CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic Acid Mylan, 3 mg/3 ml, roztwér do wstkayan w amputko-strzykawce

2. SKEAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY

Kazda amputko-strzykawka o pojemizd 3 ml zawiera 3 mg kwasu ibandronowedaifium
ibandronicun) (w postaci 3,375 mg sodu ibandronianu jednowodheg

Stezenie kwasu ibandronowego w roztworze do wstrzykiwgnosi 1 mg/ml.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu: séd (miiel mmol na dawd).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwa w amputko-strzykawce.

Przezroczysty, bezbarwny roztwér o pH wynggym 3,0-4,5 i osmolarriei wynoszcej

260-300 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Kwas ibandronowy jest wskazany do stosowania weleiczosteoporozy u kobiet po menopauzie ze
zwiekszonym ryzykiem zianmia(patrz punkt 5.1).

Wykazano zmniejszenie ryzyka zlafieregdw, nie ustalono skuteczéw w zapobieganiu ztamaniom
szyjki kasci udowej

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawka zalecana kwasu ibandronowego to 3 mg we yistigciu dazylnym trwajpcym przez

15-30 sekund, co trzy migsie.

Pacjenci musgotrzymywa otrzymywa uzupetniagco wapm i witamine D (patrz punkty 4.4 i 4.5).

W razie pomingcia dawki nasipna iniekcje nalezy wykona tak szybko, jak to jest mbwe. Kolejne
wstrzyknkcia naley planowa co 3 miesice od daty ostatniej iniekcji.

Nie ustalono optymalnego czasu trwal@iezenia bisfosfonianami. Nale okresowo ocenia
konieczné¢ dalszego leczenia u @ego pacjenta indywidualnie w oparciu o k@dy potencjalne
ryzyko zwigzane ze stosowaniem kwasu ibandronowego, zwtagecaptywie 5 lat terapii.

Szczegdlne grupy pacjentow



Pacjenci z zaburzeniem czydoionerek

U chorych z tagodni umiarkowan niewydolndcia nerek dostosowywanie dawki leku nie jest
konieczne, jéi stezenie kreatyniny w surowicy jest rowne lulzsie od 20@mol/l (2,3 mg/dl) lub
klirens kreatyniny (oznaczony lub oszacowany) jéstny lub wikszy niz 30 ml/min.

Ze wzgkdu na ograniczanilos¢ odpowiednich danych klinicznych nie zalecastosowania
produktu Ibandronic Acid Mylan u pacjentéw zezehiem kreatyniny w surowicy povrgj 200
umol/l (2,3 mg/dl) lub z klirensem kreatyniny (ozzaaym lub oszacowanym) pagj 30 ml/min
(patrz punkt 4.4 i punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czydoiongtroby
Nie jest wymagane dostosowywanie dawek (patrz p&irakt

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz pun@)5.

Populacja dzieci i mtodzig
Bezpieczéstwo stosowania i skuteczstokwasu ibandronowego u dzieci i mtodziev wieku
ponizej 18 lat nie zostaly ustalone. Brak dgstych danych (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Sposéb podawania
Lek do podawania dgylnego przez 15 — 30 sekund, co trzy mjesi
Lek mazna podawé wytacznie drog dozylna (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwraliwos¢ na substangjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1.
- Hipokalcemia.

4.4 Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieprawidtowe podawanie
Nalezy dotozy¢ wszelkich stang aby kwasu ibandronowego w postaci wstrzy&isi nie podéa
dotetniczo ani okotaylnie, gdy: moze to skutkowé uszkodzeniem tkanek.

Hipokalcemia

Kwas ibandronowy — podobnie jak inne bisfosfonigogawane digylnie — ma@e powodowé
przemijapcy spadek gtenia wapnia w surowicy.

Przed rozpoczxiem stosowania kwasu ibandronowego w postaci ylgtiz¢ nalery wyréwna
ewentualg hipokalcemg¢. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineramegery skutecznie
leczy¢ przed rozpocgxiem leczenia kwasem ibandronowym w postaci rozivear wstrzykiwa.

Wszyscy pacjenci musotrzymywa odpowiednie suplementy wapnia i witaminy D.

Reakcja anafilaktyczna/wstz

Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wssz, w tym przypadkimiertelne w grupie
pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanyiyldie.

Odpowiednie wsparcie medyczne iadzenia monitorujce czynnéci zyciowe powinny by tatwo
dostpne, gdy podawany jest kwas ibandronowy w postaekcji dazylnych. Jéli pojawia sie
reakcje anafilaktyczne lub innecgkie reakcje nadwediwosci/alergiczne naliey niezwtocznie
przerw& podawanie kwasu ibandronowego i rozpgazdpowiednie leczenie.

Zaburzenie czyndoi nerek
Pacjenci, z chorobami towarzysymi lub stosujce produkty lecznicze mage wptywa
niekorzystnie na czynié nerek, nalgy w trakcie leczenia regularnie kontroloévegodnie z dolr



praktyks medyczi. Ze wzgkdu na ograniczanilos¢ danych klinicznych nie zalecastosowania
kwasu ibandronowego do wstrzykiiva chorych ze gteniem kreatyniny w surowicy povrgj 200
umol/l (2,3 mg/dl) lub z klirensem kreatyniny paej 30 ml/min (patrz punkt 4.2 i punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolncig serca
Nalezy unikat przewodnienia u pacjentéw z ryzykiem wysenia niewydolnéci serca.

Martwica kaci szcezki i zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicy sgdzna ogot zwazanych z ekstrakgjzeba i (lub) z
miejscowym zakzeniem (z zapaleniem kai i szpiku kostnego wktznie) u chorych z rakiem
poddawanych leczeniu schematami z pierwotnym zastmsiem podawanych dgnie
bisfosfonianow. Wielu z tych pacjentéw otrzymywéddze chemioteragioraz kortykosteroidy.
Donoszono take o przypadkach martwicy sz u pacjentéw z osteoporgntrzymupcych doustne
bisfosfoniany.

