1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic acid Synthon, tabletki powlekane, 150 mg

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg kwasu ibandronowego (w postaci jednowodnej soli
sodowej kwasu ibandronowego).

Substancje _pomocnicze: Zawiera 163 mg laktozy jednowodnej. Pelny wykaz substancji
pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana
Biate lub prawie biale, podtuzne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, 14 mm dhlugosci i
napisem ,,I9BE”z jednej strony, a z drugiej strony ,,150”.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie osteoporozy u kobiet po menopauzie, ze zwigkszonym ryzykiem ztaman (patrz punkt 5.1).
Wykazano zmniejszenie ryzyka ztaman kregow; skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom szyjki
ko$ci udowej nie zostata ustalona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Zalecana dawka to jedna tabletka powlekana 150 mg raz na miesiac. Tabletka powinna by¢
przyjmowana tego samego dnia kazdego miesiaca.

Preparat Ibandronic acid Synthon nalezy przyjmowaé po catonocnym okresie niejedzenia (co
najmniej 6 godzin od ostatniego positku), na jedna godzing przed pierwszym positkiem lub napojem
(innym niz woda) w danym dniu (patrz punkt 4.5) lub jakimkolwiek innym doustnym produktem
leczniczym lub preparatem uzupetniajacym (wlaczajac preparaty wapnia).

W przypadku pominigcia dawki, pacjenci powinni by¢ poinstruowani, zeby przyja¢ jedna tabletke
leku Ibandronic acid Synthon 150 mg nastepnego dnia rano po dniu, w ktorym pacjent przypomni
sobie o pominigtej dawce, jesli do nastepnej zaplanowanej dawki zgodnie ze schematem zostalo
wigcej niz 7 dni. Nastgpnie pacjenci powinni wroci¢ do przyjmowania leku raz na miesiac zgodnie z
dotychczasowym schematem dawkowania.

Jesli do nastgpnej zaplanowanej dawki zostalo mniej niz 7 dni, pacjenci powinni zaczekac¢ do tej
najblizszej dawki i1 kontynuowaé przyjmowanie jednej tabletki raz na miesiac zgodnie z
dotychczasowym schematem.

Pacjenci nie powinni przyjmowac¢ dwoch tabletek w tym samym tygodniu.
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Pacjenci powinni otrzymywac suplementacj¢ wapnia i (lub) witaming D, jesli ich zawartos¢ w diecie
jest niewystarczajaca (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia osteoporozy bisfosfonianami. Nalezy okresowo
oceniaé koniecznoéé dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o korzysci i
potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem leku Ibandronic acid Synthon, zwtaszcza po uptywie
co najmniej 5 lat stosowania.

Szczegolne grupy pacjentow

Chorzy z niewydolnosciq nerek

U chorych z tagodna i umiarkowana niewydolnoscia nerek dostosowywanie dawki leku nie jest
konieczne, jesli klirens kreatyniny jest rowny lub wigkszy niz 30 ml/min.

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania preparatu Ibandronic
acid Synthon u chorych z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 4.4 1 5.2).

Chorzy z niewydolnosciq watroby
Dostosowanie dawki leku nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Osoby w podesztym wieku
Dostosowanie dawki leku nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

Populacja pediatryczna
Brak wskazan do stosowania u dzieci i nie badano leku Ibandronic acid Synthon w populacji
pediatryczne;.

Sposob podawania:

Lek do podawania doustnego.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac szklanka zwyktej wody (180 do 240 ml), w pozycji
wyprostowanej (siedzacej lub stojacej). Po przyjeciu leku Ibandronic acid Synthon nie nalezy
przyjmowac pozycji lezacej przez 1 godzing.

Zwykta woda jest jedynym napojem, ktérym nalezy popi¢ preparat Ibandronic acid Synthon. Nalezy
pamigta¢, ze niektore wody mineralne moga zawiera¢ wigksze stgzenie wapnia i z tego wzgledu nie
powinny by¢ stosowane. Pacjenci nie powinni zu¢ ani ssac tabletek, ze wzgledu na potencjalne
ryzyko owrzodzen jamy ustnej i gardta.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na kwas ibandronowy lub na ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku.

- Hipokalcemia

- Nieprawidtowo$¢ w obrgbie przelyku, prowadzaca do opoéznienia jego oprdzniania, taka jak
zwezenie lub skurcz dolnej czesci przetyku

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

44 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Hipokalcemia
Przed rozpoczegciem leczenia preparatem Ibandronic acid Synthon nalezy koniecznie wyrownac

istniejacy niedobor wapnia. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego rowniez powinny
by¢ skutecznie leczone. U wszystkich chorych wazna jest odpowiednia podaz wapnia i witaminy D.
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Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe

Doustne podawanie bisfosfonianow moze powodowaé miejscowe podraznienie blony $luzowe;j
gbérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Z powodu mozliwosci dziatania drazniacego i potencjalnego pogorszenia choroby podstawowej,
produkt leczniczy Ibandronic acid Synthon powinien by¢ stosowany z ostroznoscia u pacjentow z
czynna choroba goérnego odcinka przewodu pokarmowego (np. przelyk Barreta, dysfagia, inne
choroby przetyku, zapalenie btony sluzowej zotadka, dwunastnicy lub owrzodzenie).

