CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic acid Sandoz, 2 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputka z 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 2 mg kwasu
ibandronowego (Acidum ibandronicum) w postaci 2,25 mg sodu ibandronianu jednowodnego.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Przezroczysty, bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Ibandronic acid Sandoz jest wskazany w:

- zapobieganiu zdarzeniom kostnym (patologiczne ztamania, powiktania kostne wymagajace
radioterapii lub leczenia chirurgicznego) u pacjentow z rakiem piersi i przerzutami do kosci;

- leczeniu hiperkalcemii spowodowanej chorobg nowotworowa z przerzutami lub bez przerzutow.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem Ibandronic acid Sandoz powinien rozpoczyna¢ wytacznie lekarz
Z doswiadczeniem w leczeniu raka.

Dawkowanie

Zapobieganie zdarzeniom kostnym u pacjentéw z rakiem piersi i przerzutami do kosci

Zalecana dawka w zapobieganiu zdarzeniom kostnym u pacjentéw z rakiem piersi i przerzutami do
kosci wynosi 6 mg podawanych dozylnie co 3-4 tygodnie. Dawke t¢ nalezy podawac w infuzji
trwajacej co najmniej 15 minut. W celu przygotowania infuzji zawarto§¢ amputki (amputek) nalezy
doda¢ do 100 ml izotonicznego roztworu chlorku sodowego lub do 100 ml 5% roztworu glukozy.

Krotszy czas infuzji (tzn. 15 min) nalezy stosowac tylko u pacjentéw z prawidtowa czynnoscia nerek
lub z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek. Brak dostepnych danych, ktore okreslatyby
stosowanie krotszego czasu infuzji u pacjentow z klirensem kreatyniny mniejszym niz 50 ml/min.
Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien sprawdzi¢ informacje dotyczace dawki i sposobu
podania w tej grupie pacjentow w punkcie Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.2).

Leczenie hiperkalcemii spowodowanej chorobg nowotworowg

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Ibandronic acid Sandoz pacjenta nalezy odpowiednio
nawodni¢ 0,9% (9 mg/ml) roztworem chlorku sodowego. Nalezy uwzgledni¢ zar6wno nasilenie
hiperkalcemii, jak i rodzaj nowotworu. Na ogo6t u pacjentéw z osteolitycznymi przerzutami do ko$ci
konieczne jest stosowanie mniejszych dawek niz u pacjentéw z humoralng postacig hiperkalcemii.

U wigkszos$ci pacjentow z cigzka hiperkalcemig (stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie
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albuminy* >3 mmol/l lub >12 mg/dl) wystarczajaca dawka pojedyncza wynosi 4 mg. U pacjentow

z umiarkowang hiperkalcemia (st¢zenie wapnia w surowicy skorygowane o st¢zenie albuminy

<3 mmol/l lub <12 mg/dl) dawka skuteczna wynosi 2 mg. Najwigksza dawka stosowang w badaniach
klinicznych bylo 6 mg, lecz dawka ta nie zwigksza skutecznosci leczenia.

* Stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albuminy oblicza si¢ nastgpujaco:

stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albuminy (mmol/l) =

stezenie wapnia w surowicy (mmol/l) — [0,02 X stezenie albuminy (g/1)] + 0,8
lub

stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albuminy (mmol/l) =

stezenie wapnia w surowicy (mmol/l) + 0,8 x [4 - st¢zenie albuminy (g/l)]

W celu zmiany jednostek, w jakich wyrazone jest stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie
albuminy, z mmol/l na mg/dl, wynik nalezy pomnozy¢ przez 4.

W wiekszosci przypadkow zwiekszone stezenie wapnia w surowicy moze si¢ zmniejszy¢ w ciggu

7 dni do stezenia w zakresie wartosci prawidtowych. Mediana czasu do nawrotu hiperkalcemii
(ponowne zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie albuminy do wartosci
powyzej 3 mmol/l) wynosita 18 Iub 19 dni po podaniu dawek 2 mg i 4 mg. Po podaniu dawki 6 mg
mediana czasu do nawrotu wynosita 26 dni.

Ograniczona liczba pacjentow (50 osdb) otrzymata drugg infuzj¢ z powodu hiperkalcemii.
W przypadku nawracajacej hiperkalcemii lub niedostatecznej skutecznos$ci leczenia mozna rozwazy¢
ponowne leczenie.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Dostosowanie dawki produktu nie jest konieczne (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLy, >50 ml/min i <80 ml/min) dostosowanie
dawki nie jest konieczne. U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci nerek umiarkowanymi

(CLk>30 ml/min i <50 ml/min) lub ciezkimi (CLy, <30 ml/min), otrzymujacych produkt leczniczy
w celu zapobiegania zdarzeniom kostnym w przebiegu raka piersi z przerzutami do kosci, nalezy
przestrzegac nastepujacych zalecen dotyczacych dawkowania (patrz punkt 5.2):

Klirens kreatyniny (ml/min) Dawka / Czas infuzji ' Objetos¢ infuzji ®
>50 Cly, <80 6 mg / 15 minut 100 ml
>30 Cl, <50 4 mg/ 1 godzina 500 ml
<30 2 mg/ 1 godzina 500 ml

' Podanie co 3 do 4 tygodni
2°0,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwor glukozy

Nie badano stosowania 15-minutowej infuzji u pacjentéw z rakiem, u ktérych klirens kreatyniny jest
mniejszy niz 50 ml/min.

