CHARAKYTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic acid Fresenius Kabi, 3 mg/3 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna amputko-strzykawka z 3 ml roztworu zawiera 3 mg kwasu ibandronowego (w postaci sodu
ibandronianu bezwodnego).
Stezenie kwasu ibandronowego w roztworze do wstrzykiwan wynosi 1 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Przezroczysty, bezbarwny roztwor

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 kregdéw, skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom szyjki kosci
udowej nie zostata ustalona.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Pacjentki leczone produktem leczniczym Ibandronic acid Fresenius Kabi powinny otrzymac¢ ulotke
dla pacjenta oraz karte przypominajaca.

Dawkowanie
Zalecana dawka wynosi 3 mg kwasu ibandronowego co trzy miesiace, we wstrzyknigciu dozylnym
trwajacym 15-30 sekund.

Pacjentki musza otrzymywac uzupetniajgco wapn i witaming D (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

W razie pominigcia dawki nastgpne wstrzyknigcie nalezy wykonac tak szybko, jak to jest mozliwe.
Kolejne wstrzykniecia nalezy planowac¢ w odstgpach trzymiesiecznych od daty ostatniego podania.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniaé
koniecznos¢ dalszego leczenia u kazdej pacjentki indywidualnie w oparciu o korzysci i potencjalne
ryzyko zwigzane ze stosowaniem kwasu ibandronowego, zwtaszcza po uptywie 5 lat terapii lub
wigcej.

Szczegolne grupy pacjentek

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek

Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ odpowiednich danych klinicznych, nie zaleca si¢ stosowania kwasu
ibandronowego do wstrzykiwan u pacjentek ze stezeniem kreatyniny w surowicy wigkszym niz

200 pmol/I (2,3 mg/dl) lub z klirensem kreatyniny (oznaczonym lub oszacowanym) ponizej 30 ml/min
(patrz punkt 4.4 i punkt 5.2).




U pacjentek z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek dostosowywanie dawki nie
jest konieczne, jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest rowne lub mniejsze niz 200 umol/1
(2,3 mg/dl) lub klirens kreatyniny (oznaczony lub oszacowany) jest rowny lub wigkszy niz 30 ml/min.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
Dostosowanie dawki nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

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

Drzieci i mlodziez
Brak wskazan do stosowania kwasu ibandronowego u dzieci w wieku ponizej 18 lat, nie badano
stosowania kwasu ibandronowego w tej populacji (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Sposob podawania
Podanie dozylne w ciagu 15-30 sekund, co trzy miesigce.

Nalezy Scisle przestrzega¢ dozylnej drogi podania (patrz punkt 4.4).
4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na kwas ibandronowy lub ktéragkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1;
- Hipokalcemia.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nieprawidtowe podanie
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, aby unikna¢ podania produktu leczniczego dotgtniczo lub obok zyty ze
wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia tkanki.

Hipokalcemia

Kwas ibandronowy, podobnie jak inne podawane dozylnie bisfosfoniany, moze powodowac
przemijajace zmniejszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Przed rozpoczgciem leczenia kwasem ibandronowym do wstrzykiwan nalezy wyrownac istniejacy
niedobdr wapnia. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego réwniez nalezy skutecznie
leczy¢ przed rozpoczeciem stosowania kwasu ibandronowego do wstrzykiwan.

Wszystkie pacjentki musza otrzymywaé uzupetniajaco wapn i witaming D w odpowiednich dawkach.

Reakcja anafilaktyczna i(lub) wstrzgs

Zglaszano przypadki wystgpowania reakcji anafilaktycznej i(lub) wstrzgsu, w tym zakonczone
zgonem, u pacjentek leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Podczas dozylnego podania kwasu ibandronowego powinny by¢ tatwo dostgpne odpowiednie $rodki
podtrzymujace | mozliwo$¢ monitorowania parametrow zyciowych. W przypadku wystapienia
ciezkiej reakcji nadwrazliwosci i(lub) reakcji alergicznej, nalezy natychmiast przerwaé¢ podawanie
kwasu ibandronowego i rozpocza¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentki ze wspotwystepujacymi chorobami lub stosujace inne produkty lecznicze, ktore moga miec¢
niekorzystny wplyw na czynno$¢ nerek, powinny by¢ poddawane regularnym kontrolom, zgodnym

z zasadami dobrej praktyki medycznej w trakcie leczenia.

Ze wzgledu na ograniczong ilo§¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania kwasu ibandronowego
do wstrzykiwan u pacjentek ze stezeniem kreatyniny w surowicy wigkszym niz 200 pmol/l (2,3 mg/dl)
lub z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2).



Pacjentki z zaburzeniami czynnosci serca
Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentek z ryzykiem wystapienia niewydolnos$ci serca.

Martwica kosci szczeki

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

Nalezy odroczy¢ rozpoczgcie leczenia lub rozpoczgcie nowego cyklu leczenia u pacjentek
Z niewyleczonymi, otwartymi zmianami tkanek migkkich w jamie ustne;j.