U pacjentow otrzymujacych doustne leczenie bisfosfonianami zglaszano dziatania niepozadane takie
jak zapalenie blony $luzowej przetyku, owrzodzenie przetyku i nadzerki przetyku, w niektorych
przypadkach cigzkie, wymagajace hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub z nastgpowym
zwezeniem przelyku lub perforacja. Ryzyko wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych
dotyczacych przetyku byto wigksze u pacjentow, ktorzy nie stosowali si¢ do instrukcji przyjmowania
leku i (lub) ktoérzy kontynuowali przyjmowanie doustnych bisfosfonianow po pojawieniu si¢
objawow wskazujacych na podraznienie przelyku. Pacjenci powinni przywiazywac szczeg6lna
uwagg do przestrzegania instrukcji przyjmowania leku (patrz punkt 4.2).

Lekarze powinni zwraca¢ szczegdlna uwage na jakiekolwiek dolegliwosci i objawy mogace
dotyczy¢ przetyku i poinstruowac pacjentéw, by przerwali stosowanie produktu Ibandronic acid
Synthon i zgtosili si¢ w celu uzyskania pomocy medycznej, jesli rozwinie si¢ dysfagia, biegunka, bol
zamostkowy lub wystapi zgaga czy tez jej nasilenie.

Podczas gdy w kontrolowanych badaniach klinicznych nie obserwowano wigkszego ryzyka, po
wprowadzeniu do obrotu zglaszano wystapienia owrzodzenia zotadka i przetyku po stosowaniu
doustnych bisfosfonianow; niektore epizody byty cigzkie i przebiegaty z powiklaniami.

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

Martwica Zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicy zuchwy, na ogét zwiazanych z ekstrakcja zgba i(lub) z
miejscowym zakazeniem (z zapaleniem kosci i szpiku kostnego wtacznie) u chorych na nowotwory
poddawanych leczeniu schematami z pierwotnym zastosowaniem podawanych dozylnie
bisfosfonianéw. Wielu z tych pacjentow otrzymywato takze chemioterapi¢ oraz kortykosteroidy.
Donoszono takze o przypadkach martwicy zuchwy u pacjentow z osteoporoza otrzymujacych
doustne bisfosfoniany.

Przed rozpoczgciem leczenia bisfosfonianami u chorych, u ktorych wystgpuja rownocze$nie czynniki
ryzyka (np. nowotwor, chemioterapia, radioterapia, kortykosteroidy, zta higiena jamy ustnej), nalezy
rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego oraz zastosowanie wiasciwej profilaktyki
stomatologiczne;j.

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

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman
podkrgtarzowych i trzonu kosci udowe;j u 0s0b
stosujacych bisfosfoniany, gtdwnie u pacjentow
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dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy.

Te poprzeczne lub krotkie skosne ztamania
moga pojawié sig W dowolnym miejscu wzdluz
catej kosci udowej - od miejsca
zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym

az do okolicy nadkiykciowe;j. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez
urazu, a niektorzy pacjenci odczuwaja bol uda
lub bol w pachwinie. W badaniach obrazowych
czesto na kilka tygodni lub miesiecy przed
calkowitym ztamaniem kosci udowe;j widoczne
sa cechy zlaman z przeciazenia. Zlamania
czgsto wystepuja obustronnie, dlatego u
leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych
stwierdzono ztamanie trzonu kosci udowej,
nalezy zbadaé ko$é udowa W drugiej
konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie sig
tych ztamaf. Na podstawie indywidualnej
oceny stosunku korzysci do ryzyka u
pacjentow, u ktorych podejrzewa sig nietypowe
ztamanie ko$ci udowej, nalezy rozwazyé odstawienie bisfosfonianow do czasu przeprowadzenia
oceny.

Nalezy zalecié pacjentom, zeby zglaszali
pojawienie sig jakie gokolwiek bélu W obregbie
uda, biodra lub pachwiny wystepujacego W
trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy
pacjent zglaszajacy sig z takimi objawami

powinien byé zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci udowe;.

Zaburzenie czynnosci nerek
Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania preparatu Ibandronic
acid Synthon u chorych z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 5.2).

Nietolerancja galaktozy
Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystgpujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Biodostgpnos¢ kwasu ibandronowego po podaniu doustnym jest zmniejszona w obecno$ci
pozywienia. Z badan na zwierzgtach wynika, ze na wchtanianie leku moga mie¢ wpltyw zwlaszcza
produkty zawierajace wapn i inne wielowarto$ciowe kationy (takie jak glin, magnez, zelazo), w tym
mleko. Z tego wzgledu przed przyjeciem preparatu Ibandronic acid Synthon pacjenci powinni by¢ na
czczo (nie jes¢ co najmniej przez 6 godzin) i powstrzymaé si¢ od jedzenia przez 1 godzing po
przyjeciu leku (patrz punkt 4.2).

Preparaty uzupetniajace wapn, leki zobojetniajace sok zotadkowy i niektore inne doustne produkty
lecznicze zawierajace wielowartosciowe kationy (takie jak glin, magnez, zelazo) moga mie¢ wptyw
na wchlanianie preparatu Ibandronic acid Synthon. Z tego powodu w czasie co najmniej 6 godzin
przed i 1 godziny po przyjeciu preparatu Ibandronic acid Synthon nie powinno si¢ przyjmowaé
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zadnych doustnych produktow leczniczych.

Interakcje metaboliczne uwaza si¢ za mato prawdopodobne, poniewaz kwas ibandronowy nie
wplywa hamujaco na wigkszos¢ watrobowych izoenzymow P-450 u ludzi; wykazano réwniez, ze nie
indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw. Ponadto, wiazanie przez biatka osocza
(okreslone in vitro przy terapeutycznych stezeniach leku) wynosi 85 % - 87 % i dlatego istnieje
niewielka mozliwos¢ interakcji z innymi produktami leczniczymi. Kwas ibandronowy wydalany jest
wylacznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotransformacji. Wydaje sig, ze droga wydalania
leku nie obejmuje Zzadnego ze znanych kwasowych lub zasadowych uktadéw transportowych,
bioracych udzial w eliminacji innych substancji czynnych.