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

Dzieci i mlodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu ibandronowego u dzieci i mtodziezy w
wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie dozylne.
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Tylko do jednorazowego uzycia. Nalezy stosowaé wylgcznie przejrzysty roztwor, niezawierajacy
czastek.

Produkt Ibandronic acid Sandoz nalezy podawaé¢ w infuzji dozylnej. W tym celu zawarto§¢ amputek
nalezy doda¢ do 500 ml izotonicznego roztworu chlorku sodu (lub 500 ml 5% roztworu glukozy)
i podawa¢ w infuzji przez 2 godziny.

Poniewaz niezamierzone dot¢tnicze podanie produktu (co kategorycznie nie jest zalecane), jak
rowniez podanie poza zylg, moze powodowac uszkodzenia tkanek, zawsze nalezy upewnic sig, ze
produkt Ibandronic acid Sandoz jest podawany dozylnie.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

= Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentéw z rozpoznang nadwrazliwos$cia na inne bisfosfoniany.

= Hipokalcemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu kostnego i mineralnego
Przed rozpoczeciem leczenia przerzutow nowotworowych do kosci kwasem ibandronowym nalezy
skutecznie wyréwnaé hipokalcemig i inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego.

Istotne dla wszystkich pacjentow jest przyjmowanie dostatecznej ilosci wapnia i witaminy D. Jesli
podaz w pozywieniu nie jest wystarczajaca, pacjenci powinni otrzymywac suplementy wapnia i (lub)
witaminy D.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzgs

U pacjentéw otrzymujacych dozylnie kwas ibandronowy odnotowano przypadki reakcji
anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne.

Jesli kwas ibandronowy podawany jest w postaci wstrzykiwan dozylnych, powinny by¢ tatwo
dostepne odpowiednie wsparcie medyczne i urzgdzenia monitorujgce czynnosci zyciowe pacjenta.
W razie wystapienia reakcji anafilaktycznych Iub innych cigzkich reakcji nadwrazliwosci/ reakcji
alergicznych, nalezy niezwlocznie przerwa¢ podawanie kwasu ibandronowego i rozpoczac
odpowiednie leczenie.

Martwica kosci zuchwy

U pacjentéw z rakiem, u ktorych schematy leczenia obejmowaty bisfosfoniany podawane gtownie
droga dozylna, opisywano wystepowanie martwicy kosci zuchwy, na ogo6t zwigzanej z ekstrakcja zeba
1 (lub) miejscowym zakazeniem (wlacznie z zapaleniem szpiku). U wielu z tych pacjentéw stosowano
rowniez chemioterapi¢ 1 kortykosteroidy. Martwice kosci zuchwy opisywano réwniez u pacjentow

Z osteoporoza, ktorzy otrzymywali bisfosfoniany doustnie.

U pacjentéw z wystepujacymi jednoczesnie czynnikami ryzyka (takimi jak rak, chemioterapia,
radioterapia, leczenie kortykosteroidami, nieprawidtowa higiena jamy ustnej), przed rozpoczeciem
leczenia bisfosfonianami nalezy rozwazy¢ wykonanie badania stomatologicznego, uwzgledniajgcego
zasady prawidtowej profilaktyki stomatologiczne;j.

Jesli to mozliwe, w trakcie leczenia nalezy unikac¢ u tych pacjentow inwazyjnego leczenia
stomatologicznego. U pacjentow, u ktorych stwierdzono martwice kosci zuchwy w trakcie leczenia
bisfosfonianami, chirurgiczne zabiegi stomatologiczne mogg zaostrzy¢ przebieg choroby. Brak
dostepnych badan, ktére wskazywatyby, czy przerwanie leczenia bisfosfonianami w razie
koniecznosci wykonania zabiegu stomatologicznego zmniegjsza ryzyko martwicy kosci zuchwy.
Lekarz powinien ustali¢ indywidualny plan leczenia kazdego pacjenta w oparciu o oceng stosunku
potencjalnych korzysci do ryzyka terapii.
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Nietypowe ztamania kosci udowej