Przed rozpocgziem leczenia bisfosfonianami u chorych, u ktérygstepuja réwnoczénie czynniki
ryzyka (np. rak, chemioterapia, radioterapia, Kavsteroidy, nieprawidtowa higiena jamy ustnej),
nalezy rozway¢ wykonanie badania stomatologicznego oraz zastasewdasciwe] profilaktyki
stomatologiczne;j.

W tej grupie chorych, i to mozliwe, nalezy unikat inwazyjnych zabiegdéw stomatologicznych w
trakcie leczenia. U chorych, u ktérych dojdzie dartwicy szczki w trakcie leczenia
bisfosfonianami, chirurgiczne zabiegi stomatologiEmog nasilic to powiktanie. W przypadku
chorych wymagajcych zabiegéw dentystycznych, brak jest danychrsiygsych, czy zakaczenie
leczenia bisfosfonianami zmniejsza ryzyko vgpgtnia martwicy szeki. Postpowanie z kadym
pacjentem powinno lgyoparte na podstawie klinicznej oceny przeprowadgprrez lekarza
prowadacego, w oparciu o indywiduajrocerg stosunku korzici do ryzyka.

Martwica kaci przewodu stuchowego zestiznego

Podczas stosowania bisfosfonianow notowano magtkatci przewodu stuchowego zewrznego,
gtéwnie zwhzary z diugotrwalym leczeniem. Mtiwe czynniki ryzyka martwicy ki przewodu
stuchowego zewgirznego obejmujstosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) czijanyzyka
miejscowe, takie jak zakanie lub uraz. Mgiwos¢ wyshpienia martwicy kéci przewodu
stuchowego zewgirznego nalgy rozwazy¢ u pacjentéw przyjmugych bisfosfoniany, u ktérych
wystepuja objawy zwizane z uchem, w tym przewlekte zakaia ucha.

Nietypowe ztamania koi udowej

Opisywano przypadki nietypowych ziampodketarzowych i trzonu k&ci udowej u 0s6b
stosugcych bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentéow diugotrwiglezonych z powodu osteoporozy. Do
tych poprzecznych lub krétkich skwych ztamé moze dochodzi w dowolnym miejscu ki udowej
pomiedzy miejscem zlokalizowanymZypod ketarzem mniejszym a miejscem zlokalizowanyrh tu
nad okolig nadktykciows. Do tego typu ztamadochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu,

a niektore pacjentki odczuvedpol uda lub bél w pachwinie, przy czym w badaniabhazowych,
czesto na kilka tygodni lub miegiy przed zgtoszeniemesilo lekarza z catkowitym ziamaniemscd
udowej, widocznegscechy ztama z przecizenia. Ztamania esto wystpuja obustronnie, dlatego

u pacjentek leczonych bisfosfonianami , u ktérytierdzono ztamanie trzonu @ udowej, naley
zbad& kos¢ udows w konczynie przeciwlegtej. Opisywano przypadki stabeggegia s¢ tych

zlama. Na podstawie indywidualnej oceny kofzyi zagrazen u pacjentek, u ktérych podejrzewa si
nietypowe ztamanie koi udowej, naley rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu zakaenia
petnej diagnostyki.

Pacjentki nalgy pouczy, aby w trakcie stosowania bisfosfonianéw zgtaseadyelkie béle uda,
biodra czy pachwiny, a kda pacjentka zgtaszaa st z tymi objawami do lekarza powinna zdsta
poddana diagnostyce w kierunku niecatkowitego ziamkasci udowe;.

Ten produkt leczniczy zawiera mniegrii mmol sodu (23 mg) na dawlczyli jest zasadniczo wolny
od sodu.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

Interakcje metaboliczne uwa sk za malo prawdopodobne, poniemkavas ibandronowy nie wplywa
hamupco na weksza¢ watrobowych izoenzymow P-450 u ludzi; wykazano rownie nie indukuje
watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw (gatrkt 5.2). Kwas ibandronowy wydalany
jest wyhcznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotséormaciji.

4.6 Wpltyw na ptodnaé, cigze i laktacje

Cigza

Kwas ibandronowy naky stosowad wytacznie u kobiet po menopauzie i nie wolno go stosowa
u kobiet w wieku rozrodczym.

Nie ma odpowiednich danych, dotycych stosowania kwasu ibandronowego u kobietaayci
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty takgywptyw na reprodukej(patrz punkt 5.3).
Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Proddi&ndronic Acid Mylan nie naky stosowa w
czasie ¢izy.

Karmienie piersy

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy wydzielany je&idzkim mlekiem. Podczas badaa
szczurach w okresie laktacji wykazano ob&é¢moatych sgzen kwasu ibandronowego w mleku po
dozylnym podaniu leku. Kwasu ibandronowego nie saletosowd w okresie karmienia pietsi

Ptodnai¢

Brak danych dotyarych wptywu kwasu ibandronowego na ptoéiha ludzi. W badaniach kwasu
ibandronowego podawanego doustnie, dafygeh rozrodczéci szczurow wykazano zmniejszenie
ptodndici. Badania dotycrce ptodndci szczuréw z kwasem ibandronowym podawanyriybhde
wykazaty zmniejszenie ptodsad po stosowaniu diych dawek produktu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wpltyw na zdolndg¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakekycznego oraz zgtaszanych dziata
niepazadanych, nalgy sie spodziews, ze kwas ibandronowy nie ma lub ma nieistotny wphav n
zdolnai¢ prowadzenia pojazdéw i obskignaszyn.