W dwuletnim badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie z osteoporoza (BM 16549)
czgstos¢ zdarzen niepozadanych zwigzanych z goérnym odcinkiem przewodu pokarmowego u
chorych przyjmujacych jednoczesnie aspiryng lub leki z grupy NLPZ byta podobna u chorych
przyjmujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg i 150 mg raz na miesiac po roku i po
dwach latach.

W grupie ponad 1500 chorych wtaczonych do badania BM 16549 poréwnujacego miesigczny i
dobowy sposob dawkowania kwasu ibandronowego, 14 % i 18 % chorych przyjmowato leki z grupy
antagonistow receptora H, lub inhibitory pompy protonowej, odpowiednio po roku i po dwoch
latach. U tych chorych czgsto§¢ zdarzen niepozadanych zwiazanych z gérnym odcinkiem przewodu
pokarmowego byta podobna zaréwno u chorych leczonych lekiem Ibandronic acid Synthon 150 mg
raz na miesiac jak i u chorych leczonych kwasem ibandronowym 2.5 mg raz na dobg.

W grupach zdrowych ochotnikdéw pici meskiej i kobiet po menopauzie stwierdzono, ze dozylne
podanie ranitydyny powodowato zwigkszenie biodostgpnosci kwasu ibandronowego o okoto 20 %,
prawdopodobnie w wyniku zmniejszenia kwasnosci soku zotadkowego. Poniewaz jednak dziatanie
to mie$ci si¢ w przyjetych granicach prawidtowej zmienno$ci dostgpnosci biologicznej kwasu
ibandronowego, nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania produktu Ibandronic acid Synthon
stosowanego z antagonistami receptora H2 lub innymi substancjami czynnymi zwigkszajacymi pH w
zotadku.

Badania dotyczace interakcji farmakokinetycznych u kobiet po menopauzie wykazaly brak
potencjalnych interakcji z tamoksifenem lub hormonalng terapia zastgpcza (estrogenami).

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

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie ma odpowiednich danych, dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w ciazy.
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Preparat Ibandronic acid Synthon nie powinien by¢
stosowany w czasie ciazy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy wydzielany jest z ludzkim mlekiem. Podczas badan na
szczurach w okresie laktacji wykazano obecno$¢ matych stezen kwasu ibandronowego w mleku po
dozylnym podaniu leku.

Preparat Ibandronic acid Synthon nie powinien by¢ stosowany w okresie laktacji..
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Ptodnos¢

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

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

4.8 Dzialania niepozadane

Bezpieczenstwo doustnego stosowania kwasu ibandronowego podawanego w dawce 2,5 mg na dobg
oceniano u 1251 pacjentow leczonych w czterech badaniach klinicznych z grupami kontrolnymi
otrzymujacymi placebo; z czego ogromna wigkszo$¢ stanowili pacjenci bioracy w udziat w
podstawowym 3-letnim badaniu oceniajacym ryzyko ztaman (MF 4411). Og6lny profil
bezpieczenstwa kwasu ibandronowego podawanego w dawce 2,5 mg na dobg we wszystkich tych
badaniach byt podobny do profilu bezpieczenstwa placebo.

W trwajacym dwa lata badaniu z udzialem kobiet w okresie postmenopauzalnym cierpigcych na
osteoporoze (BM 16549) ogblne bezpieczenstwo kwasu ibandronowego podawanego w dawce 150
mg raz na miesiac oraz kwasu ibandronowego podawanego w dawce 2,5 mg na dobg byto podobne.
Ogo6lny odsetek pacjentow, u ktorych w ciagu jednego roku i dwodch lat wystapita reakcja
niepozadana wyniost odpowiednio 22,7% i 25,0% dla kwasu ibandronowego podawanego w dawce
150 mg raz na miesigc. Wigkszo$¢ reakcji niepozadanych miala nasilenie tagodne do
umiarkowanego. W wigkszosci przypadkéw nie doprowadzito to do przerwania leczenia.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym byt bol stawow.

Zdarzenia niepozadane uznane przez badaczy jako przyczynowo zwiazane z przyjmowaniem
produktu Ibandronic acid Synthon zostaly wymienione ponizej z zastosowaniem Klasyfikacji
uktadow 1 narzadoéw. Czgsto$¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych zdefiniowano nastgpujaco:
bardzo czesto (>1/10), czegsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto (>1/1000 do <1/100) rzadko
(>1/10000 do <1/1000) i bardzo rzadko (<1/10,000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepoZzadane wystgpujace u kobiet po menopauzie otrzymujacych lek
Ibandronic acid Synthon 150 mg co miesiagc lub kwas ibandronowy 2,5 mg na dobe w
badaniach fazy II1 BM16549 i MF4411 oraz stwierdzane w okresie porejestracyjnym.