Opisywano wystepowanie nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej podczas
leczenia bisfosfonianami, zwtaszcza u pacjentéw leczonych dtugotrwale z powodu osteoporozy. Te
poprzeczne lub krotkie skosne ztamania mogg wystgpi¢ w kazdym miejscu wzdhuz calego trzonu kosci
udowej, od bezposrednio ponizej krgtarza mniejszego kosci udowej do okolicy nadktykciowe;.
Ztamania takie wystepuja w wyniku nieznacznego urazu lub nawet bez urazu, a niektoérzy pacjenci
odczuwajg bol uda lub okolicy pachwinowej, czesto zwigzany z cechami obrazowymi ztamania
zmegczeniowego, na tygodnie lub miesigce przed stwierdzeniem pelnego ztamania kosci udowe;.
Opisane ztamania sg czgsto obustronne, dlatego u pacjentow leczonych bisfosfonianami

Z utrzymujacym si¢ ztamaniem trzonu ko$ci udowej nalezy kontrolowac stan ko$ci przeciwstronne;.
Opisywano rowniez stabe gojenie si¢ takich ztaman. Jesli podejrzewane jest nietypowe ztamanie kosSci
udowej, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia bisfosfonianem na czas oceny stanu pacjenta, biorgc
pod uwage stosunek korzysci do ryzyka dla danego przypadku.

Pacjentom otrzymujacym bisfosfonian nalezy zaleci¢ zgtaszanie kazdego przypadku bolu uda, biodra
lub pachwiny, a u kazdego pacjenta z takimi objawami nalezy sprawdzié, czy nie nastgpito niepeine
ztamanie ko$ci udowe;.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badania kliniczne nie wykazaty pogorszenia czynnos$ci nerek podczas dtugotrwatego leczenia kwasem
ibandronowym. Mimo to, w zaleznosci od indywidualnej oceny klinicznej pacjenta, podczas leczenia
kwasem ibandronowym zaleca si¢ kontrolowanie czynnosci nerek oraz st¢zenia wapnia, fosforu

i magnezu w surowicy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Ze wzgledu na brak dostepnych danych klinicznych nie mozna sformutowac zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci serca
Nalezy unika¢ nadmiernego nawodnienia pacjentdéw z ryzykiem niewydolnosci serca.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ampulce, to znaczy uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne uznaje si¢ za mato prawdopodobne, gdyz kwas ibandronowy nie hamuje
glownych izoenzymow watrobowych uktadu cytochromu P450 u ludzi i nie pobudza uktadu P450

W watrobie szczurow (patrz punkt 5.2). Kwas ibandronowy jest wydalany wylgcznie poprzez sekrecje
nerkowa i nie podlega metabolizmowi.

Zaleca si¢ ostroznos¢, jesli bisfosfoniany podawane sg jednoczes$nie z aminoglikozydami, gdyz obie
substancje moga dtugotrwale zmniejszac stezenie wapnia w surowicy. Nalezy roéwniez zwroci¢ uwage
na mozliwos$¢ jednoczesnego wystgpienia hipomagnezemii.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak odpowiednich danych dotyczgcych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w cigzy. Badania
na szczurach wykazaty toksyczny wpltyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla
ludzi jest nieznane. Dlatego produktu Ibandronic acid Sandoz nie nalezy stosowac¢ w okresie ciazy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy przenika do mleka kobiecego. Badania na szczurach w okresie
laktacji wykazaty, ze po podaniu dozylnym kwas ibandronowy obecny jest w matych stezeniach

w mleku. Produktu Ibandronic acid Sandoz nie nalezy stosowa¢ W okresie karmienia piersia.
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Plodnosé

Nie ma danych dotyczacych wptywu kwasu ibandronowego na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach
wplywu na reprodukcje u szczuréw doustnie podany kwas ibandronowy zmniejszat ptodnos¢.

W badaniach na szczurach stwierdzono zmniejszenie ptodnosci zwierzat po dozylnym zastosowaniu
kwasu ibandronowego w duzych dawkach dobowych (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na postawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego oraz zgtaszanych dziatan
niepozgdanych mozna oczekiwa¢ braku lub nieznaczacego wptywu kwasu ibandronowego na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa kwasu ibandronowego opracowano na podstawie danych z kontrolowanych
badan klinicznych w odpowiednich wskazaniach z zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego
dozylnie w zalecanych dawkach oraz na podstawie doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu.
Podczas leczenia hiperkalcemii wywotanej przez guz nowotworowy najczesciej notowano
zwigkszenie temperatury ciala, za$ rzadziej zmniejszenie stezenia wapnia w surowicy do warto$ci
ponizej normy (hipokalcemia). W wigkszosci wypadkoéw objawy ustepowaty po kilku godzinach lub
dniach, bez konieczno$ci zastosowania szczegdlnego leczenia.