4.8 Dziatania niepgadane

Podsumowanie profilu bezpiedmtwa

Najciezszymi zgtaszanymi dziataniami niefolanymi g: reakcja/ wstrgs anafilaktyczny, atypowe
ztamania kéci udowej, martwica k&i szczki, podranienie przewodu pokarmowego, zapalenie
galki ocznej (patrz akapit ,,Opis wybranych dziatdepazadanych” i punkt 4.4). NajeZciej
zgtaszanymi dziataniami niepgdanymi g bole stawéw i objawy grypopodobne. Objawy4de s
zazwyczaj zZwjzane z pierwsgdawly, zazwyczaj trwaj krotko, g tagodne lub umiarkowane

i zazwyczaj usfpuja w trakcie kontynuowania leczenia bez koniegznaastosowanigodkow
leczniczych (akapit "Choroby grypopodobne™).

Lista dziataé niepazadanych w formie tabelarycznej
W tabeli 1 przedstawiony jest peten wykaz znanyahtéh niepazadanych.

Bezpieczastwo doustnie stosowanego kwasu ibandronowego weel@yb mg raz na delmceniano

w grupie 1251 pacjentéw leczonych w ramach 4 hddiaicznych, kontrolowanych placebo, z czego
ogromry wiekszas¢ stanowili pacjenci bigcy udziat w podstawowym trzyletnim badaniu
oceniajcym ryzyko ztama (badaniu MF 4411).

W dwuletnim podstawowym badaniu przeprowadzonynohiét po menopauzie z osteopayoz
(BM165500) ogélny profil kwasu ibandronowego w davBcmg podawanego #ignie raz na 3



miesice i doustnego kwasu ibandronowego 2,5 mg raz balod podobny. Stosunek pacjentow,
ktorzy dawiadczyli dziata niepazadanych wynosit 26,0 % i 28,6 % dla kwasu ibandroegev3 mg
we wstrzykngciach raz na 3 miegie odpowiednio po roku i po dwoch latach.¢Wéizas¢ przypadkdw
dziataa niepazgdanych nie prowadzita do przerwania leczenia.

Dziatania niepggdane zostaty wymienione padej z zastosowaniem systemu klasyfikacji uktadow
| narzzdéw MedDRA i zrénicowane pod &em czstacsci.

Przyjto nasgpujaca klasyfikacp czgstasci ich wystpowania: bardzo esto £1/10), czsto (od

>1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto (0d>1/1000 do <1/100), rzadko (ed/10 000 do <1/1 000) i bardzo
rzadko (<1/10 000). W oblie kazdej grupy o okrélonej czstasci wystpowania dziatania
niepazadane g wymienione zgodnie ze zmniejsgeym sk stopniem ajzkosci.

Tabela 1. Dziatania niepgdane wysfpujace u kobiet po menopauzie otrzymujch kwas
ibandronowy w dawce 3 mg co 3 migs we wstrzykriciach daylnych gdz kwas ibandronowy w
dawce 2,5 mg na delwloustnie w badaniu Ill fazy BM16550, w badaniufdizy MF 4411 oraz po
wprowadzeniu do obrotu.

tkanki gcznej

kostne, bole
plecow

udowej i ztamania
trzonu kdci udowejt
(dziatanie
niepazgdane wspolne
dla wszystkich lekow
z grupy
bisfosfonianéw)

Klasyfikacja Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
uktadow i czesto
narzdow
Zaburzenia uktadu Zaostrzenie | Reakcje Reakcja
immunologicznego astmy nadwraliwoci anafilaktyczna
oskrzelowej Iwstrzgs*t
Zaburzenia uktadu | Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Stany zapalne okaft
Zaburzenia Zapaleniezyt
naczyniowe | zakrzepowe
zapaleniezyt

Zaburzeniaofadka | Zapalenie btony
i jelit $luzowejzotadka,

niestrawneéc,

biegunka, bél

brzucha,

nudndgci,

zaparcia
Zaburzenia skory i | Wysypka Obrzk Zespot Stevensa-
tkanki podskoérnej naczynioruchowy, | Johnsona 1, rumbe

obrzk twarzy, wielopostaciowy T,
pokrzywka pecherzowe
zapalenie skory T

Zaburzenia Béle stawowe, Béle kostne Nietypowe Martwica kaci
migsniowo- bole misniowe, podkrtarzowe szczki i zuchwy*t
szkieletowe i béle mesniowo- ztamania kéci Martwica kaci

przewodu
stuchowego
zewrgtrznego
(dziatanie
niepazadane
charakterystyczne
dla klasy
bisfosfonianéw T




Zaburzenia ogolne | Zespot Reakcje w
i stany w miejscu | grypopodobny*, | miejscu
podania zmeczenie podania,
ostabienie

* Wiecej informacji — patrz ;.
T Dziatania niepgzadane stwierdzone po wprowadzeniu do obrotu.

Opis wybranych dziataniepazadanych

Zespot grypopodobny

Do objawéw grypopodobnych zaliczano zdarzenia niggene zgtaszane, jako reakcje ostrej fazy lub
objawy takie jak boéle mkni, bdle stawow, gaczka, dreszcze, zuzenie, nudngi, utrata apetytu,

lub béle kdci.

Martwica kagci szcezki i zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicy sgdai pacjentdéw leczonych bisfosfonianami.dkEzc¢

z tych doniesig dotyczy pacjentéw z rakiem, lecz o takich przymtkdonoszono tak u chorych
leczonych z powodu osteoporozy. Wymenie martwicy szeki jest na ogét zwizane z ekstrakgj
zeba i(lub) z miejscowym zakaniem (z zapaleniem kai i szpiku kostnego wtznie).
Zdiagnozowany rak, stosowanie chemioterapii, radagii, kortykosteroidow, nieprawidtowa higiena
jamy ustnej g takze wymieniane jako czynniki ryzyka (patrz punkt 4.4)

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

raportowane po stosowaniu kwasu ibandronowego.aktdiych przypadkach zdarzenia te nie
uskepuja do czasu zakazenia leczenia kwasem ibandronowym.