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

Dokonujac oceny ryzyka wystgpienia ONJ u pacjentki, powinny zosta¢ uwzglednione nastepujace

czynniki ryzyka:

- sita dziatania produktu leczniczego, ktory hamuje resorpcje kosci (wicksze ryzyko wystepuje
po zastosowaniu lekéw o duzej sile dziatania), droga podania (wigksze ryzyko w przypadku
podania pozajelitowego) oraz skumulowana dawka lekéw stosowanych w terapii
antyresorpcyjnej;

- rozpoznanie choroby nowotworowej, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistos¢, zaburzenia
krzepniecia, zakazenie), palenie tytoniu;

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

- nieprawidlowa higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewtasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroby zebow w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje
zZgbow.

Nalezy zacheca¢ wszystkie pacjentki do nalezytego dbania o higien¢ jamy ustnej, rutynowych
kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawoéw w obrebie
jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ zgbdw, bol lub obrzek, lub niegojace si¢ owrzodzenia, lub
obecnos¢ wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym Ibandronic acid Fresenius Kabi.
Podzcas leczenia inwazyjne zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywac jedynie po starannym
rozwazeniu wskazan i unikac¢ ich przeprowadzania w terminie bliskim podania produktu leczniczego
Ibandronic acid Fresenius Kabi.

Plan postepowania z pacjentkami, u ktorych wystapi martwica kosci szczgki, powinien zostaé
ustalony w $cistej wspotpracy pomigdzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem lub chirurgiem
szczekowym posiadajacym doswiadczenie w leczeniu ONJ. Nalezy rozwazy¢ czasowe przerwanie
stosowania produktu leczniczego Ibandronic acid Fresenius Kabi, az do ustgpienia ONJ oraz
zminimalizowa¢ czynniki ryzyka ONJ, o ile jest to mozliwe.

Martwica kosci przewodu stuchowego zewnegtrznggo

Podczas stosowania bisfosfonianéw zglaszano martwice kosci przewodu stuchowego zewngtrznego,
glownie zwigzang z dtugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy ko$ci zewngtrznego
przewodu stuchowego to stosowanie steroidow i chemioterapii i(lub) miejscowe czynniki ryzyka,
takie jak zakazenie lub uraz. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci zewngtrznego
przewodu stuchowego u pacjentek stosujacych bisfosfoniany, u ktoérych wystepujg objawy zwigzane
z uchem, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych 1 trzonu kosci udowe;j u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gldwnie u pacjentek dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawi¢ si¢ w dowolnym miejscu wzdhuz 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 niektore pacjentki odczuwaja bol uda lub
pachwiny. W badaniach obrazowych, czesto 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 pacjentek, u ktorych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zgtaszano rowniez stabe zrastanie tych
ztaman. Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentek, u ktorych
podejrzewa si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianow do
czasu przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentkom, zeby zglaszaty pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny, wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazda pacjentka zgtaszajaca sie

z takimi objawami powinna by¢ zbadana pod wzglgdem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

Ibandronic acid Fresenius Kabi zasadniczo nie zawiera sodu.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje metaboliczne uwaza si¢ za mato prawdopodobne, poniewaz kwas ibandronowy nie wptywa
hamujaco na wigkszo$¢ watrobowych izoenzymoéw cytochromu P-450 u ludzi. Wykazano rowniez, ze
nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczurdéw (patrz punkt 5.2). Kwas
ibandronowy wydalany jest wytacznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotransformacji.

4.6  Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Cigza

Ibandronic acid Fresenius Kabi przeznaczony jest do stosowania wytacznie u kobiet po menopauzie

i nie wolno go stosowacé u kobiet w wieku rozrodczym.

Brak odpowiednich danych, dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w okresie cigzy.
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty toksyczny wplyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Kwasu ibandronowego nie wolno stosowaé w okresie

ciazy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy przenika do mleka ludzkiego. Podczas badan na szczurach

w okresie laktacji wykazano obecno$¢ niewielkich ilosci kwasu ibandronowego w mleku po podaniu
dozylnym. Kwasu ibandronowego nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersia.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu kwasu ibandronowego na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na
szczurach, ktorym kwas ibandronowy podawano doustnie, wykazano zmniejszenie ptodnosci.
W badaniach na szczurach, ktorym kwas ibandronowy podawano dozylnie, obserwowano
zmniejszenie ptodnosci po duzych dawkach dobowych (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazd6éw i obslugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego oraz zgtaszanych dziatan
niepozadanych przyjeto, ze kwas ibandronowy nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczefistwa

Najciezsze, zgtaszane dziatania niepozadane to reakcja anafilaktyczna i(lub) wstrzas, nietypowe
ztamania ko$ci udowej, martwica kosci szczgki i zapalenie gatki ocznej (patrz opis wybranych dziatan
niepozadanych i punkt 4.4).




Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi sg bole stawow i objawy grypopodobne.
Objawy takie zazwyczaj zwigzane sg z pierwsza dawka, maja krotki okres trwania, nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego i ustgpujg W trakcie leczenia bez koniecznos$ci zastosowania
zaradczych srodkow medycznych (patrz objawy grypopodobne).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Tabela 1 zawiera peing list¢ znanych dziatan niepozadanych.

Bezpieczenstwo doustnego stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg oceniano w grupie
1251 pacjentek leczonych w ramach czterech badan klinicznych, kontrolowanych placebo, z ktorych
znaczng cze$¢ stanowily pacjentki uczestniczace w pilotazowym trzyletnim badaniu dotyczacym
ztaman (MF 4411).

