosalicylowy i leki z grupy NLPZ

Poniewaz stosowanie kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ) i
bisfosfonianéw zwigzane jest z dziataniem draznigcym na przewod pokarmowy, nalezy zachowac
ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania tych produktow leczniczych (patrz punkt 4.4).

Antagonisci receptora H2 lub inhibitory pompy protonowej

W grupie ponad 1500 pacjentow wiaczonych do badania BM 16549 poréwnujacego miesigczny i
dobowy sposéb dawkowania kwasu ibandronowego, 14 % i 18 % pacjentow przyjmowato leki z grupy
antagonistow receptora H2 lub inhibitory pompy protonowej, odpowiednio po roku i po dwdch latach.
U tych pacjentow czesto$é¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z géornym odcinkiem przewodu
pokarmowego byta podobna zar6wno u pacjentow przyjmujacych tabletke powlekang zawierajgca

150 mg kwasu ibandronowego, raz na miesiac, jak i u pacjentéw leczonych kwasem ibandronowym
2,5 mg raz na dobe.

W grupach zdrowych ochotnikéw ptci meskiej i kobiet po menopauzie stwierdzono, ze dozylne
podanie ranitydyny powodowato zwigkszenie biodostepnosci kwasu ibandronowego o okoto 20 %,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia kwasnosci soku zotagdkowego. Poniewaz jednak dziatanie to
miesci si¢ w przyjetych granicach prawidtowej zmiennosci dostepnosci biologicznej kwasu
ibandronowego, nie ma koniecznosci zmiany dawkowania produktu leczniczego Ossica stosowanego
z antagonistami receptora H2 lub innymi substancjami czynnymi zwigkszajacymi pH w Zotadku.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Produkt leczniczy Ossica jest przeznaczony do stosowania wytgcznie u kobiet po menopauzie; nie

wolno stosowaé go u kobiet w okresie rozrodczym. Nie ma odpowiednich danych, dotyczacych
stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w cigzy. Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty
toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane.
Produktu leczniczego Ossica nie nalezy stosowaé w czasie cigzy.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy jest wydzielany w mleku kobiet karmigcych piersig. Podczas
badan na szczurach w okresie laktacji wykazano obecno$¢ matych stezen kwasu ibandronowego w
mleku po dozylnym podaniu produktu leczniczego.

Produktu leczniczego Ossica nie nalezy stosowa¢ W okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu kwasu ibandronowego na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach kwasu
ibandronowego podawanego doustnie, dotyczacych rozrodczosci szczurow wykazano zmniejszenie

ptodnosci. Badania dotyczace ptodnosci szczuréw z kwasem ibandronowym podawanym dozylnie

wykazaty zmniejszenie ptodnosci po stosowaniu duzych dawek produktu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych, mozna przypuszczac, ze ibandronian nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najcigzszych sposrod zglaszanych dziatan niepozadanych nalezg reakcje anafilaktyczne/wstrzas,
nietypowe ztamania ko$ci udowej, martwica kosci zuchwy, podraznienie uktadu pokarmowego,
zapalenie oka (patrz podpunkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” oraz punkt 4.4).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg béle stawow i objawy grypopodobne. Objawy
te sg zazwyczaj zwigzane s3 Z podaniem pierwszej dawki, trwajg krotko, maja nasilenie od fagodnego
do umiarkowanego i zwykle ustgpuja w trakcie kontynuowania leczenia bez konieczno$ci zastosownia
srodkéw zaradezych (patrz podpunkt ,,Objawy grypopodobne™).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiono petna liste¢ znanych dziatan niepozadanych. Bezpieczenstwo doustnego
stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg na dobe oceniano w grupie 1251 pacjentow
leczonych w ramach czterech badan klinicznych, kontrolowanych placebo, z czego znaczng wigkszo$¢
stanowili pacjenci bioracy w udziat w pilotazowym 3 letnim badaniu oceniajacym ryzyko ztaman
(MF4411).