Tabela 1. Dzialania niepozadane przy doustnym stosowaniu kwasu ibandronowego
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Grupa Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo
ukladowo- czesto rzadko
narzadowa
Zaburzenia Reakcje
uktadu nadwrazliwosci
immunologiczn
ego
Zaburzenia Bol glowy Zawroty
uktadu glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Stany zapalne w
obrebie gatki
ocznejT**
Zaburzenia Zapalenie Zapalenie Zapalenie
zotadka i jelit* | przetyku, przetyku, w | dwunastnicy
zapalenie tym
zotadka, owrzodzeni
choroba alub
refluksowa, | zwezenia
dyspepsja, przetyku i
biegunka, dysfagia,
bol brzucha, | wymioty,
nudnos$ci wzdecia
Zaburzenia Wysypka Obrzek
skory i tkanki naczynioruchow
podskoérne;j y, obrzek
twarzy,
pokrzywka
Zaburzenia Boéle Bo6l plecow | Nietypowe Martwica
mie$niowo- stawow, ztamanie kosci kosci
szkieletowe boéle migsni, udowej zuchwy *+
i tkanki tacznej | bole w podkretarzowe
obrgbie lub trzonut
uktadu (dzialanie
mi¢$niowo- niepozadane
szkieletowe charakterystycz
g0, bolesne ne dla
kurcze wszystkich
migsni, bisfosfonianow)
sztywnos$¢ w
obrebie
uktadu
mie$niowo-
szkieletowe
g0
Zaburzenia Zespot Zmeczenie
ogolne i stany w | grypopodob
miejscu podania | ny*

* Dodatkowe informacje — patrz ponizej.
1 Dziatanie niepozadane stwierdzone w okresie porejestracyjnym.
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Zdarzenia niepozqdane dotyczqce zotqdka i jelit

Pacjenci z choroba zZotadkowo-jelitowa w wywiadzie z uwzglgdnieniem pacjentow z wrzodem
trawiennym, u ktorych nie bylo krwawienia lub hospitalizacji w ostatnim czasie i pacjenci z objawami
niestrawnos$ci lub refluksu, leczeni farmakologicznie byli wlaczeni do badania w schemacie
dawkowania raz na miesiac. U tych pacjentow nie zaobserwowano rdznicy w czgstosci wystgpowania
zdarzen niepozadanych ze strony uktadu zotadkowo-jelitowego dla schematu dawkowania 150 mg raz
na miesiac i schematu dawkowania 2,5 mg raz na dobe.

Zespot grypopodobny

Przemijajace objawy grypopodobne byty zglaszane u pacjentow stosujacych kwas ibandronowy w dawce
150 mg raz na miesiac, typowo zwiazane z pierwsza dawka. Objawy takie przewaznie miaty krotki okres
trwania i nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i ustgpowaty w czasie kontynuowania leczenia bez
konieczno$ci zastosowania zaradczych srodkow medycznych. Objawy grypopodobne obejmowaty
zdarzenia niepozadane zglaszane jako reakcje ostrej fazy lub takie objawy, jak bole migéni, bole stawow,
goraczka, dreszcze, zmgczenie, nudnosci, utrata apetytu lub béle kosci.

Martwica kosci zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicy zuchwy u chorych leczonych bisfosfonianami. Wigkszo$¢ z
tych doniesien dotyczy chorych na nowotwory, lecz o takich przypadkach donoszono takze u
chorych leczonych z powodu osteoporozy. Wystapienie martwicy zuchwy jest na ogoél zwiazane z
ekstrakcja zgba i(lub) z miejscowym zakazeniem (z zapaleniem kosci 1 szpiku kostnego wilacznie).
Choroba nowotworowa, stosowanie chemioterapii, radioterapii, kortykosteroidow, zta higiena jamy
ustnej sa takze wymieniane jako czynniki ryzyka (patrz: punkt 4.4).

Zapalenie oka

Zdarzenia 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.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dostgpnych informacji na temat leczenia przedawkowania preparatu Ibandronic acid
Synthon. Jednak, na podstawie wiedzy o zwiazkach z tej grupy, mozemy oczekiwaé, ze
przedawkowanie doustnej postaci leku moze spowodowaé dziatania niepozadane ze strony gornego
odcinka przewodu pokarmowego (takie jak zaburzenia zotadkowe, dyspepsjg, zapalenie przelyku,
zapalenie albo owrzodzenie zotadka) lub hipokalcemig. W celu zwiazania preparatu Ibandronic acid
Synthon powinno si¢ poda¢ mleko lub preparaty zobojg¢tniajace sok zoladkowy, za§ wszelkie
dziatania niepozadane nalezy leczy¢ objawowo. Ze wzgledu na ryzyko podraznienia przetyku nie
nalezy prowokowa¢ wymiotdw, a pacjent powinien utrzymywaé catkowicie wyprostowana pozycje
ciata.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dzialania

UR.DZL.ZLN.0401.00306.2014



Kwas ibandronowy jest silnie dzialajacym bisfosfonianem, nalezacym do grupy bisfosfonianéw
zawierajacych azot; lek dziala wybidrczo na tkankg kostna selektywnie hamujac aktywno$¢
osteoklastow bez wywierania bezposredniego wplywu na proces syntezy kostnej. Nie wplywa
rowniez na mobilizacj¢ osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje
wzmocnienie struktury masy kostnej i zmniejszenie czgstosci ztaman, dzigki zahamowaniu obrotu
metabolicznego kosci do poziomu sprzed menopauzy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowego polega na hamowaniu procesu resorpcji kosci.
W badaniach in vivo kwas ibandronowy zapobiega destrukcji kosci wywolywanej doswiadczalnie
poprzez zahamowanie czynnosci gonad, retinoidy, nowotwory czy wyciagi z tkanek
nowotworowych. U mtodych szczuréw (w okresie szybkiego wzrostu) hamowana jest rowniez
endogenna resorpcja kosci, co powoduje zwigkszenie prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu do
zwierzat, ktorym nie podawano leku. Do$wiadczenia na modelu zwierzgcym potwierdzaja, ze kwas
ibandronowy jest silnie dzialajacym 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.