Podczas stosowania kwasu ibandronowego w zapobieganiu zdarzeniom kostnym u pacjentow

z rakiem piersi i przerzutami do ko$ci najczesciej zgtaszano astenig, nastgpnie zwickszenie
temperatury ciata i bol gtowy.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane notowane podczas gtownych badan I1I fazy (leczenie
hiperkalcemii wywotanej przez guz: 311 pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 2 mg
lub 4 mg; zapobieganie zdarzeniom kostnym u pacjentow z rakiem piersi i przerzutami do kosci:

152 pacjentow otrzymujacych kwas ibandronowy w dawce 6 mg) oraz w okresie po wprowadzeniu
kwasu ibandronowego do obrotu.

Tabelal Dzialania niepozadane notowane po dozylnym podawaniu kwasu ibandronowego

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA i czgstoscia:
Czestosci okre$lono nastepujgco: bardzo czesto (>1/10), czgsto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(>1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja
ukladow Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
i narzadow

Zakazenia i Zakazenie Zapalenie

zarazenia pecherza

pasozytnicze moczowego,
zapalenie
pochwy,
drozdzyca jamy
ustnej

Nowotwory Lagodny

lagodne, zloSliwe i nowotwor

nieokreslone (w skory

tym torbiele i
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polipy)

Zaburzenia krwi i Niedokrwistos¢,
ukladu chlonnego nieprawidlowy
sktad krwi
Zaburzenia Nadwrazliwo$¢T,
ukladu skurcz oskrzelit,
immunologicznego obrzek
naczynioruchowyt,
reakcja
anafilaktyczna/
wstrzast**
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynologiczne | przytarczyc
Zaburzenia Hipokalcemia | Hipofosfatemia
metabolizmu i fol
odzywiania
Zaburzenia Zaburzenia snu,
psychiczne niepokoj,
chwiejnos¢
afektu
Zaburzenia Bol glowy, Zaburzenia
ukladu zawroty glowy, | naczyn
nerwowego zaburzenia moézgowych,
smaku uszkodzenie
korzenia
nerwowego,
niepamigc,
migrena,
nerwobol,
WwzZmozone
napiecie migsni,
przeczulica,
mrowienie
okotoustne,
zaburzenia
poczucia wechu
Zaburzenia oka Zatma Zapalenie
okat**
Zaburzenia ucha i Gtuchota
blednika
Zaburzenia serca | Blok odnogi Niedokrwienie
peczka miesnia
przedsionkowo- | sercowego,
komorowego zaburzenia
Sercowo-
naczyniowe,
kotatanie serca
Zaburzenia Zapalenie Obrzek ptuc,
ukladu gardta Swist
oddechowego, oddechowy
klatki piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunka, Zapalenie
zoladka i jelit wymioty, zotadka i jelit,
niestrawnosc¢, zapalenie btony
bol zotadka i sluzowe;j
jelit, zaburzenia | zotadka,
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dotyczace owrzodzenie
z¢bow btony §luzowej
jamy ustnej,
dysfagia,
zapalenie
czerwieni warg
Zaburzenia Kamica
watroby i drog z6lciowa
Z6lciowych
Zaburzenia skéry | Zaburzenia Wysypka,
i tkanki skory, lysienie
podskornej wybroczyny
Zaburzenia Zapalenie koSci Atypowe Martwica
miesniowo- 1 stawow, ztamania zuchwyf**
szkieletowe i bol migsni, podkretarzowe
tkanki lacznej bol stawow, i trzonu kosci
zaburzenia udowejt
stawow,
bol kosci
Zaburzenia nerek Zatrzymanie
i drog moczowych moczu,
torbiel nerki
Zaburzenia Bol w obrebie
ukladu miednicy
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia ogélne | Goraczka, Zmniejszona
i stany w miejscu | choroba temperatura
podania przypominajgca | ciata
grype, obrzeki
obwodowe,
astenia,
nadmierne
pragnienie
Badania Zwickszona Zwiekszona
diagnostyczne aktywno$¢é aktywno$¢
gamma-GT, fosfatazy
zwiekszone zasadowej,
stezenie zmniejszenie
kreatyniny masy ciala
Urazy, zatrucia i Uraz,
powiklania po bol w miejscu
zabiegach podania

** Patrz nizej dalsze informacje
1 Odnotowane po wprowadzeniu kwasu ibandronowego do obrotu

Opis wybranych dzialan niepozadanych

Hipokalcemia

Zmniejszonemu wydzielaniu nerkowemu wapnia moze towarzyszy¢ zmniejszenie stezenia fosforu
w surowicy, ktére nie wymaga postgpowania leczniczego. St¢zenie wapnia w surowicy moze
zmniejszy¢ sie do wartosci charakterystycznych dla hipokalcemii.
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Choroba przypominajgca grype

Odnotowano wystepowanie zespotu rzekomogrypowego (z goragczka, dreszczami, bolem kosci i (lub)
migéni). Wigkszos¢ przypadkow nie wymagata szczegdlnego leczenia, a objawy ustapity po kilku
godzinach lub dniach.