Reakcja anafilaktyczna/wsyz
Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wsstz, w tym przypadkimiertelne w grupie
pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanyiyldie.

Zgtaszanie podejrzewanych dziafasiepazagdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotinstest zgtaszanie podejrzewanych ddiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéctylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dzialania niegpdane za p@ednictwem Departamentu Monitorowania
Niepazadanych Dziata Produktow Leczniczych Uegdu Rejestraciji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49-21-301,

fax: +48 22 49-21-309,

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

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma dosfpnychinformacji na temat leczenia przedawkowania kwasmdronowego.

Na podstawie wiedzy o zaikach z tej grupy maeemy oczekiwa, ze przedawkowanie dglnej
postaci leku mee spowodowéhipokalcemg, hipofosfatemi i hipomagnezemgi Istotne klinicznie

obnizenie s¢zenia w surowicy wapnia, fosforandw i magnezu makkorygowa poprzez daylne
podanie odpowiednio glukonianu wapnia, potasu adforanu sodu oraz siarczanu magnezu.



5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w léazehrordb kdci, bisfosfoniany; kod ATC:
MO5BA06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziadaym bisfosfonianem natecym do grupy bisfosfonianow
zawierajcych azot, ktére wybidrczo dziakapa tkank kostry selektywnie hamygp aktywnaé
osteoklastéw bez wywierania bezpedniego wptywu na proces syntezy kostnej. Kwasdbanowy
nie wptywa rownie na mobilizac} osteoklastéw. U kobiet po menopauzie kwas ibarmlrgn
powoduje wzmochienie struktury masy kostnej i zjazienie czstasci ztama, dzieki zahamowaniu
obrotu metabolicznego ka do poziomu sprzed menopauzy.

Efekty farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowegegmha hamowaniu procesu resorpcficko
W badaniaclin vivo kwas ibandronowy zapobiega destrukcjidiavywotywanej déwiadczalnie
poprzez zahamowanie czyréisogonad, retinoidy, nowotwory lub wygji z tkanej nowotworowych.
U miodych szczurow (w okresie szybkiego wzrostuhpbaana jest rownieendogenna resorpcja
kosci, co powoduje zwkszenie prawidtowej masy kostnej w poréwnaniu déezmgt, ktérym nie
podawano leku.

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

Zarowno codzienne, jak i przerywane (z wyattnymi okresami przerw pomtzy kolejnymi
podaniami) dtugotrwate podawanie leku u szczurwpi matp wizato st z tworzeniem kéci o
prawidtowej jakdci i utrzymanej lub zwikszonej odporrizi mechanicznej nawet woéwczas, gdy
stosowano dawki toksyczne. U ludzi skutecgrmodawania kwasu ibandronowego potwierdzono
skuteczné¢, zarébwno codziennego, jak | przerywanego podawanasu ibandronowego z
zachowaniem 9-10-tygodniowej przerwy bez leczemibadaniu klinicznym (MF 4411), w ktérym
kwas ibandronowy wykazat skuteczagrzeciwztamaniow.

W badaniach na modelach zwigrgch kwas ibandronowy powodowat zmiany biochemi¢zne
wskazugce na zalene od dawki hamowanie resorpcji kostnej, obegmelzmniejszenie wydalania
w moczu biochemicznych wskaikow degradacji kolagenu kostnego (takich jak dgpirydynolina,
Nkoncowe usieciowaneelopeptydy kolagenu typu | (NTX)].

Zarbwno codzienne, jak i przerywane (z zachowartielf-tygodniowej przerwy bez leczenia raz na
kwartat) dawki doustne, jak rowriielozylne dawki kwasu ibandronowego stosowane u kolmet p
menopauzie prowadzity do uzyskania zmian biochenyiclz wskazujcych na zalene od dawki
zahamowanie resorpcji ka..

Dozylne podawanie kwasu ibandronowego prowadzito duzeimia s¢zenia w surowicy telopeptydu
C tancucha alfa kolagenu typu | (CTX) wagiu 3-7 dni od rozpogzia leczenia i prowadzito do
zmniejszenia gkenia osteokalcyny w giju 3 miescy.

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



W badaniach histologicznych bioptatow kostnych palgch po dwaoch i trzech latach leczenia kobiet
po menopauzie dawkami doustnymi kwasu ibandronoweggysokaci 2,5 mg na dopi dozylnymi
dawkami leku do 1 mg co 3 migse stwierdzono prawidtoyjakas¢ kosci i brak cech zaburse
mineralizacji. Po dwdch latach stosowania kwasadpanowego w iniekcjach 3 mg réwaie
stwierdzono oczekiwane zmniejszenie obrotu kostnpgwidtows jakos¢ kosci i brak cech zaburae
mineralizaciji.

Skuteczné’ kliniczna i bezpieczstwo stosowania

Nalezy wzia¢ pod uwag niezalene czynniki ryzyka, takie jak: mata wagéoBMD, wiek,
wystepowanie ztamaw przesziéci, wystpowanie ztamaw wywiadzie rodzinnym, wysoki obroét
kostny i niski wskanik masy ciata, w celu identyfikacji kobiet, u kygh zwickszone jest ryzyko
wystpienia ztama zwigzanych z osteoporgz

Kwas ibandronowy w dawce 3 mg we wstrzyaidch co 3 miegce

Gestas¢ mineralna kéci (BMD)

W dwuletnim, randomizowanym, podwajrilepym, wielogrodkowym badaniu nad réwnowsoicia
leczenia (ang. non-inferiority study) (BM16550) ghajacym kobiety po menopauzie (1386 kobiet w
wieku 55-80 lat) z osteoporgiz wyjsciowa wartascia BMD kregostupa ¢dzwiowego T-score

ponizej -2,5 SD) wykazanae podawanie kwasu ibandronowego w dawce 3 mg Wdjaeh

dozylnych co 3 miegjce jest co najmniej rownie skuteczne, jak podawkwiasu ibandronowego
doustnie w dawce 2,5 mg na @okJdowodniono to zaréwno w analizie podstawowejgatmym roku,
jak i wanalizie potwierdzafej na koniec drugiego roku badania (tabela 2).