W pilotazowym, dwuletnim badaniu obejmujacym kobiety po menopauzie z osteoporoza (BM16550),
wykazano podobne bezpieczenstwo stosowania kwasu ibandronowego w dawce 3 mg co 3 miesiace
we wstrzyknigeiu dozylnym i kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg raz na dobg, podawanego
doustnie. Catkowity odsetek pacjentek otrzymujacych kwas ibandronowy 3 mg co 3 miesigce we
wstrzyknigciu dozylnym, u ktorych wystapito dziatanie niepozadane wynosit 26,0% i 28,6%
odpowiednio po roku i dwoch latach. Wigkszos¢ przypadkow dziatan niepozadanych nie
doprowadzita do przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA i wedtug
czestosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania zostata okre§lona w nastepujacy sposob: bardzo
czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do
<1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dziatania
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢ cigzkoscia.

Tabela 1: Dziatania niepozadane wyst¢pujace u kobiet po menopauzie otrzymujacych kwas
ibandronowy we wstrzyknigciu w dawce 3 mg co 3 miesigce lub w dawce dobowej 2,5 mg
w badaniach fazy Ill. BM16550 i MF4411 oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko
ukladéw
i narzadéw
Zaburzenia uktadu Zaostrzenie Reakcja Reakcja
immunologicznego astmy nadwrazliwoS$ci anafilaktyczna
i(lub) wstrzas*¥
Zaburzenia ukladu | Bl glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie gatki
ocznej*+
Zaburzenia Zapalenie zyt
naczyniowe i(lub)
zakrzepowe
zapalenie zyt

Zaburzenia zotadka | Zapalenie blony
i jelit sluzowej

zotadka,

Niestrawnos¢,

Biegunka,

Bol brzucha,

Nudnosci,

Zaparcia




Zaburzenia skory Wysypka Obrzek Zespot Stevensa-
i tkanki podskornej naczynioruchowy, | Johnsonat,
Obrzegk Rumien
twarzy/obrzeki, wielopostaciowy,
Pokrzywka Pecherzowe
zapalenie skoryt
Zaburzenia Bol stawow, Bol kosci Nietypowe Martwica koS$ci
mig$niowo- Bol migsni, ztamania szczeki*,
szkieletowe i tkanki | Bole podkretarzowe Martwica kosci
faczne;j mig$niowo- i trzonu ko$ci zewnetrznego
kostne, udowejt przewodu
Bol plecow stuchowego
(dziatanie
niepozadane lekow
nalezacych do
klasy
bisfosfonianow)
Zaburzenia og6lne | Objawy Reakcje
i stany w miejscu grypopodobne*, | w miejscu
podania Zmeczenie wstrzyknigcia,
Astenia

*Wigcej informacji patrz ponizej
‘+Zaohserwowano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Objawy grypopodobne

Do objawdw grypopodobnych zalicza si¢ zdarzenia niepozadane opisywane jako reakcje ostrej fazy
lub objawy obejmujace bol miesni, bol stawow, goraczke, dreszcze, zmeczenie, nudnosci, utrate

laknienia i bole kostne.

Martwica kosci szczeki

Raportowano przypadki martwicy kosci szczeki, przede wszystkim u pacjentek 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 galki ocznej

Zglaszano wystgpienie zapalenia gatki ocznej w postaci zapalenia btony naczyniowej oka, zapalenia
nadtwardowki i twardowki w zwigzku ze stosowaniem kwasu ibandronowego. W niektorych
przypadkach zdarzenia te nie ustgpity az do odstawienia kwasu ibandronowego.

Reakcja anafilaktyczna i(lub) wstrzas

Zgtaszano przypadki reakcji anafilaktycznej i(lub) wstrzasu, w tym zakonczone zgonem, U pacjentek
leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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 zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania




Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw 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.

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Brak dostepnych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania kwasu ibandronowego.

Na podstawie wiedzy o zwigzkach z tej grupy mozna oczekiwac, ze przedawkowanie podanego
dozylnie kwasu ibandronowego moze spowodowac hipokalcemie, hipofosfatemig¢ i hipomagnezemig.
Nalezy wyrownac stezenie wapnia, fosforanéw i magnezu w surowicy poprzez dozylne podanie
odpowiednio wapnia glukonianu, potasu lub sodu fosforanu oraz magnezu siarczanu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany,
kod ATC: M0O5BAO06.

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziatajacym bisfosfonianem, nalezacym do grupy bisfosfoniandéw
zawierajacych azot. Dziala wybidrczo na tkanke kostng, selektywnie hamujgc aktywnos$¢ osteoklastow
bez wywierania bezposredniego wptywu na proces syntezy kostnej. Nie wplywa rowniez na
mobilizacj¢ osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje wzmocnienie
struktury masy kostnej i zmniejszenie czgstosci ztaman, dzigki zahamowaniu obrotu metabolicznego
kos$ci do poziomu sprzed menopauzy.

Drziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowego polega na hamowaniu procesu resorpcji kosci.
W badaniach in vivo kwas ibandronowy zapobiega destrukcji kosci wywotywanej doswiadczalnie
poprzez zahamowanie czynnosci gonad, retinoidy, nowotwory czy wyciagi z tkanek nowotworowych.
U mtodych szczurdéw (w okresie szybkiego wzrostu) hamowana jest rOwniez endogenna resorpcja
kosci, co powoduje zwickszenie prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu do zwierzat, ktorym nie
podawano kwasu ibandronowego.

Doswiadczenia na modelu zwierzecym 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.

Zarowno codzienne, jak i przerywane (z wydtuzonymi okresami przerw pomig¢dzy kolejnymi
podaniami) dlugotrwate podawanie kwasu ibandronowego u szczuréw, psow i malp wigzalo si¢

z tworzeniem kos$ci o prawidlowej jakosci i utrzymanej lub zwigkszonej odpornosci mechaniczne;j
nawet wowczas, gdy stosowano dawki toksyczne. U ludzi potwierdzono skutecznos¢, zarowno
codziennego, jak i przerywanego podawania kwasu ibandronowego z zachowaniem 9-10-tygodniowej
przerwy bez leczenia, w badaniu klinicznym (MF 4411), w ktorym kwas ibandronowy wykazat
skuteczno$¢ przeciwztamaniows.



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

Zarbéwno codzienne, jak i przerywane (z zachowaniem 9-10-tygodniowej przerwy bez leczenia raz na
kwartat) dawki doustne, jak rowniez dawki dozylne kwasu ibandronowego stosowane u kobiet po
menopauzie prowadzily do uzyskania zmian biochemicznych wskazujacych na zalezne od dawki
zahamowanie resorpcji kosci.

Dozylne podawanie kwasu ibandronowego prowadzito do zmniejszenia stezenia w surowicy
telopeptydu C tancucha alfa kolagenu typu I (CTX) w ciggu 3-7 dni od rozpoczgcia leczenia
i prowadzito do zmniejszenia st¢zenia osteokalcyny w ciagu 3 miesigey.

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

W badaniach histologicznych bioptatow kostnych, pobranych po dwodch i trzech latach leczenia kobiet
po menopauzie, dawkami doustnymi kwasu ibandronowego 2,5 mg na dobg i dozylnymi dawkami do
1 mg co 3 miesigce stwierdzono prawidtowa jakos$¢ kosci i brak cech zaburzen mineralizacji. Po
dwoch latach stosowania kwasu ibandronowego podawanego we wstrzyknigciach dozylnych w dawce
3 mg rowniez stwierdzono oczekiwane zmniejszenie obrotu kostnego, prawidtowa jakos¢ kosci i brak
cech zaburzen mineralizacji.

Skuteczno$¢ kliniczna

Nalezy wzia¢ pod uwagg niezalezne czynniki ryzyka, takie jak mala warto§¢ BMD, wiek,
wystepowanie ztaman w przeszio$ci, wystepowanie ztaman w wywiadzie rodzinnym, duzy obrot
kostny i maty wskaznik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u ktorych zwigkszone jest ryzyko
wystapienia ztaman zwigzanych z osteoporoza.

Ibandronic acid Fresenius Kabi, 3 mg/3 ml, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
podawany co 3 miesiace

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

W dwuletnim, randomizowanym, podwojnie $lepym, wieloosrodkowym badaniu nad rownowaznoscia
leczenia (ang. non-inferiority study) (BM16550), obejmujacym kobiety po menopauzie (1386 kobiet
w wieku 55-80 lat) z osteoporoza (z wyjsciowa wartoscig BMD kregostupa ledzwiowego T-score
ponizej -2,5 SD) wykazano, ze podawanie kwasu ibandronowego w dawce 3 mg we wstrzyknigciach
dozylnych co 3 miesiace jest co najmniej rownie skuteczne, jak podawanie kwasu ibandronowego
doustnie w dawce 2,5 mg na dob¢. Udowodniono to zarowno w analizie podstawowej po jednym
roku, jak i w analizie potwierdzajacej, wykonanej po uptywie dwoch lat (Tabela 2).

W analizie podstawowej danych z badania BM16550 wykonanej po jednym roku, jak i w analizie
potwierdzajacej wykonanej po uplywie 2 lat wykazano, ze dawka 3 mg podawana co 3 miesigce we
wstrzyknigciu dozylnym jest co najmniej rOwnowazna dawce doustnej 2,5 mg podawanej raz na dobe
pod wzgledem $redniego zwigkszenia wskaznika BMD kregostupa lgdzwiowego, catego pola kosci
udowej, szyjki kosci udowej i kretarza (Tabela 2).



Tabela 2: Srednia wzglgdna zmiana wskaznika BMD kregostupa ledzwiowego, catego pola kosci
udowej, szyjki kosci udowe;j i kregtarza po jednym roku (analiza podstawowa) i dwoch latach leczenia
(populacja spetniajaca warunki protokotu) w badaniu BM 16550.