W dwuletnim badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie z osteoporoza (BM 16549) ogolny
profil bezpieczenstwa kwasu ibandronowego w dawce 150 mg raz na miesigc i kwasu ibandronowego
2,5 mg na dobe byt podobny. Stosunek pacjentéw, ktorzy doswiadczyli dziatania niepozadanego
wynosit 22,7 % 1 25,0 % dla kwasu ibandronowego 150 mg raz na miesigc odpowiednio po roku i po
dwoch latach. Wiekszos¢ przypadkow nie prowadzita do przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione zgodnie z Klasyfikacja uktadow i narzadow MeDRA i
czestoscig wystepowania. Czgsto$é wystgpowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (>1/10),
czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10000 do <1/1000) i bardzo
rzadko (<1/ 10,000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostgpnych danych).
W obregbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dziatania niepozadane wystepujace u kobiet po menopauzie otrzymujacych kwas
ibandronowy w dawce 150 mg raz na miesigc lub kwas ibandronowy 2,5 mg na dob¢ w badaniach
fazy 111 BM16549 i MF4411 oraz w badaniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja | Czesto | Niezbyt czesto | Rzadko | Bardzo




ukladéw i rzadko
narzgdow
Zaburzenia uktadu Zaostrzenie Reakcje Reakcje
immunologicznego przebiegu astmy | nadwrazliwosci anafilaktyczne/
Wstrzgs* 1
Zaburzenia uktadu | Bol glowy Zawroty glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie oka* T
Zaburzenia zotadka | Zapalenie blony Zapalenie blony | Zapalenie blony
i jelit* Sluzowej przetyku, | Sluzowej Sluzowej
zapalenie btony przetyku w tym | dwunastnicy
Sluzowej zotgdka, owrzodzenia i
refluks zotgdkowo- | zwezenia oraz
przetykowy, zaburzenia
dyspepsja, potykania,
biegunka, bol wymioty,
brzucha, nudnosci wzdecia z
oddawaniem
gazdw
Zaburzenia skory i | Wysypka Obrzek Zespot
tkanki podskarnej naczynioruchowy, | Stevensa-
obrzek twarzy, Johnsonat,
pokrzywka rumien
wielopostacio
wyT,
pecherzowe
zapalenie
skoryt
Zaburzenia Bol stawow, bol Bol plecow Nietypowe Martwica kosci
mig$niowo- miesni, bol ztamania szczeki * T,
szkieletowe i tkanki | migsniowo- podkretarzowe i martwica
facznej szkieletowy, trzonu kosci kosci
skurcze miegsni, udowej przewodu
sztywno$¢ shuchowego
migsniowo- zewnetrznego
szkieletowa (dziatanie
niepozadane
zwigzane ze
stosowaniem
lekéw z grupy
bisfosfonian6
w).
Zaburzenia ogdlne | Objawy Zmeczenie
i stany w miejscu grypopodobne*

podania

*Wigce] informacji patrz ponizej
tZidentyfikowano po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych




Zdarzenia niepozgdane dotyczgce przewodu pokarmowego

Pacjenci z zaburzeniami zotadka i jelit w wywiadzie z uwzglednieniem pacjentow z owrzodzeniami
zotadka, u ktorych nie byto krwawienia lub hospitalizacji w ostatnim czasie i pacjenci z objawami
niestrawnosci lub refluksu, leczeni farmakologicznie byli wlaczeni do badania w schemacie
dawkowania raz na miesigc. U tych pacjentow nie zaobserwowano roéznicy w czegstosci wystepowania
zdarzen niepozadanych dotyczacych uktadu pokarmowego dla schematu dawkowania 150 mg raz na
miesiac i schematu dawkowania 2,5 mg na dobg.

Objawy grypopodobne

Do objawow grypopodobnych zaliczano zdarzenia niepozadane zgtaszane jako reakcje ostrej fazy lub
objawy, takie jak bole migéni, bole stawdw, goraczka, dreszcze, zmeczenie, nudnosci, utrata apetytu
lub bdle kosci.

Martwica koS¢i zuchwy

Raportowano przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy, przede wszystkim u pacjentow z
rozpoznaniem choroby nowotworowej, leczonych produktami hamujacymi proces resorpcji kosci,
takimi jak kwas ibandronowy (patrz punkt 4.4.). Przypadki ONJ zglaszano po wprowadzeniu na rynek
kwasu ibandronowego.