Dhugotrwate podawanie leku u szczuréw, pséw i malp zardwno codzienne, jak w sposéb przerywany
(z przedluzonym okresem bez przyjmowania leku) wigzato si¢ z tworzeniem kosci o prawidlowe;j
jakosci 1 utrzymanej, lub zwigkszonej odpornosci mechanicznej nawet wowczas, gdy stosowano
dawki toksyczne. U ludzi skuteczno$¢ kwasu ibandronowego przyjmowanego w schemacie
dawkowania zar6wno codziennie jak i w sposdb przerywany z okresem bez przyjmowania leku
trwajacym 9-10 tygodni byla potwierdzona w badaniu klinicznym (MF4411), w ktorym kwas
ibandronowy wykazal skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom.

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

W badaniu bioréwnowaznosci 1 fazy, przeprowadzonym u 72 kobiet po menopauzie, ktore
otrzymaly doustnie w sumie cztery dawki leku po 150 mg w odstgpach 28 dniowych, obnizenie
stezenia CTX w surowicy po przyjgciu pierwszej dawki obserwowano juz po 24 godzinach od
podania leku ($rednie zmniejszenie 28 %), przy $rednim maksymalnym zmniejszeniu stgzenia (69
%) stwierdzanym 6 dni pdzniej. Po zazyciu trzeciej i czwartej dawki, $rednie maksymalne
zmniejszenie st¢zenia CTX po 6 dniach wynosito 74 % i ulegto zmniejszeniu do $redniej wartosci 56
% odnotowanej 28 dni po czwartej dawce. Po zaprzestaniu dalszego podawania leku nastgpuje utrata
zdolno$ci zmniejszania st¢zenia markerow resorpcji kosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Nalezy wzia¢ pod uwage niezalezne czynniki ryzyka, takie jak: mala warto§¢ BMD, wiek,
wystepowanie ztaman w przesztosci, wystgpowanie ztaman w wywiadzie rodzinnym, wysoki obrot
kostny i niski wskaznik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u ktérych zwigkszone jest ryzyko
wystapienia ztaman zwiazanych z osteoporoza.

Ibandronic acid Synthon 150 mg raz na miesiac

Gestos$¢ mineralna ko$ci (ang. Bone Mineral Density — BMD)
W dwuletnim wieloosrodkowym badaniu metoda podwojnie §lepej proby (BM16549) u kobiet po
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menopauzie z rozpoznang osteoporoza (wyjsciowa warto$¢ T-score ponizej -2.5 SD w badaniu BMD
kregostupa ledzwiowego), Ibandronic acid Synthon w dawce 150 mg przyjmowanej raz na miesiac
okazata si¢ co najmniej rownie skuteczna, jak kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg pod
wzgledem przyrostu ggsto$ci mineralnej kosci (BMD). Potwierdzita to zarowno 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 w zakresie
kregostupa ledZwiowego, w calym polu szyjki koSci udowej (ang. total hip), szyjki ko$ci udowej
i kretarza po roku (pierwotna analiza) oraz po dwoch latach leczenia (grupa zgodna z
protokolem badania ang. Per-protocol Population) w badaniu BM 16549.

Dane po roku z badania BM 16549 [Dane po dwoch latach z
badania BM 16549

Srednia wzgledna zmiana  |kwas Ibandronic acid  |kwas Ibandronic
w stosunku do wartoéci ibandronowy Synthon ibandronowy acid
wyijéciowej % [95 % CI] 2.5mgrazna 150 mg raz na 2.5mgrazna Synthon raz
dobe (N=318) miesiac dobg (N=294) [na miesiac
(N=320) (N=291)
BMD krggostupa 3,9[3.4, 4,3] 4,9 [4.4, 5,3] 5,0 [4,4,5,5] 6,6 (6,0, 7,1]

ledzwiowego L2-L4

BMD w catym polu szyjki  |2,0 [1,7, 2,3] 3,12,8,3,4] 2,51[2,1,2,9] 4,23,8,4,5]
kosci udowej (ang. total
hip)

BMD szyjki kosci udowej | 1,7[1,3,2,1]  |2,2[1.9, 2,6] 1,9 [1,4, 2,4] 3,127, 3,6]

BMD kretarza 3,2[2.8,3,7] 4,6 [42,5,1] 4,0 [3,5, 4,5] 6,2[5,7,6,7]

Co wigcej, w analizie prospektywnej po roku (p=0,002) oraz po dwoéch latach (p<0,001) wykazano
przewagg preparatu Ibandronic acid Synthon w dawce 150 mg raz na miesiac nad dawka 2,5 mg
kwasu ibandronowego raz na dobg dotyczaca zwigkszenia BMD kregostupa ledzwiowego.

Po roku (pierwotna analiza) u 91,3 % pacjentow (p=0,005) otrzymujacych 150 mg leku Ibandronic
acid Synthon raz na miesiac stwierdzono warto§¢ BMD krggostupa lgdzwiowego wyzsza lub réwna
warto$ci wyjSciowej (pacjenci reagujacy na terapig), w porodwnaniu z 84,0 % pacjentow
otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg. Po dwoch latach, 93,5 % (p=0,004)
oraz 86,4 % sposrod pacjentow otrzymujacych odpowiednio lek Ibandronic acid Synthon 150 mg raz
na miesiac lub kwas ibandronowy 2,5 mg raz na dobg zareagowato na terapig.