Dane z analizy po jednym roku Dane z analizy po dwoch latach

w badaniu BM 16550 w badaniu BM 16550
Srednia wzgledna Kwas Kwas ibandronowy | Kwas Kwas ibandronowy
zmiana w stosunku | ibandronowy | 3mg we ibandronowy 3 mg we
do wartosci 2,5 mg na wstrzyknieciu co 2,5 mg na dobe | wstrzyknieciu co
poczatkowej % dobe (N=377) | 3 miesiace (N=334) 3 miesigce (N=334)
[95% Cl] (N=365)
BMD krggostuopa | 3,8 [3,4; 4,2] 4,8 [4,5;5,2] 4,8 [4,3; 5,4] 6,3 [5,7; 6,8]
ledzwiowego
L2-L4
BMD w catym polu | 1,8 [1,5; 2,1] 2,412,0; 2,7] 2,2 [1,8; 2,6] 3,1 [2,6; 3,6]
ko$ci udowej
BMD szyjki kosci | 1,6 [1,2; 2,0] 2,3[1,9; 2,7] 2,2[1,8;2,7] 2,8[2,3; 3,3]
udowej
BMD kretarza 3,0 [2,6; 3,4] 3,8 [3,2; 4,4] 3,5[3,0; 4,0] 49[4,1;,57]

Ponadto, udowodniono wieksza skutecznos¢ kwasu ibandronowego w dawce 3 mg we wstrzyknieciu
dozylnym co 3 miesigce nad kwasem ibandronowym stosowanym doustnie w dawce 2,5 mg raz na
dobg¢ pod wzgledem wptywu na zwigkszenie BMD kreggostupa ledzwiowego w analizie prospektywnej
po jednym roku, p<0,001 i po dwoch latach, p<0,001.

W odniesieniu do BMD kregostupa ledzwiowego, u 92,1% pacjentek otrzymujacych 3 mg kwasu
ibandronowego podawanego dozylnie co 3 miesigce stwierdzono zwigkszenie lub utrzymanie na
niezmienionym poziomie wartosci BMD po 1 roku leczenia (tj. kobiety te odpowiedziaty na terapig)
w porownaniu do 84,9% pacjentek otrzymujacych doustnie dawke 2,5 mg raz na dobg (p=0,002). Po
2 latach terapii zwigkszenie lub utrzymanie dotychczasowego wskaznika BMD kregostupa
ledzwiowego stwierdzono u 92,8% pacjentek otrzymujacych dozylnie 3 mg kwasu ibandronowego

i 84,7% pacjentek otrzymujacych dawke 2,5 mg doustnie (p=0,001).

W odniesieniu do BMD catego pola kosci udowej, 82,3% pacjentek otrzymujacych kwas
ibandronowy dozylnie 3 mg co 3 miesigce odpowiedziato na leczenie po jednym roku w porownaniu
do 75,1% pacjentek otrzymujacych doustnie dawke 2,5 mg raz na dobg (p=0,02). Po 2 latach terapii
zwigkszenie lub utrzymanie dotychczasowego wskaznika BMD catego pola kosci udowej stwierdzono
u 85,6% pacjentek otrzymujacych dozylnie 3 mg i 77,0% pacjentek otrzymujacych doustnie 2,5 mg
(p=0,004) kwasu ibandronowego.

Odsetek pacjentek, u ktorych doszto do zwigkszenia lub utrzymania dotychczasowego wskaznika
BMD po jednym roku zaréwno w przypadku kregostupa ledzwiowego, jak i catego pola kosci udowe;,
wynosit 76,2% w grupie otrzymujacej kwas ibandronowy dozylnie 3 mg podawane co 3 miesiace

i 67,2% w grupie otrzymujacej kwas ibandronowy doustnie 2,5 mg na dobg¢ (p=0,007). Po dwoch
latach kryterium to spetniato 80,1% oraz 68,8% pacjentek odpowiednio w obu grupach (p=0,001).

Biochemiczne markery obrotu kostnego

We wszystkich punktach czasowych wykonywania pomiarow, obserwowano klinicznie istotne
zmniejszenie stezenia CTX w surowicy. Po 12 miesiagcach mediana wzglednych zmian w stosunku do
stanu wyjsciowego wynosita —58,6% w przypadku schematu zaktadajacego dozylne wstrzykiwanie

3 mg co 3 miesiace oraz —62,6% w przypadku schematu zaktadajacego doustne podawanie dawki

2,5 mg na dobe. Co wigcej, 64,8% pacjentek otrzymujacych dozylnie 3 mg kwasu ibandronowego €0
3 miesigce uznano za odpowiadajace na terapi¢ (przy czym odpowiedz definiowano jako zmniejszenie
0 >50% w stosunku do warto$ci wyjsciowej) w poréwnaniu do 64,9% pacjentek otrzymujacych
doustnie dawke 2,5 mg na dobe. Zmniejszenie stezenia CTX w surowicy utrzymato si¢ przez okres



2 lat, przy czym ponad potowe pacjentek uznano za odpowiadajgce na leczenie w obu grupach
terapeutycznych.

Na podstawie wynikow badania BM 16550 uwaza si¢, ze kwas ibandronowy w dozylnej dawce 3 mg
podawanej co 3 miesigce co najmniej tak samo skutecznie zapobiega ztamaniom, jak kwas
ibandronowy podawany doustnie w schemacie dawkowania 2,5 mg na dobg.