Zapalenie oka
Zdarzenie, takie jak zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki i twardowki byty

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

Reakcja anafilaktyczna / wstrzqs
U pacjentoéw leczonych dozylnie kwasem ibandronowym zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej i
(lub) wstrzasu, w tym przypadki §miertelne.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Nie ma dost¢pnych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu leczniczego Ossica.
Jednak, na podstawie wiedzy o zwigzkach z tej grupy, mozemy oczekiwac, ze przedawkowanie
doustnej postaci produktu leczniczego moze spowodowaé dziatania niepozadane dotyczace gérnego
odcinka przewodu pokarmowego (takie jak zaburzenia zotadkowe, dyspepsje, zapalenie przetyku,
zapalenie albo owrzodzenie blony §luzowej zotadka) lub hipokalcemi¢. W celu zwigzania produktu
leczniczego Ossica nalezy poda¢ mleko lub preparaty zobojetniajace sok zotadkowy, za§ wszelkie
dziatania niepozadane nalezy leczy¢ objawowo. Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przelyku nie
nalezy prowokowa¢ wymiotow, a pacjent powinien utrzymywac catkowicie wyprostowang pozycje
ciala.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


mailto:ndl@urpl.gov.pl

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany,
kod ATC: MO5BA06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziatajgcym bisfosfonianem, nalezgcym do grupy bisfosfonianow
zawierajgcych azot; produkt leczniczy dziata wybidrczo na tkanke kostng selektywnie hamujac
aktywnosc¢ osteoklastow bez wywierania bezposredniego wptywu na proces syntezy kostnej. Nie
wplywa réwniez na mobilizacj¢ osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje
wzmocnienie struktury masy kostnej i zmniejszenie czestoSci ztaman, dzieki zahamowaniu
zwigkszonego obrotu metabolicznego kosci do poziomu sprzed menopauzy.

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowego polega na hamowaniu procesu resorpcji kosci.
W badaniach in vivo kwas ibandronowy zapobiega destrukcji kosci wywolywanej doswiadczalnie
poprzez zahamowanie czynnos$ci gonad, retinoidy, nowotwory czy wyciagi z tkanek nowotworowych.
U mtodych szczurow (w okresie szybkiego wzrostu) hamowana jest rowniez endogenna resorpcja
kosci, co powoduje zwickszenie prawidtowej masy kostnej w porownaniu do zwierzat, ktérym nie
podawano produktu leczniczego.

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

Dtugotrwale podawanie produktu leczniczego u szczuréw, psow i malp zarowno codzienne, jak w
sposdb przerywany (z przedtuzonymi przerwami pomiedzy dawkami) wigzato si¢ z tworzeniem
ko$ci o prawidlowej jako$ci 1 utrzymanej, lub zwigkszonej odpornosci mechanicznej nawet wowczas,
gdy stosowano dawki toksyczne. U ludzi skuteczno$¢ kwasu ibandronowego przyjmowanego w
schemacie dawkowania zaréwno codziennie jak i w sposéb przerywany z okresem bez przyjmowania
produktu leczniczego trwajacym 9-10 tygodni byta potwierdzona w badaniu klinicznym (MF4411), w
ktérym kwas ibandronowy wykazal skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom.

W doswiadczeniach na modelach zwierzecych kwas ibandronowy powodowatl zmiany biochemiczne,
wskazujace na zalezne od dawki hamowanie resorpcji kostnej, obejmujace zmniejszenie wydalania w
moczu biochemicznych wskaznikéw degradacji kolagenu kostnego (takich jak deoksypirydynolina, N-
koncowe usieciowane telopeptydy kolagenu typu I (NTX)).