W odniesieniu do wartosci BMD w catym polu szyjki kosci udowej (ang. total hip), u 90 %
(p<0,001) pacjentow otrzymujacych lek Ibandronic acid Synthon w dawce 150 mg raz na miesiac
oraz u 76,7 % pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg
stwierdzono warto§¢ BMD w catym polu szyjki kosci udowej (ang. total hip) wyzsza lub réwna
warto$ci wyjsciowej po roku leczenia. Po dwoch latach, u 93,4 % (p<0,001) pacjentow
otrzymujacych preparat Ibandronic acid Synthon w dawce 150 mg raz na miesiac oraz u 78,4 %
pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg uzyskano wartos¢ BMD
w calym polu szyjki kosci udowej (ang. total hip) wyzsza lub rownga wartosci wyjsciowe;.

UR.DZL.ZLN.0401.00306.2014



Przy przyjeciu ostrzejszych kryteriow, uwzgledniajacych BMD zaré6wno kregostupa lgdzwiowego,
jak 1 BMD w calym polu szyjki kosci udowej (ang. total hip), 83,9 % (p<0,001) oraz 65,7 %
pacjentow otrzymujacych lek Ibandronic acid Synthon w dawce odpowiednio 150 mg raz na miesiac
lub kwas ibandronowy 2,5 mg raz na dobg zareagowalo na terapi¢ po roku leczenia. Po dwoch latach
87,1 % (p<0,001) oraz 70,5 % pacjentow spelnilo ten warunek w grupach otrzymujacych
odpowiednio dawkeg 150 mg raz na miesiac oraz 2,5 mg raz na dobe.

Biochemiczne markery obrotu kostnego.
Klinicznie znaczace zmniejszenie stezenia CTX w surowicy obserwowano w kazdym z

zaplanowanych pomiaréw w trakcie trwania badania, tzn. po 3, 6, 12 oraz 24 miesiacach. Po roku
(pierwotna analiza) $rednia wzglgdna zmiana w stosunku do wartosci wyjSciowej wynosita =76 %
dla dawki leku Ibandronic acid Synthon 150 mg raz na miesiac oraz — 67 % dla dawki kwasu
ibandronowego 2,5 mg raz na dobg. Po dwoch latach srednia wzglgdna zmiana wynosita —68 % oraz
—62 %, odpowiednio w grupie otrzymujacej dawke 150 mg raz na miesiac oraz 2,5 mg raz na dobg.

Po roku, u 83,5 % pacjentdw (p=0,006) otrzymujacych lek Ibandronic acid Synthon w dawce 150 mg
raz na miesiac oraz u 73,9 % pacjentéw otrzymujacych kwas ibandronowy 2,5 mg raz na dobg
potwierdzono reakcje¢ na leczenie (definiowang jako zmniejszenie > 50 % od warto$ci wyjSciowe;j).
Po dwoch latach 78,7 % (p=0,002) oraz 65,6 % pacjentow zareagowalo na leczenie, w grupach
otrzymujacych odpowiednio dawke 150 mg raz na miesiac i 2,5 mg raz na dobg.

W oparciu o wyniki badania BM16549 mozna przypuszczaé, ze Ibandronic acid Synthon w dawce
150 mg raz na miesiac bedzie co najmniej tak samo skuteczna w prewencji wystgpowania ztaman,
jak kwas ibandronowy w dawce 2,5 mg raz na dobg.

Kwas ibandronowy 2.5 mg raz na dobg

W trzyletnim, pilotazowym badaniu dotyczacym ztaman, randomizowanym, z podwojnie Slepa
proba, kontrolowanym placebo (MF4411), wykazano istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie
czestosci nowych, stwierdzanych radiometrycznie, morfometrycznie i klinicznie ztaman kregow
(tabela 3). W badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w doustnej dawce 2,5 mg raz na dobg i nowy
schemat dawkowania 20 mg w sposob przerywany. Kwas ibandronowy byl przyjmowany na 60
minut przed pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu (przestrzegajac przerwy miedzy
podaniem leku a positkiem). Do badania wtaczono kobiety w wieku od 55. do 80. roku zycia, bedace
co najmniej 5 lat po menopauzie, u ktorych BMD odcinka ledzwiowo-krzyzowego w co najmniej
jednym kregu ledzwiowym [L1-L4] byta o 2 do 5 SD mniejsza od $redniej przed menopauza (ang.
T-score) i u ktérych stwierdzano od jednego do czterech ztaman kregdéw. Wszystkie pacjentki
otrzymywaty 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobg. Skutecznos$¢ leczenia oceniono u 2928
chorych. Wykazano, ze stosowanie kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg raz na dob¢ powoduje
istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie czgstosci nowych ztaman krggow. W czasie trzech lat
trwania badania leczenie zmniejszylo wystgpowanie nowych zlaman rozpoznawanych
radiograficznie o 62 % (p=0,0001). Po dwdch latach obserwowano zmniejszenie ryzyka wzglednego
o 61 % (p=0,0006). Nie wykazano statystycznie istotnej roznicy po roku leczenia (p=0,056).
Dziatanie zapobiegajace ztamaniom utrzymywato si¢ w czasie trwania badania; nie stwierdzono
zadnych oznak zmniejszania sig tego dziatania z uptywem czasu.

Czgstos¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman krggéw rowniez zmniejszyta si¢ istotnie o 49 %
(p=0,011). Silny wplyw leczenia na wystgpowanie ztaman kregéw odzwierciedlato rowniez istotne
statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w porownaniu z placebo (p<0,0001).