Kwas ibandronowy w tabletkach w dawce 2.5 mg na dobe

W poczatkowym trzyletnim, randomizowanym, z zastosowaniem podwdjnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo badaniu dotyczacym ztaman (MF 4411) wykazano istotne statystycznie

i klinicznie zmniejszenie czgstosci nowych, stwierdzanych radiograficznie, morfometrycznie

i klinicznie ztaman kregow (Tabela 3). Oceniano kwas ibandronowy w doustnej dawce 2,5 mg raz na
dobg i w przerywanej dawce 20 mg, w ramach badanego schematu dawkowania. Kwas ibandronowy
byl przyjmowany na 60 minut przed pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu (przestrzegajac
przerwy miedzy podaniem produktu leczniczego a positkiem). Do badania wtagczono kobiety w wieku
od 55 do 80 roku zycia, bgdace co najmniej 5 lat po menopauzie, u ktorych wskaznik BMD odcinka
ledzwiowego krggostupa w co najmniej jednym kregu ledzwiowym [L1-L4] byt od -2 do -5 SD
ponizej sredniej przed menopauza (ang. T-score) i u ktorych stwierdzano od jednego do czterech
ztaman kregow. Wszystkie pacjentki otrzymywaty 500 mg wapnia i 400 j.m. witaminy D na dobe.
Skutecznos$¢ leczenia oceniono u 2928 pacjentek. Wykazano, ze stosowanie kwasu ibandronowego

w dawce 2,5 mg na dobg powoduje istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie czgstosci nowych
ztaman kregéw. W czasie trzech lat trwania badania leczenie zmniejszyto wystepowanie nowych
ztaman rozpoznawanych radiograficznie o 62% (p=0,0001). Po dwodch latach obserwowano
zmniejszenie ryzyka wzglednego o 61% (p=0,0006). Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy po
roku leczenia (p=0,056). Dziatanie zapobiegajace ztamaniom utrzymywato si¢ w czasie trwania
badania, nie stwierdzono zadnych oznak zmniejszania si¢ tego dziatania z uptywem czasu.

Czestos$¢ wystgpowania jawnych klinicznie ztaman krggéw rowniez zmniejszyta si¢ istotnie o 49% po
3 latach (p=0,011). Silny wplyw leczenia na wystepowanie ztaman kregdw odzwierciedlato réwniez
istotne statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w poréwnaniu z placebo (p<0,0001).

Tabela 3: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF 4411 (%, 95% CI)

Placebo Kwas ibandronowy 2,5 mg
(N=974) raz na dobe (N=977)

Zmniejszenie ryzyka wzglednego
Nowe ztamania krg¢goéw stwierdzane 62% (40,9; 75,1)
morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztaman
kregdw stwierdzanych 9,56% (7,5; 11,7) 4,68% (3,2; 6,2)
morfometrycznie

Zmniejszenie ryzyka wzglednego
jawnych klinicznie ztaman kregow
Wystepowanie jawnych kliniczne
ztaman kregow

49% (14,03; 69,49)

5,33% (3,73; 6,92) 2,75% (1,61; 3,89)

BMD — $rednia zmiana wobec
wartos$ci poczatkowych 1,26% (0,8; 1,7) 6,54% (6,1; 7,0)
W kregostupie ledzwiowym w 3 roku
BMD — $rednia zmiana wobec

wartos$ci poczatkowych w catym -0,69% (-1,0; -0,4) 3,36% (3,0; 3,7)
polu kosci udowej w 3 roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniano takze poddajac analizie podgrupy pacjentek,
u ktorych poczatkowy wynik BMD (ang. BMD T-score) wynosit mniej niz -2,5 (Tabela 4).
Zmniejszenie ryzyka ztaman kregdéw bylo zgodne z ryzykiem obserwowanym w catej populacji.



Tabela 4: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF 4411 (%, 95% CI) u pacjentek

Z poczatkowym wynikiem BMD ponizej -2,5 w odcinku ledzwiowym (ang. BMD T-score)
Placebo Kwas ibandronowy 2,5 mg
(N=587) raz na dobbe (N=977)

Zmniejszenie ryzyka wzglednego
Nowe ztamania krg¢gdéw stwierdzane 59% (34,5; 74,3)
morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztaman
kregdw stwierdzanych 12,54% (9,53; 15,55) 5,36% (3,31; 7,41)
morfometrycznie

Zmniejszenie ryzyka wzglednego
jawnych klinicznie ztaman kregow
Wystepowanie jawnych kliniczne
ztaman kregow

BMD - $rednia zmiana wobec
wartosci poczatkowych 1,13% (0,6; 1,7) 7,01% (6,5; 7,6)
W kregostupie ledzwiowym w 3 roku
BMD - $rednia zmiana wobec
wartosci poczatkowych w catym -0,70% (-1,1; -0,2) 3,59% (3,1; 4,1)
polu kosci udowej w 3 roku

50% (9,49; 71,91)

6,97% (4,67; 9,27) 3,57% (1,89; 5,24)

W ogélnej populacji pacjentek uczestniczacych w badaniu MF4411 nie zaobserwowano zmniejszenia
liczby ztaman pozakrggowych, jednak kwas ibandronowy podawany w dawce dobowej wykazat
skuteczno$¢ w subpopulacji wysokiego ryzyka (wartos¢ BMD szyjki kosci udowej T-score < —3,0),
gdzie zaobserwowano redukcje¢ ryzyka ztaman pozakregowych o 69%.