W analizie podstawowej danych z badania BM16550amgkej po jednym roku, jak i w analizie
potwierdzagcej wykonanej po uptywie 2 lat wykazarn®, dawka 3 mg podawana co 3 miesi

w iniekcjach jest co najmniej rownowsa dawce doustnej 2,5 mg podawanej raz ng god
wzgledemsredniego wzrostu wskaika BMD kregostupa ¢dzwiowego, w catym bliszym odcinku
trzonowym kdci udowej (ang. total hip), szyjki koi udowej i ketarza (Tabela 2)

Tabela 2Srednia wzgtdna zmiana wskaika BMD kregostupa ¢dzwiowego, catego pola szyjki
kosci udowej, szyjki kéci udowej i ketarza po jednym roku (analiza podstawowa) i dw@thdh
leczenia (populacja zgodna z protokotem) w badBhiu16550.

Dane po pierwszym roku badania BM Dane po drugim roku badania BM
16550 16550

Srednia wzgtdna Kwas Kwas ibandronowy Kwas Kwas ibandronowy
Zmiana wartéci ibandronowy | w iniekcji w dawce | ibandronowy | w iniekcji w dawce
wyjsciowej, % 25mgnadop | 3mgco3miegce | 2,5 mgnadop | 3 mg co 3 miegce
[95% Cl] (N =377) (N = 365) (N =334 (N =334
Kregostup 3,8[3,4-4,2] 4,8 [4,5-5,2] 4,8 [4,3-5,4] 6,3 [5578]
ledzwiowy L2-
L4 BMD
BMD w catym 1,8[1,5-2,1] 2,412,0-2,7] 2,2 [1,8-2,6] 3,1 [2365]
blizszym odcinku
trzonowym Kkdci
udowe
BMD szyjki 1,6 [1,2-2,0] 2,3[1,9-2,7] 2,2[1,8-2,7] 2,8 [B33]
kosci udowej
BMD kretarze 3,0 [2,63,4] 3,8 [3,74,4] 3,5 [3,(-4,0] 4,9 [4,5-5,7]




Co wiecej, udowodniono przewagwasu ibandronowego podawanego w dawce 3 mg \kdjaieh

co 3 miesice nad kwasem ibandronowym stosowanym doustniengeld,5 mg raz na delpod
wzgledem wptywu na wzrost BMD kgostupa ¢dzwiowego w prospektywnie zaplanowanej analizie
po jednym roku, p< 0,001, i po dwéch latach, p<@,00

W odniesieniu do BMD kigostupa ¢dzwiowego, u 92,1 % pacjentek otrzyrmgeych 3 mg leku

w iniekcjach podawanych co 3 migse stwierdzono wzrost lub utrzymanie na niezmieynon
poziomie wartéci BMD po 1 roku leczenia (tj. kobiety te odpowiédy na terapi) w pordwnaniu do
84,9 % pacjentek otrzymagych lek doustnie w dawce 2,5 mg raz nagd@=0,002). Po 2 latach
terapii zwekszenie lub utrzymanie dotychczasowego weikea BMD kregostupa ¢dzwiowego
stwierdzono u 92,8 % pacjentek otrzygayjch iniekcje 3 mg i 84,7 % pacjentek otrzygayjch lek

w dawce 2,5 mg doustnie (p=0,001).

W odniesieniu do BMD w catym t#$zym odcinku trzonowym kKci udowej, 82,3 % pacjentek
otrzymupcych 3 mg leku w iniekcjach podawanych co 3 miesiodpowiedziato na leczenie po
jednym roku w poréwnaniu do 75,1 % pacjentek otrzjeych produkt doustnie w dawce 2,5 mg raz
na dolg (p=0,02). Po 2 latach terapii zkszenie lub utrzymanie dotychczasowego weke BMD
calego bliszego odcinka trzonowegodad udowej stwierdzono u 85,6 % pacjentek otrzyyoygh
iniekcje 3 mg i 77,0 % pacjentek otrzyracych produkt w dawce 2,5 mg doustnie (p=0,004).
Odsetek pacjentek, u ktérych doszto do wzrostwiimbymania dotychczasowego wgkika BMD po
jednym roku zaréwno w przypadkugkiostupa ¢dzwiowego, jak i catego pola koi udowej, wynosit
76,2 % w grupie otrzymuagej iniekcje 3 mg podawane co 3 migsi i 67,2 % w grupie otrzymagej
lek w dawce 2,5 mg na doustnie (p=0,007). Po dvaizth 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 poéwanbserwowano klinicznie istotne
obnizenie s¢zenia CTX w surowicy. Po 12 migsach mediana wzglinych zmian w stosunku do
stanu wyfciowego wynosita —58,6 % w przypadku schematu zigdaego daylne wstrzykiwanie
leku w dawce 3 mg co 3 migsk oraz —62,6 % w przypadku schematu zakigegjo doustne
podawanie leku w dawce 2,5 mg na ¢labo wiecej, 64,8 % pacjentek otrzymugjych lek w dawce 3
mg co 3 miesice w iniekcjach uznano za odpowiagta na teragi (przy czym odpowiet
definiowano jako zmniejszeniexv0 % w stosunku do waioi wyjsciowej) w poréwnaniu do 64,9 %
pacjentek otrzymudgych lek w dawce 2,5 mg na dobdoustnie. Obrienie s¢zenia surowiczego CTX
utrzymatlo s§ przez okres 2 lat, przy czym ponad pajgracjentek uznano za odpowiagtag na
leczenie w obu grupach terapeutycznych.