Martwica zuchwy

Istniejg doniesienia o przypadkach martwicy zuchwy u chorych leczonych bisfosfonianami.
Wigkszo$¢ doniesien dotyczy pacjentow z rakiem, lecz takie przypadki opisywano rowniez

u pacjentow leczonych z powodu osteoporozy. Martwica zuchwy wiaze si¢ na ogot z ekstrakcjg zeba
i (lub) z miejscowym zakazeniem (wigcznie z zapaleniem szpiku kostnego). Za czynniki ryzyka
uwazane sa rOwniez rozpoznanie raka, chemioterapia, radioterapia, stosowanie kortykosteroidow

i nieprawidlowa higiena jamy ustnej (patrz punkt 4.4).

Zapalenie oka
Podczas stosowania kwasu ibandronowego opisywano przypadki zapalenia oka, takie jak zapalenie

btony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki i zapalenie tylnego odcinka twardowki. Niektore
z nich nie ustgpity do czasu przerwania stosowania kwasu ibandronowego.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzgs
U pacjentow otrzymujacych dozylnie kwas ibandronowy odnotowano przypadki reakcji
anafilaktycznej/wstrzgsu, w tym przypadki $miertelne.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie 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 niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

49 Przedawkowanie

Dotychczas brak do§wiadczenia zwigzanego z ostrym zatruciem kwasem ibandronowym. Poniewaz
w badaniach nieklinicznych z zastosowaniem duzych dawek wykazano, ze nerki i watroba sa
narzadami docelowymi dla toksycznego dziatania produktu, nalezy kontrolowac ich czynno$¢.
Klinicznie istotng hipokalcemie¢ nalezy wyréwnac przez dozylne podanie glukonianu wapnia.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach uktadu kostnego, bisfosfoniany.
Kod ATC: M05BA06

Kwas ibandronowy nalezy do bisfosfonianow, grupy zwiazkdéw o swoistym dziataniu na kos¢. Ich
wybidrcze dziatanie na tkanke kostng wynika z duzego powinowactwa bisfosfonianow do sktadnikow
mineralnych ko$ci. Bisfosfoniany dziataja przez hamowanie aktywnosci osteoblastow, ale doktadny
mechanizm ich dziatania nie jest nadal jasny.

Kwas ibandronowy zapobiega in vivo doswiadczalnie wywotanemu niszczeniu kosci przez
zahamowanie czynnos$ci gonad, retinoidy, guzy lub wyciagi z guza. Hamowanie endogennej resorpcji
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ko$ci udokumentowano réwniez w badaniach kinetycznych z zastosowaniem *°Ca oraz w badaniach
uwalniania znakowanej radioaktywnie tetracykliny, wbudowanej uprzednio do ko$éca.

W dawkach znacznie wigkszych niz farmakologicznie skuteczne kwas ibandronowy nie wplywatl na
mineralizacj¢ koSci.

Resorpcja kosci spowodowana choroba nowotworowa charakteryzuje si¢ nadmierng resorpcja,
niezrownowazong odpowiednim tworzeniem kosci. Kwas ibandronowy wybidrczo hamuje aktywnos¢
osteoklastow, zmniejszajac resorpcj¢ kosci i zmniejszajac w ten sposob kostne powiktania choroby
NOWOtWOrowej.

Badania kliniczne dotyczgce leczenia hiperkalcemii spowodowanej obecnosciq guza

Badania kliniczne dotyczace hiperkalcemii w przebiegu choroby nowotworowej wykazaty, ze
hamujace dziatanie kwasu ibandronowego na osteoliz¢ spowodowang chorobg nowotworowa,

a zwlaszcza na hiperkalcemi¢ wywotang przez guz, charakteryzuje si¢ zmniejszeniem st¢zenia wapnia
w surowicy i wydalania wapnia w moczu.

W zakresie zalecanych dawek leczniczych wykazano nastepujace odsetki odpowiedzi

(z odpowiednimi przedziatami ufnosci) uzyskane w badaniach klinicznych u pacjentow, u ktérych po
odpowiednim nawodnieniu wyjsciowe stezenie wapnia skorygowane o albuminy w surowicy wynosito
>3,0 mmol/I.

Dawka kwasu ibandronowego

% pacjentow, u ktorych
uzyskano odpowiedz

90% przedzial ufnosci

2 mg 54 44-63
4 mg 76 62-86
6 mg 78 64-88

U tych pacjentow po zastosowaniu opisanych dawek mediana czasu do uzyskania normokalcemii
wynosita od 4 do 7 dni. Mediana czasu do nawrotu hiperkalcemii (zwigkszenia stezenia wapnia
skorygowanego o albuminy w surowicy powyzej 3,0 mmol/l) wynosita od 18 do 26 dni.