W badaniu biorownowaznosci I fazy, przeprowadzonym u 72 kobiet po menopauzie, ktore otrzymaty
doustnie w sumie cztery dawki produktu leczniczego po 150 mg w odstgpach 28 dniowych, obnizenie
stezenia CTX w surowicy po przyjeciu pierwszej dawki obserwowano juz po 24 godzinach od podania
produktu leczniczego ($rednie zmniejszenie 28 %), przy srednim maksymalnym zmniejszeniu st¢zenia
(69 %) stwierdzanym 6 dni pdzniej. Po zazyciu trzeciej i czwartej dawki, $srednie maksymalne
zmniejszenie stezenia CTX po 6 dniach wynosito 74 % i uleglo zmniejszeniu do $redniej wartosci 56
% odnotowanej 28 dni po czwartej dawce. Po zaprzestaniu dalszego podawania produktu leczniczego
nastepuje utrata zdolnosci zmniejszania stezenia markerow resorpcji kosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Nalezy uwzgledni¢ niezalezne czynniki ryzyka, takie jak: mata wartos¢ BMD, wiek, wystgpowanie
ztaman w przeszto$ci, wystgpowanie ztaman w wywiadzie rodzinnym, wysoki obrot kostny i niski
wskaznik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u ktorych zwigkszone jest ryzyko ztaman
zwigzanych z osteoporoza.

Kwas ibandronowy 150 mg raz na miesigc




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

W dwuletnim wieloosrodkowym badaniu metoda podwojnie Slepej proby (BM 16549) u kobiet po
menopauzie z rozpoznang osteoporozg (wyjsciowa wartos¢ T-score ponizej —2,5 SD (odchylenie
standardowe ang. SD) w badaniu BMD kregostupa ledzwiowego), kwas ibandronowy w dawce

150 mg przyjmowanej raz na miesigc okazat si¢ co najmniej rownie skuteczny, jak kwas ibandronowy
w dawce 2,5 mg raz na dobe¢ pod wzglgdem przyrostu gestosci mineralnej kosci (BMD). Potwierdzita
to zar6wno pierwotna analiza skutecznosci przeprowadzona po roku, jak i ostateczna analiza punktu
koncowego po dwoch latach (Tabela 2).

Tabela 2: Srednia wzgledna zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej BMD dotyczaca kregostupa
ledzwiowego, w catym stawie biodrowym, szyjki kosci udowej i kretarza po roku (pierwotna analiza)
oraz po dwoch latach leczenia (grupa zgodna z protokotem badania ang. Per-protocol Population) w
badaniu BM 16549.

Dane po roku z badania BM 16549 |Dane po dwdch latach z badania BM
16549
Srednia wzgledna Kwas Kwas Kwas Kwas ibandronowy
zmiana w stosunku do  |ibandronowy ibandronowy ibandronowy Mg raz na miesigc
warto$ci wyjsciowej % |29 Mgrazna 150 mgraz na 2,5 mg raz na (N=291)
[95 % CI] dobe (N=318) |miesiac dobe (N=294)
(N=320)

BMD kregoshupa 3,9[3.4; 4,3] 491[4,4;5,3] 5,0[4,4;5,5] 6,6 [6,0; 7,1]
ledzwiowego L2-
L4
BMD w catym stawie  [2,0[1,7; 2,3] 3,1[2,8; 3,4] 2,5[2,1;2,9] 4,2 [3,8; 4,5]
biodrowym
BMD szyjki kosci 1,7[1,3; 2,1] 2,2[1,9; 2,6] 19[1,4; 2,4] 3,1[2,7; 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 wigcej, w analizie prospektywnej po roku (p=0,002) oraz po dwoch latach (p<0,001) wykazano
przewagg kwasu ibandronowego w dawce 150 mg raz na miesigc nad dawka 2,5 mg kwasu
ibandronowego raz na dobe dotyczaca zwigkszenia BMD kreggostupa lgdzwiowego.

Po roku (pierwotna analiza) u 91,3 % pacjentow (p=0,005) otrzymujacych 150 mg kwasu
ibandronowego raz na miesigc stwierdzono warto$¢ BMD kregostupa ledzwiowego wyzsza lub réwna
wartosci wyjsciowej (pacjenci reagujacy na terapi¢), w poréwnaniu z 84,0 % pacjentow
otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobe¢. Po dwoch latach, 93,5 % (p=0,004)
oraz 86,4 % sposrod pacjentéw otrzymujacych kwas ibandronowy 150 mg raz na miesigc lub kwas
ibandronowy 2,5 mg raz na dobg zareagowato na terapig.