Na podstawie wynikow badania BM 16550 waat, ze kwas ibandronowy w dglnej dawce 3 mg
podawanej co 3 miegie co najmniej tak samo skutecznie zapobiega ztamafak kwas
ibandronowy podawany doustnie w schemacie dawkaw2s mg na dap

Kwas ibandronowy w tabletkach w dawce 2,5 mg nadob

We wstpnym, trzyletnim, randomizowanym, z zastosowanieuwnjnieslepej préby,
kontrolowanym placebo badaniu dotycym ztama (MF 4411) wykazano istotne statystycznie

i klinicznie zmniejszenie gatdici nowych, stwierdzanych radiograficznie, morforgennie

i klinicznie ztama kregow (tabela 3). W badaniu tym oceniano kwas ibamolny w doustnej dawce
2,5 mg raz na deh w przerywanej dawce 20 mg w ramach badanegasatuedawkowania. Kwas
ibandronowy byt przyjmowany na 60 minut przed pigzym positkiem lub napojem w danym dniu
(przestrzegag przerwy miedzy podaniem leku a positkiem). Dodyvad whczono kobiety w wieku
od 55. do 80. rokuaycia, kedagce co najmniej 5 lat po menopauzie, u ktérych viskaBMD odcinka
ledzwiowego kegostupa w co najmniej jednymdgu ledzwiowym [L1-L4] byt od -2 do -5 SD
ponizej sredniej przed menopagifang. T-score) i u ktorych stwierdzano od jednégazterech
ztama kregdw. Wszystkie pacjentki otrzymywaty 500 mg wapid®0 j.m. witaminy D na da
Skuteczné leczenia oceniono u 2928 chorych. Wykazamostosowanie kwasu ibandronowego




w dawce 2,5 mg na delpowoduje istotne statystycznie i klinicznie zmaigjnie cgstasci nowych
ztama kregéw. W czasie trzech lat trwania badania leczemirigjszyto wysgpowanie nowych
zlama rozpoznawanych radiograficznie o 62 % (p=0,000b)dwdch latach obserwowano
zmniejszenie ryzyka wzglinego o 61 % (p=0,0006). Nie wykazano statystycigtignej r@nicy po
roku leczenia (p=0,056). Dziatanie zapobiggajztamaniom utrzymywaloesiv czasie trwania
badania; nie stwierdzon@dnych oznak zmniejszanig $ego dziatania z uptywem czasu.

Czestas¢ wystepowania jawnych klinicznie ztamh&kregow rowniez zmniejszyh sie 0 49% po 3 latach
(p = 0,011). Silny wptyw leczenia na wypbwanieztamai kregow odzwierciedlato rownieistotne
statystycznie zmniejszenie utraty wzrostu, w porémina z placebo (p < 0,0001).

Tabela 3. Wyniki 3-letniego badania dotycego ztama MF 4411 (%, 95% CI).

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

Zmniejszenie ryzyka wzglednego 62%
Nowe ztamania kregéw (40,9-75,1)
stwierdzane morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztanta 9,56% 4,68%
kregow stwierdzanych (7,5-11,7) (3,2-6,2)
morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzgtinego 49%
jawnych klinicznie ztama (14,03-69,49)
kregow
Wystepowanie jawnych 5,33% 2,75%
klinicznie ztama kregéw (3,73-6,92) (1,61-3,89)
BMD - érednia zmiana, wobec 1,26% 6,54%
wartaici pocatkowych, w (0,8-1,7) (6,1-7,0)
kregostupie ¢dzwiowym w 3.
roku
BMD - érednia zmiana wobec -0,69% 3,36%
wartasci pocztkowych w catym (od -1,0 do -0,4) (3,0-3,7)
blizszym odcinku trzonowym
kosci udowej w 3. roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniakizetpoddajc analizie podgrupy chorych, u
ktérych pocatkowy wynik BMD (ang. BMD T-score) wynosit mniejnt 2,5 (tabela 4).
Zmniejszenie ryzyka ztanmiekregdw byto zgodne z ryzykiem obserwowanym w catejipagji.

Tabela 4. Wyniki 3-letniego badania dotycego ztama MF 4411 (%, 95% CI) u chorych z
pocatkowym wynikiem BMD poniej - 2,5 w odcinkuddzwiowym (ang. BMD T-score)

Placebo Kwas ibandronowy 2,5 mg na
(N =587) dobe
(N =575)

Zmniejszenie ryzyka wzglednego 59%
Nowe ztamania kregdw (34,5-74,3)
stwierdzane morfometrycznie
Wystepowanie nowych ztanta 12,54% 5,36%
kregow stwierdzanych (9,53-15,55) (3,31-7,41)
morfometrycznie
Zmniejszenie ryzyka wzgtinego 50%
jawnych klinicznie ztama (9,49-71,91)
kregow




Wystepowanie jawnych 6,97% 3,57%
klinicznie ztama kregéw (4,67-9,27) (1,89-5,24)
BMD - érednia zmiana wobec 1,13% 7,01%
wartaici pocatkowych w (0,6-1,7) (6,5-7,6)
kregostupie ¢dzwiowym w 3.

roku

BMD - érednia zmiana wobec —-0,70% 3,59%
wartasci poczitkowych w catym (od-1,1do-0,2) (3,1-4,1)
blizszym odcinku trzonowym

kosci udowej w 3. roku

W ogolnej populacji pacjentek uczestnjcgch w badaniu MF4411 nie zaobserwowano redukciji
ztama pozakegowych, jednak kwas ibandronowy podawany w dawckziemnej wykazat
skuteczné¢ w subpopulacji wysokiego ryzyka (wastoBMD szyjki kasci udowej T-score < —3,0),
gdzie zaobserwowano redukcjzyka ztamé pozakegowych o 69 %.