Badania kliniczne dotyczqce zapobiegania zdarzeniom kostnym u pacjentow z rakiem piersi

i przerzutami do kosci

Badania kliniczne u pacjentow z rakiem piersi i przerzutami do kosci wykazaty, ze istnieje zalezny od
dawki wptyw hamujacy na osteolizg kosci, wyrazony przez markery resorpcji kosci i zalezny od
dawki wpltyw na wystepowanie zdarzen kostnych.

Zapobieganie zdarzeniom kostnym u pacjentow z rakiem piersi i przerzutami do ko$ci oceniono
podajac dozylnie kwas ibandronowy w dawce 6 mg w ramach jednego randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania III fazy, trwajacego 96 tygodni. Pacjentki z rakiem piersi

i potwierdzonymi radiologiczne przerzutami do kosci przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
placebo (n=158) lub do grupy otrzymujacej kwas ibandronowy w dawce 6 mg (n=154).

Wyniki tego badania podsumowano nizej.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dla oceny skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byt wskaznik chorobowosci kostnej

w okreslonym czasie (ang. SMPR - Skeletal Morbidity Period Rate). Byt to ztozony punkt koncowy,
na ktory sktadaty sie nastepujace zdarzenia kostne (ang. SRE - Skeletal Related Events):

- napromienianie ko$ci w celu leczenia ztaman/ztaman zagrazajacych

- leczenie chirurgiczne ztaman kosci

- Zzlamania kregow

- zlamania ko$ci innych niz kregi.

W analizie wskaznika SMPR uwzgledniano czynnik czasu i brano pod uwagg, ze jedno lub wigcej
zdarzen wystepujacych w 12-tygodniowym okresie czasu, moglo by¢ zwigzane ze sobg. Dlatego dla
celéw analizy zdarzenia wielokrotne liczono tylko raz. Dane z tego badania wykazaty znamienng
przewage podawanego dozylnie kwasu ibandronowego w dawce 6 mg nad placebo w zmniejszaniu

9 UK/H/2606/001/1B/020



czestosci wystepowania zdarzen kostnych, mierzonych jako wskaznik chorobowosci kostnej
dostosowanej do czasu (p=0,004). Tlos¢ zdarzen kostnych byta takze znamiennie zmniejszona

W grupie otrzymujacej kwas ibandronowy w dawce 6 mg i stwierdzono zmniejszenie ryzyka zdarzen
kostnych 0 40% w poréwnaniu z grupg placebo (ryzyko wzgledne 0,6; p=0,003).

Wyniki badania skuteczno$ci leczenia przedstawiono w tabeli 2.

Tabela2 Skutecznosé¢ leczenia (pacjenci z rakiem piersi z przerzutami do kosci)

Wszystkie zdarzenia kostne
Placebo | Kwas ibandronowy 6 mg | Warto$¢
n=158 n=154 p
Wskaznik chorobowosci kostnej (na 1,48 1,19 p=0,004
pacjenta rocznie)
Liczba zdarzen kostnych (na pacjenta) 3,64 2,65 p=0,025
Wzgledne ryzyko zdarzenia kostnego - 0,60 p=0,003

Drugorzedowe punkty koncowe dla oceny skutecznosci

Wykazano znamienng statystycznie poprawe w punktacji skali bolow kostnych w przypadku
dozylnego stosowania kwasu ibandronowego w dawce 6 mg w porownaniu z placebo. Zmniejszenie
bolu do mniejszego niz przed leczeniem stwierdzano przez caty okres badania i towarzyszyto mu
znaczace zmniejszenie stosowania lekow przeciwbolowych. Pogorszenie jakosci zycia byto
znamiennie rzadsze u pacjentéw leczonych kwasem ibandronowym niz u otrzymujacych placebo.
Tabelaryczne zestawienie wynikow oceny drugorzgdowych punktéw koncowych skutecznosci
przedstawiono w tabeli 3.

Tabela3 Drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci (pacjenci z rakiem piersi z przerzutami

do kosci)
Placebo Kwas ibandronowy 6 mg Warto$¢ p
n=158 n=154
B4l ko$ci* 0,21 -0,28 p <0,001
Stosowanie lekow przeciwbolowych* 0,90 0,51 p=0,083
Jako$¢ zycia* -45,4 -10,3 p=0,004

* Srednia zmiana od oceny wyjsciowej do ostatniej oceny.

U pacjentow leczonych kwasem ibandronowym obserwowano znamienne statystycznie zmniejszenie
stezenia markerow resorpcji kostnej w moczu (pirydynolina i dezoksypirydynolina) w porownaniu do
pacjentow otrzymujacych placebo.