W odniesieniu do wartosci BMD w catym stawie biodrowym, u 90 % (p<0,001) pacjentow
otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na miesigc oraz u 76,7 % pacjentow
otrzymujgcych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg stwierdzono wartos¢ BMD w catym
stawie biodrowym wigksza lub réwna wartosci wyjsciowej po roku leczenia. Po dwoch latach, u 93,4
% (p<0,001) pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 150 mg raz na miesigc oraz u 78,4
% pacjentéw otrzymujgcych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg uzyskano wartos¢ BMD
w catym stawie biodrowym wigksza lub rowng wartosci wyjsciowej.

Po przyjeciu ostrzejszych kryteriow, uwzgledniajgcych BMD zaréwno kregostupa ledzwiowego, jak i
BMD w catym stawie biodrowym, 83,9 % (p<0,001) oraz 65,7 % pacjentow otrzymujacych kwas
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ibandronowy w dawce odpowiednio 150 mg raz na miesiac lub 2,5 mg raz na dobe zareagowato na
terapi¢ po roku leczenia. Po dwoch latach 87,1 % (p<0,001) oraz 70,5 % pacjentow spetnito ten
warunek w grupach otrzymujacych odpowiednio dawke 150 mg raz na miesiac oraz 2,5 mg raz na
dobg.

Biochemiczne markery obrotu kostnego

Klinicznie znaczace zmniejszenie stezenia CTX w surowicy obserwowano w kazdym z
zaplanowanych pomiaréw w trakcie trwania badania, tzn. po 3, 6, 12 oraz 24 miesigcach. Po roku
(pierwotna analiza) $rednia wzgledna zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej wynosita -76 % dla
dawki kwasu ibandronowego 150 mg raz na miesigc oraz - 67 % dla dawki kwasu ibandronowego
2,5 mg raz na dobe. Po dwoch latach srednia wzglgdna zmiana wynosita -68 % oraz -62 %,
odpowiednio w grupie otrzymujacej dawke 150 mg raz na miesigc oraz 2,5 mg raz na dobg.

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

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

ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg.

Kwas ibandronowy 2.5 mg na dobe

W trzyletnim, pilotazowym badaniu dotyczacym ztaman, randomizowanym, z podwojnie $lepa proba,
kontrolowanym placebo (MF4411), wykazano istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie czgstosci
nowych, stwierdzanych radiometrycznie, morfometrycznie i klinicznie ztaman kregow (Tabela 3). W
badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w doustnej dawce 2,5 mg raz na dobe i nowy schemat
dawkowania 20 mg w sposob przerywany. Kwas ibandronowy byt przyjmowany na 60 minut przed
pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu (przestrzegajac przerwy miedzy podaniem produktu
leczniczego a positkiem). Do badania wigczono kobiety w wieku od 55 do 80 lat, bedace co najmniej 5
lat po menopauzie, u ktéorych BMD odcinka ledzwiowo-krzyzowego w co najmniej jednym kregu
ledzwiowym [L1-L4] byta 0 2 do 5 SD mniejsza od $redniej przed menopauza (ang. T-score) i u
ktorych stwierdzano od jednego do czterech ztaman krggow. Wszystkie pacjentki otrzymywaty

500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobe. Skuteczno$¢ leczenia oceniono u 2928 pacjentow.
Wykazano, ze stosowanie kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg raz na dobe powodowato istotne
statystycznie i klinicznie zmniejszenie czg¢sto$ci nowych zlaman kregow. W czasie trzech lat trwania
badania leczenie zmniejszyto wystepowanie nowych ztaman rozpoznawanych radiograficznie o 62 %
(p=0,0001). Po dwoch latach obserwowano zmniejszenie ryzyka wzglednego o 61 % (p=0,00006). Nie
wykazano statystycznie istotnej roznicy po roku leczenia (p=0,056). Dziatanie zapobiegajace
ztamaniom utrzymywalo si¢ w czasie trwania badania. Nie stwierdzono zadnych oznak zmniejszania
si¢ tego dziatania z uptywem czasu.