Tabela 3: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF4411 (%, 95 % CI)
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Placebo kwas ibandronowy 2,5 mg
(N=974) raz na dobe
(N=977)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 62 % (40,9; 75,1)
Nowe ztamania krggow stwierdzane
morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztaman kregdéw 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
stwierdzanych morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 49 % (14,03;
jawnych klinicznie ztaman krggoéw 69,49)
Wystepowanie jawnych klinicznie 5,33 % 2,75 %
ztaman kregow (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
BMD - $rednia zmiana, wobec wartosci 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)
poczatkowych, w kreggostupie
ledzwiowym w 3. roku
BMD - érednia zmiana wobec wartos$ci -0,69 % (- 3,36 %
poczatkowych w calym polu szyjki kosci  |1,0; -0,4) (3,05 3,7)
udowej (ang. total hip) w 3. roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniano takze poddajac analizie podgrupy chorych, u
ktorych poczatkowy wynik BMD (ang. BMD T-score) wynosit mniej niz —2,5. Zmniejszenie ryzyka
ztaman kregdw 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 (ang. BMD T-score) mniejszym niz -2,5

Placebo kwas ibandronowy 2,5 mg
(N=587) raz na dobg
(N=575)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 59 % (34,5; 74,3)
Nowe zlamania kregdéw stwierdzane
morfometrycznie
Wystgpowanie nowych ztaman kregoéw 12,54 % (9,53; 15,55) [5.36 % (3,31; 7,41)
stwierdzanych morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 50 % (9,49; 71,91)
jawnych klinicznie ztaman kregdw
Wystgpowanie jawnych klinicznie 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
ztaman kregoéw
BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)
poczatkowych w kregostupie
ledzwiowym w 3. roku
BMD - érednia zmiana wobec wartosci  |-0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 9% (3,1; 4,1)
poczatkowych w calym polu szyjki
kosci udowej (ang. total hip) w 3. roku

W ogolnej populacji pacjentek uczestniczacych w badaniu MF4411 nie zaobserwowano redukcji
ztaman pozakrggowych, jednak ibandronian podawany w dawce codziennej wykazat skuteczno$¢ w
subpopulacji wysokiego ryzyka (wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score < —3,0), gdzie
zaobserwowano redukcj¢ ryzyka ztaman pozakrggowych o 69%.
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Stosowanie dawki 2,5 mg raz na dobg spowodowalo stopniowe zwigkszanie si¢ BMD w krggach 1
innych czg¢$ciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wartos¢ BMD w kregostupie lgdzwiowym zwigkszylta si¢ 0 5,3 % w
pordéwnaniu z grupa placebo i 0 6,5 % w stosunku do wartosci poczatkowych. W poréwnaniu z
warto$ciami poczatkowymi BMD zwigkszyta si¢ 0 2,8 % w szyjce kosci udowej, o 3,4 % w calym
polu szyjki kosci udowej (ang. total hip) i 0 5,5 % w kretarzu.

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

Weczesnie, bo juz po miesiacu od rozpoczgcia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znamienne klinicznie zmniejszenie aktywnosci biochemicznych wskaznikoéw resorpcji
kosci o0 50 %.

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

Badania histologiczne preparatow biopsji kosci po dwoch i po trzech latach leczenia kobiet po
menopauzie wykazaly prawidlowa jakos¢ kosci i brak cech zaburzen mineralizacji.

Populacja pediatryczna
Kwas ibandronowy nie byt badany u dzieci i mtodziezy, dlatego brak dostgpnych danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W wielu badaniach prowadzonych na zwierzgtach i u ludzi wykazano, Ze podstawowe
farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego na ko$ci nie jest bezposrednio zwiazane z
rzeczywistym stezeniem leku w surowicy.

Wchianianie

Wchtanianie kwasu ibandronowego w gornym odcinku przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym jest szybkie i stgzenie leku w osoczu zwigksza si¢ w sposob proporcjonalny do dawki,
jesli nie przekracza ona 50 mg podanych doustnie, powyzej tej dawki wzrost stezenia jest wigkszy,
niz proporcjonalny w stosunku do dawki. Najwigksze st¢zenie leku w surowicy osiagni¢to w czasie
od 0,5 do 2 godzin (mediana — 1 godzina) po podaniu na czczo; catkowita biodostgpno$¢ wynosita
okoto 0,6 %. Wchlanianie jest zmniejszone w przypadku, gdy lek podawany jest razem z positkami
lub napojami (innymi, niz zwykta woda). Jesli kwas ibandronowy przyjmowany jest podczas
standardowego $niadania, to wowczas, w poréwnaniu z przyjeciem leku na czczo, biodostepnosé
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
biodostepnosci leku. Zarowno biodostgpnos¢, jak i przyrost BMD sa mniejsze w przypadku
przyjmowania positkow lub napojow w czasie krotszym, niz 60 minut po przyjeciu kwasu
ibandronowego.

Dystrybucja

Po pierwszym podaniu ogolnoustrojowym, kwas ibandronowy ulega szybkiemu wiazaniu przez
kosci lub jest wydalany do moczu. Pozorna, konicowa objetos¢ dystrybucji leku u ludzi wynosi co
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najmniej 90 11 odsetek krazacej dawki leku, ktory dociera do tkanki kostnej szacowany jest na 40-50
%. Lek wiaze si¢ z biatkami osocza w 85 % - 87 % (ocena na podstawie badan in vitro przy
stezeniach terapeutycznych) i z tego powodu ryzyko wzajemnych interakcji z innymi produktami
leczniczymi, z powodu wypierania, jest mate.