Stosowanie doustnej dawki 2,5 mg na dobe kwasu ibandronowego w tabletkach spowodowato
stopniowe zwigkszanie si¢ BMD w kregach i innych czg$ciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wartos¢ BMD w kregostupie ledzwiowym zwigkszyta si¢ 0 5,3%

W pordwnaniu z grupa placebo i 0 6,5% w stosunku do warto$ci poczatkowych. W poroéwnaniu

Z warto$ciami poczatkowymi BMD zwigkszyla si¢ 0 2,8% w szyjce ko$ci udowej, o 3,4% w catym
polu kosci udowej i 0 5,5% w kretarzu.

Badanie biochemicznych wskaznikdéw obrotu metabolicznego kosci (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyny w surowicy) wykazato oczekiwane zmniejszanie do wartosci sprzed menopauzy

Z osiagnieciem maksimum hamowania w okresie 3-6 miesigcy stosowania kwasu ibandronowego
w dawce 2,5 mg raz na dobg.

Po miesigcu od rozpoczecia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg, stwierdzono
znamienne klinicznie zmniejszenie aktywnosci biochemicznych wskaznikdéw resorpcji kosci o 50%.

Drzieci i mlodziez (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2).
Kwas ibandronowy nie byt badany u dzieci i mtodziezy, dlatego brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tej grupie pacjentow.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
W badaniach prowadzonych na zwierzetach i u ludzi wykazano, ze podstawowe farmakologiczne
dziatanie kwasu ibandronowego na kosci nie jest bezposrednio zwigzane zZ rzeczywistym stezeniem

produktu leczniczego w osoczu.

Stezenie kwasu ibandronowego w osoczu wzrasta proporcjonalnie do dawki po dozylnym podaniu
w dawce od 0,5 mg do 6 mg.



Wchianianie
Nie dotyczy

Dystrybucja

Po pierwszym podaniu og6lnoustrojowym, kwas ibandronowy ulega szybkiemu wigzaniu przez kosci
lub jest wydalany z moczem. Pozorna, koncowa objetos¢ dystrybucji u ludzi wynosi co najmniej 90 |
i odsetek krazacej dawki, ktory dociera do tkanki kostnej szacowany jest na 40-50%. Kwas
ibandronowy wiaze si¢ z biatkami osocza w 85-87% (ocena na podstawie badan in vitro przy
stezeniach terapeutycznych kwasu ibandronowego) i z tego powodu ryzyko wzajemnych interakcji

Z innymi produktami leczniczymi, z powodu wypierania, jest male.

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

Wydalanie

Kwas ibandronowy jest usuwany z uktadu krazenia poprzez wbudowanie do tkanki kostnej
(szacunkowo 40-50% u kobiet po menopauzie), za$ pozostata cz¢s¢ wydalana jest w postaci
niezmienionej przez nerki.

Zakres okresu pottrwania jest szeroki, a koncowy okres pottrwania miesci si¢ pomiedzy 10-72 godzin.
Poniewaz obliczone wartosci zalezg w duzej mierze od czasu trwania badania, stosowanej dawki

i wrazliwosci metody oznaczen, rzeczywisty koncowy okres pottrwania moze by¢ znacznie dtuzszy,
podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianow. Poczatkowe stezenie kwasu ibandronowego

W osoczu zmniejsza si¢ szybko, osiggajac 10% wartosci maksymalnych w czasie do 3 godzin po
podaniu dozylnym i do 8 godzin po podaniu doustnym.

Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest maly, srednie wartosci 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¢, Zze réznica pomig¢dzy
pozornym klirensem catkowitym i nerkowym zwigzana jest z wychwytem kwasu ibandronowego

w uktadzie kostnym.

Nie wydaje si¢, aby w szlak wydzielniczy zaangazowane byly znane kwasowe lub zasadowe uklady
transportowe, biorace udzial w wydzielaniu innych substancji czynnych (patrz punkt 4.5). Ponadto
kwas ibandronowy nie hamuje gtéwnych izoenzyméw watrobowych cytochromu P450 u ludzi i nie
indukuje systemu cytochroméw watrobowych P450 u szczurow.

Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

Ptec¢
Farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podobna u m¢zczyzn i kobiet.

Czynniki etniczne
Nie ma dowodow jakiejkolwiek, klinicznie istotnej réznicy dotyczacej reakcji na kwas ibandronowy
u ludnosci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyczace pacjentek rasy czarnej sa ograniczone.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci nerek
Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u pacjentek z zaburzeniami czynnos$ci nerek réznego stopnia
jest zwigzany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny (Cly,).

U pacjentek z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny rowny
lub wigkszy 30 ml/min) nie ma koniecznosci dostosowania dawkowania.

U pacjentek z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), ktore
otrzymywaty doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dni, stezenie w 0soczu byto 2-3-krotnie
wigksze, niz u os6b z prawidtowa czynnoscia nerek, za§ catkowity klirens kwasu ibandronowego



wynosit 44 ml/min. Po dozylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirens calkowity, nerkowy

i pozanerkowy u pacjentek z cigzka niewydolno$cia nerek zmniejszat si¢ odpowiednio o 67%, 77%

i 50%, jednak nie stwierdzono zmniejszenia tolerancji kwasu ibandronowego, zwigzanej ze
zwigkszeniem ekspozycji na produkt leczniczy. Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych klinicznych
nie zaleca si¢ stosowania kwasu ibandronowego u pacjentek z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkt 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka kwasu ibandronowego u os6b ze schytkowa choroba nerek
byta oceniana jedynie w niewielkiej grupie pacjentek leczonych hemodializami. Dlatego nie jest
znana farmakokinetyka kwasu ibandronowego u 0s6b, ktore nie sa poddawane hemodializom. Ze
wzgledu na dostgpno$¢ ograniczonej ilosci danych, kwas ibandronowy nie powinien by¢ stosowany

u pacjentek z krancowg chorobg nerek.