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

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

Placebo kwas ibandronowy 2,5 mg
(N=974) na dobe
(N=977)
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Zmnigjszenie ryzyka wzglednego
Nowe ztamania kregdw stwierdzane
morfometrycznie

62% (40,9; 75,1)

Wystepowanie nowych ztaman kregoéw
stwierdzanych morfometrycznie

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

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

Zmniejszenie ryzyka wzglednego
jawnych klinicznie ztaman kregdéw

49% (14,03; 69,49)

Wystepowanie jawnych klinicznie
ztaman kregoéw

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

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

BMD - §rednia zmiana, wobec wartosci
poczatkowych, w kregoshupie
ledzwiowym w 3. roku

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

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

BMD - srednia zmiana wobec wartosci
poczatkowych w calym stawie biodrowym
w 3. roku

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

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

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniano takze poddajgc analizie podgrupy pacjentéw, u

ktorych poczatkowy wynik BMD T-score wynosit mniej niz -2,5. Zmniejszenie ryzyka ztaman
kregow byto zgodne ze zmniejszeniem ryzyka w catej populacji.

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

Placebo
(N=587)

kwas ibandronowy 2,5 mg

raz na dobg
(N=575)

Zmniejszenie ryzyka wzglednego
Nowe ztamania kregdw stwierdzane
morfometrycznie

59 % (34,5, 74,3)

Wystepowanie nowych ztaman krggow
stwierdzanych morfometrycznie

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

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

Zmnigjszenie ryzyka wzglednego
jawnych klinicznie ztaman kregow

50% (9,49; 71,91)

Wystepowanie jawnych klinicznie
ztaman kregow

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

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

BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci
poczatkowych w kregostupie
ledzwiowym w 3. roku

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

7.01% (6,5; 7.6)

BMD - érednia zmiana wobec warto$ci
poczatkowych w catym stawie
biodrowym) w 3. roku

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

3,59% (3,1; 4,1)

W ogolnej populacji pacjentek uczestniczacych w badaniu MF4411 nie zaobserwowano redukcji

ztaman pozakregowych, jednak ibandronian podawany w dawce codziennej wykazat skutecznos¢ w

subpopulacji wysokiego ryzyka (warto§¢ BMD szyjki kosci udowej T-score < -3,0), gdzie
zaobserwowano redukcje¢ ryzyka ztaman pozakregowych o 69%.

Stosowanie dawki 2,5 mg raz na dobg spowodowato stopniowe zwickszanie si¢ BMD w kregach i

innych czgsciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wartos¢ BMD w kregostupie ledzwiowym zwigkszyta si¢ 0 5,3 % w
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poréwnaniu z grupg placebo i 0 6,5 % w stosunku do wartosci poczatkowych. W poréwnaniu z
warto$ciami poczatkowymi BMD zwigkszyla si¢ 0 2,8 % w szyjce kosci udowej, o 3,4 % w catym
stawie biodrowymi o 5,5 % w kretarzu.

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

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

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

Badania histologiczne preparatéw biopsji kosci po dwodch i po trzech latach leczenia kobiet po
menopauzie wykazaty prawidtowsg jakos¢ kosci i brak cech zaburzen mineralizacji.

Populacja dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2)
Kwas ibandronowy nie byt badany u dzieci i mtodziezy, dlatego tez brak danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa dla tej populacji.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W wielu badaniach prowadzonych na zwierzetach i u ludzi wykazano, ze podstawowe
farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego na ko$ci nie jest bezposrednio zwigzane z
rzeczywistym stezeniem produktu leczniczego w surowicy.