Stosowanie doustnej dawki 2,5 mg nagltvasu ibandronowego w tabletkach spowodowato
stopniowe zwgkszanie si BMD w kregach i innych cgciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wartdMD w kregostupie ¢dzwiowym zwiekszyla s¢ 0 5,3 %

w poréwnaniu z grupplacebo i 0 6,5 % w stosunku do wadigpocztkowych. W poréwnaniu

z wartgciami pocatkowymi BMD zwigkszyta s¢ 0 2,8 % w szyjce l&zi udowej, 0 3,4 % w calym
blizszym odcinku trzonowym kci udowej i 0 5,5 % w kitarzu.

Badanie biochemicznych wsk@kdw obrotu metabolicznego kd (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyna w surowicy) wykazato oczekiwane znszipie do warkei sprzed menopauzy

Z osignigciem maksimum hamowania w okresie 3-6 mi@gistosowania kwasu ibandronowego
w dawce 2,5 mg raz na dab

Wczénie, bo ju: po miesicu od rozpocgzcia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znamienne klinicznie zmniejszenie akigdsi biochemicznych wskaikow resorpcji
kosci 0 50 %.

Populacja dzieci i mtodzig (patrz punkt 4.2i 5.2)
Kwasu ibandronowy nie byt badany u dzieci i mtodyjallatego brak dogbnych danych
dotyczicych bezpieczestwo stosowania i skutecztow tej grupie pacjentow.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

W wielu badaniach prowadzonych na zwigazh i u ludzi wykazanae podstawowe
farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego rigiktge jest bezpwednio zwizane
Z rzeczywistym stzeniem leku w osoczu.

Stezenie kwasu ibandronowego w 0soczu wzrasta w spesafinrcjonalny do dawki po dglnym
podaniu go w dawce od 0,5 mg do 6 mg.

Wochtanianie
Nie dotyczy

Dystrybucja

Po pierwszym podaniu ogélnoustrojowym, kwas ibandvey ulega szybkiemu wzanie przez ki
lub jest wydalene z moczem. Pozornandamwa obgtosé dystrybuciji leku u ludzi wynosi co najmniej
90 | i odsetek kyzacej dawki leku, ktory dociera do tkanki kostnejaaaany jest na 40-50 %. Lek
wiaze sk z biatkami osocza w 85-87 % (ocena na podstawderbia vitro przy stzeniach



terapeutycznych kwasu ibandronowego) i z tego pawgdyko wzajemnych interakcji z innymi
produktami leczniczymi, z powodu wypierania, jestten

Metabolizm
Brak dowoddwze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwjeriudzi.

Eliminacja

Kwas ibandronowy jest usuwany z uktadgdenia poprzez wbudowanie do tkanki kostnej
(szacunkowo 40-50% u kobiet po menopauzie) prazostata cgé jest w postaci niezmienionej
wydalena przez nerki.

Zakres okresu pottrwania leku jest szeroki, adaavy okres péttrwania méei sic w zakresie 10-72
godzin. Poniewaobliczone wartéci zaleza w duzej mierze od czasu trwania badania, stosowanej
dawki i wrazliwosci metody oznacze rzeczywisty kacowy okres pottrwania e by¢ znacznie
dtuzszy, podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianBwcatkowe stzenie leku w osoczu
zmniejsza s szybko, osigajac 10 % wartéci szczytowych w czasie do 3 godzin po podaniu
dozylnym i do 8 godzin po podaniu doustnym.

Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest mahgdnie wartéci mieszcz sie w zakresie 84- 160
ml/min. Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowy&biet po menopauzie) wynosi 50-60 %
klirensu catkowitego i jest zatey od klirensu kreatyniny. Uwa sk, ze r&nica pomg¢dzy pozornym
klirensem catkowitym i nerkowym zgzana jest z wychwytem leku w uktadzie kostnym.

Wydaje s¢, ze sposéb wydalania produktu nie obejmigednego ze znanych kwasowych lub
zasadowych systeméw transportowych, &igch udziat w eliminacji innych lekoéw (patrz purkb).
Ponadto kwas ibandronowy nie wptywa hageoj na weksza¢ watrobowych izoenzymow P-450 u
ludzi; wykazano réwnig ze nie indukuje wtrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw.

Farmakokinetyka w szczegdlnych sytuacjach kliniciny

Pte¢
Farmakokinetyka kwasu ibandronowego ¢zozyzn i u kobiet jest podobna.

Rasa
Nie ma dowodow jakiejkolwiek, klinicznie istotneéjanicy dotycacej reakcji na kwas ibandronowy
u ludngci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyce pacjentéw rasy czarnej ggraniczone.

Pacjentki z niewydolntig nerek
Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u chorych auyigolncsciag nerek ré@nego stopnia jest
Zwigzany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny (CLcr)

U chorych z tagodni umiarkowan niewydolndciag nerek (klirens kreatyniny réwny lub gkiszy niz
30 ml/min) nie ma konieczioi zmiany dawkowania

U 0s06b z gizkg niewydolndcia nerek (klirens kreatyniny patgéj 30 ml/min), ktore otrzymywaty
doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dyiesie leku w surowicy byto 2—3-krotnie
wigksze, nk u 0s6b z prawidlowczynndcia nerek, z& catkowity klirens kwasu ibandronowego
wynosit 44 ml/min. Po deylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego kliredkaaity, nerkowy i
pozanerkowy u chorych zgka niewydolngcig nerek zmniejszat siodpowiednio 0 67 %, 77 % i 50
%, jednak nie stwierdzono zmniejszenia toleramtjulzwizanej ze zwikszeniem ekspozycji na lek.
Ze wzgkdu na ograniczanilos¢ danych klinicznych nie zalecagstosowania kwasu ibandronowego
u chorych z gizka niewydolndcia nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka &wa
ibandronowego u 0s6b z bardzezkia niewydolndgcig nerek byta oceniana jedynie w niewielkiej
grupie chorych leczonych hemodializami. Dlategojeg znana farmakokinetyka kwasu
ibandronowego u 0sob, ktdre niggoddawane hemodializom. Ze wadil na dogtpnasé



ograniczonej iléci danych kwas ibandronowy nie powinierctsfosowany u chorych z kreows
niewydolndcia nerek.