W badaniu z udziatem 130 pacjentéw z rozsianym rakiem piersi poréwnywano bezpieczenstwo
stosowania kwasu ibandronowego podawanego w infuzji przez 1 godzing lub przez 15 minut. Nie
obserwowano réznic warto$ci wskaznikow czynnos$ci nerek. Ogolny profil dziatan niepozadanych
kwasu ibandronowego po 15-minutowej infuzji byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa po
infuzjach trwajacych dtuzej i nie stwierdzono nowych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
15-minutowej infuzji.

Nie badano stosowania 15-minutowej infuzji u pacjentéw z rakiem, u ktorych klirens kreatyniny jest
mniejszy niz 50 ml/min.

Drzieci i mlodziez (patrz punkty 4.2 i 5.2)
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci kwasu ibandronowego u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po dwugodzinnej infuzji kwasu ibandronowego w dawce 2 mg, 4 mg i 6 mg parametry
farmakokinetyczne sg proporcjonalne do podanej dawki.
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Dystrybucja

Po poczatkowej ekspozycji ogdlnoustrojowej kwas ibandronowy szybko wigze si¢ z koScig lub jest
wydzielany do moczu. U ludzi pozorna koncowa objetosé dystrybucji wynosi co najmniej 90 1,

a oszacowana ilo$¢ dawki docierajacej do kosci stanowi 40 do 50% dawki krazacej. Wigzanie

z biatkami osocza wynosi u ludzi okoto 87% przy stezeniach terapeutycznych, dlatego mato
prawdopodobne sg interakcje z innymi lekami spowodowane wypieraniem z miejsc wiazacych.

Metabolizm
Nie dowiedziono metabolizmu kwasu ibandronowego u zwierzat lub u ludzi.

Wydalanie

Zakres obserwowanych pozornych okresow péttrwania jest szeroki i zalezny od dawki i czutosci
badania, lecz pozorny koncowy okres pottrwania miesci si¢ na ogét w zakresie od 10 do 60 godzin.
Jednak wczesne stgzenia w osoczu Szybko zmniejszajg sig, osiagajac 10% maksymalnej wartosci

W ciggu 3 godzin po podaniu dozylnym i w ciggu 8 godzin po podaniu doustnym. Nie obserwowano
kumulacji leku w organizmie, gdy kwas ibandronowy podawany byt dozylnie co 4 tygodnie przez
48 tygodni pacjentom z przerzutami nowotworowymi do kosci.

Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest maty ($§rednio od 84 do 160 ml/min). Klirens nerkowy
(okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) stanowi 50 do 60% klirensu catkowitego i jest
zwigzany z klirensem kreatyniny. Uwaza si¢, ze roznica miedzy klirensem catkowitym a klirensem
nerkowym odzwierciedla wychwyt przez kosci.

Wydaje sie¢, ze w sposobie wydalania kwasu ibandronowego nie uczestniczy zaden ze znanych
kwasowych lub zasadowych systemow transportowych, bioragcych udziat w wydalaniu innych
substancji czynnych. Ponadto kwas ibandronowy nie hamuje gtéwnych watrobowych izoenzyméow
uktadu P450 u ludzi ani nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P450 u szczurow.

Farmakokinetyka u szczegdlnych grup pacjentow

Ptec
Biodostepnos¢ i farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest zblizona u kobiet i me¢zczyzn.

Rasa

Brak dowodow na istnienie istotnych klinicznie r6znic w dziataniu kwasu ibandronowego u 0s6b rasy
azjatyckiej i kaukaskiej. Dostepne sg jedynie nieliczne dane dotyczace pacjentéw pochodzenia
afrykanskiego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Ekspozycja pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek rdznego stopnia na kwas ibandronowy zalezy
od wartosci klirensu kreatyniny (Cly,). U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek (Sredni
szacowany Cl,=21,2 ml/min) srednia warto$¢ dostosowanego do dawki AUC.»4 zwickszata si¢

0 110% w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami. W klinicznym badaniu farmakologii WP18551
srednia warto$¢ AUCy.4 po jednorazowym podaniu dozylnym 6 mg (w 15-minutowej infuzji)
zwigkszyta si¢ 0 14% u pacjentow z fagodnymi ($redni szacowany Cl,=68,1 ml/min) i 0 86%

U pacjentow z umiarkowanymi ($redni szacowany Cly, =41,2 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek
W poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami ($redni szacowany Cly, =120 ml/min).