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

Wydalanie

Wchlonigta frakcja kwasu ibandronowego jest usuwana z uktadu krazenia poprzez wbudowanie do
tkanki kostnej (szacunkowo 40-50 % u kobiet po menopauzie), za§ pozostala czgs$¢ jest w stanie nie
zmienionym wydalana przez nerki. Kwas ibandronowy, ktory nie zostat wchtonigty, jest wydalany w
stanie nie zmienionym 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 wartosci sa w duzej mierze funkcja czasu trwania badania, stosowanej dawki, a takze
czutoéci probki, prawdopodobnie prawdziwy koncowy okres pottrwania jest znacznie dhuzszy,
podobnie jak w przypadku innych bisfosfoniandw. Wczesne wartosci stgzenia w osoczu szybko
osiagaja 10 % warto$ci szczytowych w przeciagu odpowiednio 3 oraz 8 godzin po podaniu
dozylnym i doustnym. Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest maty; srednie warto$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 sig,
ze rdznica pomigdzy pozornym klirensem catkowitym i nerkowym zwiazana jest z wychwytem leku
w uktadzie kostnym.

Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

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

Rasa

Nie ma dowodoéw jakiejkolwiek, klinicznie istotnej réznicy dotyczacej reakcji na kwas ibandronowy
u ludno$ci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyczace pacjentdw rasy czarnej sa bardzo
ograniczone.

Chorzy z niewydolnosciq nerek
Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u chorych z niewydolnoscia nerek réznego stopnia jest
zwiazany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny.

U chorych z tagodna i umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny réwny lub wigkszy
niz 30 ml/min) nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania, jak wykazano w badaniu BM16549, w
ktorym u wigkszo$ci pacjentow stwierdzono niewydolno$¢ nerek o nasileniu od tagodnego do
umiarkowanego.

U os6b z ciezka niewydolno$cia nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), ktére otrzymywaty
doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dni, ste¢zenie leku w surowicy bylo 2 — 3-krotnie
wigksze, niz u oséb z prawidlowa czynnoscia nerek, za$ catkowity klirens kwasu ibandronowego
wynosit 44 ml/min. Po dozylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirens catkowity, nerkowy
i pozanerkowy u chorych z cigzka niewydolnoscia nerek zmniejszat si¢ odpowiednio o 67 %, 77 % 1
50 %, jednak nie stwierdzono zmniejszenia tolerancji leku zwigzanej ze zwigkszeniem ekspozycji na
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lek. Ze wzgledu na ograniczona ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania preparatu
Ibandronic acid Synthon u chorych z cigzka niewydolno$cia nerek (patrz punkt 4.2 1 4.4).
Farmakokinetyka kwasu ibandronowego nie byta oceniana u 0sob w schytkowym okresie chorob
nerek, leczonych inaczej niz hemodializa. U tych chorych, farmakokinetyka kwasu ibandronowego
pozostaje nieznana, lek nie powinien by¢ wigc stosowany.

Chorzy z niewydolnosciq waqtroby

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

Osoby w podesziym wieku

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byl niezaleznym czynnikiem w badaniach dotyczacych
jakichkolwiek parametréw farmakokinetycznych. Czynnik wieku nalezy bra¢ po uwage jedynie w
kontek$cie postgpujacego z wiekiem pogarszania si¢ czynnosci nerek (patrz punkt dotyczacy
niewydolnosci nerek).

Populacja pediatryczna
Brak danych, dotyczacych stosowania preparatu Ibandronic acid Synthon w tych grupach
wiekowych.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Drziatanie mutagenne /rakotworcze
Nie stwierdzono zadnych oznak dziatania rakotwodrczego. Badania genotoksycznosci nie wykazaty
zadnych dowodoéw na aktywno$¢ genetyczna kwasu ibandronowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

U szczuréw 1 krolikow, ktorym podawano kwas ibandronowy doustnie, nie stwierdzono zadnych
dowodow bezposredniego dziatania toksycznego na plod czy dzialania teratogennego. Nie
stwierdzono dziatan niepozadanych u potomstwa F1 szczuréw po stosowaniu dawek co najmniej 35-
krotnie wigkszych, niz u ludzi. W badaniach dotyczacych reprodukcji szczurow z zastosowaniem
podawanego doustnie kwasu ibandronowego w dawce 1 mg/kg/dobe i wigkszej, stwierdzono wpltyw
na plodno§¢ w postaci zwigkszonej liczby utrat zarodka przed zagniezdzeniem w macicy. W
badaniach dotyczacych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego
dozylnie stwierdzono zmniejszona liczbg plemnikéw przy stosowaniu dawki 0,3 1 1 mg/kg/dobg oraz
zmniejszona ptodno$¢ po dawce 1 mg/kg/dobe u samcow i 1,2 mg/kg/dobe u samic. Dziatania
niepozadane kwasu ibandronowego w badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje
byly podobne, jak w calej klasie bisfosfonianéw. Dotyczyly one zmniejszenia liczby miejsc
zagniezdzenia, utrudnienia naturalnego porodu (dystocja) i zwigkszenia liczby odmiennosci
trzewnych (zesp6t nerka-miednica-moczow6d).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Krospowidon (E1202)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krzemionka koloidalna bezwodna (E551)
Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki

Alcohol poliwinylowy
Makrogol /PEG 3350
Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

2 lat (Blistry OPA/AI/PVC/Al)

3 lat (Blistry PVC/PVDC/AI)

6.4  Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych zalecen dotyczaxych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku 1, 3, 7, 10 or 14 tablets.
Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku 1, 3, 7, 10 or 14 tablets.
Nie wszystkie rodzaje opakowan musza by¢ dostepne w sprzedazy.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami. Nalezy zminimalizowa¢ wprowadzanie produktow leczniczych do srodowiska.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6250 Kundl

Austria
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
21835
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
04/2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY
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