Wchtanianie

Wchtanianie kwasu ibandronowego w gérnym odcinku przewodu pokarmowego po podaniu doustnym
jest szybkie i stezenie produktu leczniczego w osoczu zwigksza si¢ w sposob proporcjonalny do
dawki, jesli nie przekracza ona 50 mg podanych doustnie, powyzej tej dawki wzrost stezenia jest
wiekszy, niz proporcjonalny w stosunku do dawki. Najwieksze stezenie produktu leczniczego w
surowicy osiagnigto w czasie od 0,5 do 2 godzin (mediana - 1 godzina) po podaniu na czczo;
catkowita biodostgpnos$¢ wynosita okoto 0,6 %. Wchtanianie jest zmniejszone w przypadku, gdy
produkt leczniczy podawany jest razem z positkami lub napojami (innymi niz woda). Jesli kwas
ibandronowy przyjmowany jest podczas standardowego $niadania, to wowczas, w porownaniu z
przyjeciem produktu leczniczego na czczo, biodostepnos¢ zmniejszona jest do okoto 90 %. W
przypadku, gdy kwas ibandronowy przyjmowany jest na czczo, na 60 minut przed pierwszym
positkiem w danym dniu, nie stwierdza si¢ istotnego zmniejszenia biodostgpnosci produktu
leczniczego. Zaréwno biodostepnosé, jak i przyrost BMD sa mniejsze w przypadku przyjmowania
positkéw lub napojow w czasie krotszym, niz 60 minut po przyjeciu kwasu ibandronowego.

Dystrybucja
Po pierwszym podaniu ogdlnoustrojowym, kwas ibandronowy ulega szybkiemu wigzaniu przez kos$ci

lub jest wydalany z moczem. Pozorna, koncowa objetosé dystrybucji u ludzi wynosi co najmniej 90 1 i
odsetek krazacej dawki, ktory dociera do tkanki kostnej szacowany jest na 40-50 %. Produkt leczniczy
wigze si¢ z bialkami osocza w 85 % - 87 % (ocena na podstawie badan in vitro w stg¢zeniach
terapeutycznych) i z tego powodu ryzyko wzajemnych interakcji z innymi produktami leczniczymi, z
powodu wypierania, jest mate.

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

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

tkanki kostnej (szacunkowo 40-50 % u kobiet po menopauzie), za$ pozostata czg$¢ jest w stanie nie
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zmienionym wydalana przez nerki. Kwas ibandronowy, ktory nie zostat wchtonigty, jest wydalany w
stanie niezmienionym z katem.

Zakres obserwowanych pozornych wartosci okresow pottrwania jest szeroki, pozorny koncowy okres
pottrwania miesci si¢ z reguty w przedziale od 10 do 72 godzin. Ze wzgledu na to, Ze obliczane
warto$ci sa w duzej mierze funkcja czasu trwania badania, stosowanej dawki, a takze czutosci probki,
prawdopodobnie prawdziwy koncowy okres pottrwania jest znacznie dtuzszy, podobnie jak w
przypadku innych bisfosfonianow. Wczesne wartosci stezenia w osoczu szybko osiagaja 10 %
wartosci szczytowych w przeciggu odpowiednio 3 oraz 8 godzin po podaniu dozylnym i doustnym.
Catkowity klirens kwasu ibandronowego jest maty; srednie warto$ci mieszcza si¢ w zakresie

84-160 ml/min. Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) wynosi 50-
60 % klirensu catkowitego i jest zalezny od klirensu kreatyniny. Uwaza si¢, ze rdznica pomiedzy
pozornym klirensem catkowitym i nerkowym zwigzana jest z wychwytem produktu leczniczego w
uktadzie kostnym.

Wydaje sie, iz droga wydalania nie obejmuje zadnych znanych kwasowych lub zasadowych systeméw
transportowych biorgcych udziat w wydalaniu innych substancji czynnych. Ponadto, kwas
ibandronowy nie hamuje glownych izoenzymoéw cytochromu P450 w watrobie cztowieka i nie
indukuje watrobowego uktadu cytochromu P450 u szczurdw.

Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

Plec
Biodostepnos¢ i farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podobna u me¢zczyzn i kobiet.

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

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek

Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek réznego stopnia
jest zwigzany w sposéb liniowy z klirensem kreatyniny.

U pacjentdw z tagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny rowny
lub wigkszy niz 30 ml/min) nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania, jak wykazano w badaniu
BM16549, w ktorym u wigkszosci pacjentéw stwierdzono zaburzenie czynnosci nerek o nasileniu od
tagodnego do umiarkowanego.