Srednia warto$¢ Cpax U pacjentéw z lekkimi zaburzeniami czynnosci nerek nie zmieniala sie,

a U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami zwigkszata si¢ 0 12%. U pacjentow z lekkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (Cly, >50 1 <80 ml/min) dostosowanie dawki nie jest konieczne.
Dostosowanie dawki zalecane jest u pacjentow z rakiem piersi i przerzutami do kosci,

z umiarkowanymi (Cly, >30 i <50 ml/min) lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek

(Cly; <30 ml/min), otrzymujgcych kwas ibandronowy w zapobieganiu zdarzeniom kostnym (patrz
punkt 4.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby (patrz punkt 4.2)
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Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u pacjentow

Z zaburzeniami czynno$ci watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w klirensie kwasu
ibandronowego, gdyz nie jest on metabolizowany, ale usuwany przez wydzielanie nerkowe i wychwyt
do kosci. Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby dostosowywanie dawek nie jest
konieczne. Dodatkowo ze wzgledu na to, ze wigzanie kwasu ibandronowego z biatkami wynosi

87% przy stezeniach terapeutycznych, jest mato prawdopodobne, aby hipoproteinemia w ci¢zkich
chorobach watroby prowadzita do istotnego klinicznie zwigkszenia st¢zenia wolnego leku w osoczu.

Osoby w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

W analizie wielowariantowej nie wykazano, aby wiek byl niezaleznym czynnikiem wplywajacym na
ktorykolwiek z badanych parametrow farmakokinetycznych. Czynnos¢ nerek zmniejsza si¢ z wiekiem,
dlatego jest to jedyny czynnik, ktory nalezy bra¢ pod uwagg (patrz punkt dotyczacy zaburzen
czynnosci nerek).

Drzieci i mtodziez
Brak danych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie przy ekspozycji na lek wystarczajaco
wigkszej od maksymalnej ekspozycji u ludzi, co wskazuje na niewielkie znaczenie tego dziatania dla
zastosowania klinicznego. Stwierdzono, ze tak jak w przypadku innych bisfosfonianéw, nerki sa
glownym narzadem narazonym na ogdélnoustrojowe toksyczne dziatanie leku.

Genotoksycznosé/rakotworczosé
Nie obserwowano oznak potencjalnego dziatania rakotwoérczego. Badania genotoksycznosci nie
dowiodty wptywu kwasu ibandronowego na aktywno$¢ genetyczna.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

U szczurdw i krolikow, ktore otrzymywaty dozylnie kwas ibandronowy, nie obserwowano
bezposredniego dziatania toksycznego na ptody ani dziatania teratogennego. W badaniach reprodukc;ji
u szczurdéw stwierdzono wptyw kwasu ibandronowego podawanego doustnie w dawkach 1 mg/kg
mc./dobe i wiekszych na ptodnos$¢ (w postaci zwiekszonej liczby utraconych zarodkéw w okresie
przedimplantacyjnym). Kwas ibandronowy podany szczurom dozylnie w dawkach od 0,3 do 1 mg/kg
mc./dobe zmniejszat liczbg plemnikow, a w dawkach 1 mg/kg mc./dobe i 1,2 mg/kg mc./dobe
zmniejszat plodnos¢, odpowiednio, samcow i samic. W badaniach toksycznego wplywu na
reprodukcje u szczurow obserwowane dziatania niepozgdane kwasu ibandronowego byty zgodne

z oczekiwanymi dla tej klasy produktow leczniczych (bisfosfonianéw). Obejmowatly one zmniejszong
liczbe miejsc zagniezdzenia, zaburzenia przebiegu porodu (dystocja), zwigkszenie liczby zaburzen
rozwojowych narzadow trzewnych (zespot miedniczkowo-moczowodowy) oraz nieprawidtowosci
dotyczace zebéw u potomstwa pokolenia F1.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kwas cytrynowy jednowodny

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

W celu uniknigcia ewentualnych niezgodnosci produkt Ibandronic acid Sandoz mozna rozcienczac¢
wylacznie 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy.
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Produktu Ibandronic acid Sandoz nie nalezy miesza¢ z roztworami zawierajacymi wapn.
6.3  Okres waznoSci
5 lat

Wykazano, ze roztwory uzyskane po rozcienczeniu koncentratu w 0,9% roztworze chlorku sodu i 5%
roztworze glukozy zachowuja stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 48 godzin w temperaturze 2-8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy podawac natychmiast. Jesli nie, za czas
i warunki przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik. Roztworu nie nalezy
przechowywac¢ dtuzej niz 24 godziny w temperaturze od 2°C do 8°C, chyba ze przygotowanie
roztworu miato miejsce w aseptycznych warunkach kontrolowanych.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania przed rozcienczeniem.
Przechowywanie rozcienczonego produktu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Produkt Ibandronic acid Sandoz dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1, 3, 5 lub 10 amputek
o pojemnosci 2 ml (amputki z bezbarwnego szkta typu I).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.
Nalezy ograniczy¢ do minimum zanieczyszczanie srodowiska §rodkami farmaceutycznymi.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 17271

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6.09.2010 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
27.03.2014
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