Pacjentki z zaburzeniami czynnosci wgtroby (patrz punkt 4.2)

Brak danych dotyczacych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u pacjentek z zaburzeniami
czynno$ci watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminacji kwasu ibandronowego, ktory nie
jest metabolizowany, ale jest wydalany przez nerki oraz ulega wychwytowi przez tkanke kostna.

Z tego wzgledu nie ma koniecznos$ci zmiany dawkowania kwasu ibandronowego u pacjentek

Z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjentki w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byt niezaleznym czynnikiem w badaniach dotyczacych
jakichkolwiek parametréw farmakokinetycznych. Czynnik wieku nalezy bra¢ po uwage jedynie

w kontekscie postepujacego z wiekiem pogarszania si¢ czynno$ci nerek (patrz punkt dotyczacy
zaburzen czynno$ci nerek).

Dzieci i miodziez (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. cechy 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.

Drziatanie mutagenne i(lub) rakotworcze
Nie stwierdzono zadnych oznak dziatania rakotwoérczego. Badania genotoksycznosci nie wykazaty
zadnych dowodow na aktywnos¢ genetyczng kwasu ibandronowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie wykonano badan dotyczacych schematu podawania kwasu ibandronowego raz na trzy miesiace.
W badaniach, w ktérych kwas ibandronowy podawano codziennie dozylnie, nie stwierdzono zadnych
dowodow bezposredniego dziatania toksycznego na ptdd czy dziatania teratogennego kwasu
ibandronowego u szczurow i krolikéw. Dochodzito do zmniejszenia przyrostow masy ciata

w pokoleniu F1 u szczuréw. W badaniach dotyczacych reprodukcji szczurdéw z zastosowaniem
podawanego doustnie kwasu ibandronowego w dawce 1 mg/kg/dobe i wigkszej, stwierdzono wpltyw
na ptodno$¢ w postaci zwigkszonej liczby utraty zarodka przed zagniezdzeniem w macicy.

W badaniach dotyczacych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego
dozylnie stwierdzono zmniejszong liczbe plemnikow po stosowaniu dawki 0,3 i 1 mg/kg/dobe oraz
zmniejszong plodnos¢ po dawce 1 mg/kg/dobe u samcow i 1,2 mg/kg/dobe u samic. Inne dziatania
niepozadane kwasu ibandronowego w badaniach dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcije
byly podobne, jak w catej klasie bisfosfonianow. Dotyczyly one zmniejszenia liczby miejsc
zagniezdzenia, utrudnienia naturalnego porodu (dystocja) i zwigkszenia liczby odmiennos$ci
trzewnych (zespot nerka-miednica-moczowod).



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty

Sodu octan tréjwodny

Woda do wstrzykiwan

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

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ produktu leczniczego Ibandronic acid Fresenius Kabi z roztworami zawierajacymi
wapn lub innymi podawanymi dozylnie produktami leczniczymi.

6.3 OKres waznosci

2 lata

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputko-strzykawka (5 ml) z polimeru cykloolefiny, zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej,
peigcym funkcje tloka i ostonka koncowki z gumy chlorobutylowej, zawierajaca 3 ml roztworu do
wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 1 amputko-strzykawke i 1 iglt¢ do wstrzykiwan.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania

Jesli Ibandronic acid Fresenius Kabi podaje si¢ przez zatozony wczesniej zestaw do infuzji
podawanymi wcze$niej ptynami moga by¢ wytacznie albo roztwor soli fizjologicznej, albo 50 mg/ml
(5%) roztworu glukozy. Dotyczy to rowniez roztwordw stosowanych do przeplukiwania zaworow

i innych urzadzen.

Wszelkie niewykorzystane pozostatos$ci roztworu do wstrzykiwan, jak rowniez zuzyta strzykawke

i igle do wstrzykiwan nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi wymaganiami. Nalezy zminimalizowaé
wprowadzanie produktéw leczniczych do $§rodowiska.

Nalezy $cisle przestrzega¢ ponizszych zalecen dotyczacych uzywania i usuwania amputko-strzykawek

1 innych ostrych materiatow medycznych:

- Nigdy nie nalezy ponownie uzywac raz wykorzystanych igiet i strzykawek.

- Wszelkie wykorzystane igly i strzykawki nalezy umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady
(pojemniki odporne na przebicie).

- Pojemniki te nalezy przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym dla dzieci.

- Nie nalezy wyrzuca¢ pojemnikow z wykorzystanymi wyrobami medycznymi do domowego
pojemnika na odpady.

- Zapehione pojemniki nalezy usuwa¢ zgodnie z lokalnymi przepisami lub zgodnie
z zaleceniami stuzby zdrowia.
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