U os6b z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), ktore otrzymywaty
doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dni, stezenie produktu leczniczego w surowicy byto 2
- 3-krotnie wieksze, niz u 0s6b z prawidtowa czynnoscia nerek, za$ catkowity klirens kwasu
ibandronowego wynosit 44 ml/min. Po dozylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego, klirens
catkowity, nerkowy i pozanerkowy u pacjentow z ci¢zka niewydolnoscig nerek zmniejszat si¢
odpowiednio 0 67 %, 77 % i 50 %, jednak nie stwierdzono zmniejszenia tolerancji produktu
leczniczego zwigzanej ze zwigkszeniem ekspozycji na produkt leczniczy. Ze wzgledu na ograniczong
ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania kwasu ibandronowego u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka kwasu ibandronowego nie byta
oceniana u 0sob w schylkowym okresie chorob nerek, leczonych inaczej niz hemodializg. U tych
pacjentow farmakokinetyka kwasu ibandronowego pozostaje nieznana, dlatego tez produktu
leczniczego nie nalezy stosowac.

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby (patrz punkt 4.2)

Nie ma danych dotyczacych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u pacjentdw z zaburzeniem
czynnosci watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminacji produktu leczniczego, ktory nie
jest metabolizowany, ale jest wydalany przez nerki oraz ulega wychwytowi przez tkanke kostng. Z
tego wzgledu nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania kwasu ibandronowego u pacjentow z
zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Osoby w podeszlym wieku (patrz punkt 4.2)

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byl niezaleznym czynnikiem w badaniach dotyczacych
jakichkolwiek parametrow farmakokinetycznych. Czynnik wieku nalezy uwzglgdni¢ jedynie w
konteksScie postepujacego z wiekiem pogarszania si¢ czynnosci nerek (patrz punkt dotyczacy
zaburzenia czynnosci nerek).

Populacja dzieci i miodziezy (patrz punkt 4.2 i punkt 5.1)
Brak danych, dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego w tych grupach wiekowych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatanie toksyczne, jak np. oznaki uszkodzenia nerek, obserwowano u psow jedynie po dawkach
uwazanych za wigksze niz maksymalne dawki podawane ludziom i powinno mie¢ to niewielkie
znaczenie w praktyce klinicznej.

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

Toksyczny wplyw na reprodukcje:

U szczurow i krolikow, ktorym podawano kwas ibandronowy doustnie, nie stwierdzono zadnych
dowodow bezposredniego dziatania toksycznego na ptod czy dziatania teratogennego. Nie
stwierdzono dziatan niepozadanych u potomstwa F1 szczurow po stosowaniu dawek co najmniej 35-
krotnie wigkszych, niz u ludzi. W badaniach dotyczacych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem
podawanego doustnie kwasu ibandronowego w dawce 1 mg/kg/dobe i wigkszej, stwierdzono wptyw
na ptodno$¢ w postaci zwickszonej liczby utrat zarodka przed zagniezdzeniem w macicy. W
badaniach dotyczacych reprodukcji szczurow z zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego
dozylnie stwierdzono zmniejszong liczbg plemnikéw przy stosowaniu dawki 0,3 i 1 mg/kg/dobe oraz
zmniej szong ptodno$¢ po dawce 1 mg/kg/dobe u samcoéw i 1,2 mg/kg/dobe u samic. Dzialania
niepozadane kwasu ibandronowego w badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje
byly podobne, jak w catej klasie bisfosfonianow. Dotyczyly one zmniejszenia liczby miejsc
zagniezdzenia, utrudnienia naturalnego porodu (dystocja) i zwigkszenia liczby odmiennosci trzewnych
(zespot nerka-miednica-moczowod).

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Powidon K 30

Celuloza mikrokrystaliczna (12 i 101)
Krospowidon

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna bezwodna

Otoczka Opadry Il white 85F18422:
Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)

Talk

Makrogol (3350)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres wazno$ci

2 lata.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry koloru biatego (PVC/PE/PVDC/Aluminium) zawierajace 1 tabletke, umieszczone w
opakowaniach zawierajacych 1 lub 3 tabletki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

1103 Budapeszt
Gyomro6i ut 19-21

Wegry

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16697

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 12.04.2010
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 11.08.2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10.08.2016
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