Chorzy z niewydolngig wgtroby (patrz punkt 4.2)

Nie ma danych dotygeych farmakokinetyki kwasu ibandronowego u chorgetiewydolndcia
watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w eliminaciji lekktory nie jest metabolizowany, ale jest
wydalany przez nerki oraz ulega wychwytowi przeamtk kostry. Z tego wzgjdu nie ma
konieczndci zmiany dawkowania kwasu ibandronowego u chog/ofewydolndcia watroby.

Osoby w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

Podczas analiz wieloczynnikowych wiek nie byt nlezaym czynnikiem w badaniach dotyczch
jakichkolwiek parametréw farmakokinetycznych. Czigwvieku nalery brac po uwag jedynie w
kontelécie posgpujacego z wiekiem pogarszania sizynndgci nerek (patrz punkt dotysey
niewydolngci nerek)

Dzieci i mtodzie (patrz punkt 4.2 i1 5.1)
Brak danych dotyezych stosowania kwasu ibandronowego w tych grupaekowych.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dziatania toksyczne, np. cechy uszkodzenia nefesemmvowane u psow jedynie po dawkach
uwazanych za wiksze nz maksymalne dawki podawane ludziom i powinnoeeniewielkie
znaczenie w praktyce Klinicznej.

Dziatanie mutagenne /rakotworcze
Nie stwierdzonazadnych oznak dziatania rakotwérczego. Badania gésgtzndci nie wykazaty
zadnych dowodow na aktywibgenetycza kwasu ibandronowego.

Toksyczny wptyw na reproduikci

Nie wykonano badadotyczcych schematu podawania leku raz na trzy resiW badaniach,

w ktdrych lek podawano codzienniezgtnie, nie stwierdzonaadnych dowodéw bezgedniego
dziatania toksycznego na ptdd czy dziatania teratoggo kwasu ibandronowego u szczuréw

i krolikow. Dochodzito do zmniejszenia przyrostovasy ciata w pokoleniuiRu szczurdw.

W badaniach dotygzych reprodukcji szczurdw z zastosowaniem podawadegstnie kwasu
ibandronowego w dawce 1 mg/kg/dalwigkszej, stwierdzono wptyw na ptod§tow postaci
zwiekszonej liczby utrat zarodka przed zagudigniem w macicy. W badaniach dotycygch
reprodukcji szczurdw z zastosowaniem kwasu ibarasego podawanego dyinie stwierdzono
zmniejszon liczbe plemnikéw przy stosowaniu dawki 0,3 i 1 mg/kg/dalbaz zmniejszapptodnaé
po dawce 1 mg/kg/detu samcow i 1,2 mg/kg/delu samic. Inne dziatania nieppmlane kwasu
ibandronowego w badaniach dotgcych toksycznego wpltywu na reprodukbiyty podobne, jak
w catej klasie bisfosfonianéw. Dotyczyty one zmaignia liczby miejsc zagrigzenia, utrudnienia
naturalnego porodu (dystocja) i 2kézenia liczby odmienroi trzewnych (zespot nerka-
miednicamoczowdd

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Kwas octowy lodowaty

Sodu octan trojwodny

Woda do wstrzykiwa

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne



Produktu leczniczego nie wolno mieézainnymi lekami, poniewanie przeprowadzono batla
zgodndci.

6.3 Okres wanosci

2 lata.

Ten produkt leczniczy natg zuzy¢ natychmiast.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalegalotyczcych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawart@é opakowania

Amputko-strzykawka (o pojemsoi 5 ml) wykonana z bezbarwnego szkta typu | z titasrym
zabezpieczeniem koowki koloru szarego (,tip cap”), z PP za@kaonym korkiem z gumy
chlorobutylowej, zawiergia 3 ml roztworu do wstrzykiwa

1 amputko-strzykawka zawieggia 3 ml roztworu i 1 igta iniekcyjna w tekturowymgetku.
4 amputko-strzykawki zawiergge 3 ml roztworu i 4 igly iniekcyjne w tekturowynugetku.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa si¢ w obrocie.

6.6 Specjaln&grodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Gdy produkt leczniczy podajecgdrzez zataony wczéniej zestaw do wlewow dylnych,
podawanymi wczaiej ptynami mog by¢ wytacznie albo roztwoér soli fizjologicznej, albo 50 nmd/
(5%) roztworu glukozy. Dotyczy to rowri@oztworéw stosowanych do przeptukiwania wenfloridw
innych uradzen.

Wszelkie niewykorzystane pozostatoroztworu do wstrzykiwg, jak rownie: zuzyta strzykawk
i igte do wstrzykiwa nalezy usurg¢ zgodnie z lokalnymi przepisami. Nalezminimalizowa
wprowadzanie produktow leczniczydb srodowiska.

Nalezy scisle przestrzegaponizszych zaleagdotyczacych wywania i usuwania strzykawek i innych
ostrych materiatéw medycznych:
* Nigdy nie naley ponownie aywa¢ raz wykorzystanych igiet i strzykawek.
* Wszelkie wykorzystane igly i strzykawki naleumiesci¢ w pojemniku na ostre przydy
(pojemniki odporne na przebicie).
» Pojemniki te nalgy przechowywa poza zasigiem dzieci.
» Nie naley wyrzuca pojemnikéw z wykorzystanymi wyrobami medycznymiatamowego
pojemnika na odpady.
» Zapelnione pojemniki naky usuwa zgodnie z lokalnymi wymaganiami lub zgodnie
Z zaleceniami stiby zdrowia.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU



Mylan S.A.S.

117 Allée des Parcs

69800 Saint-Priest

Francja

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

22138

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZE NIE DO
OBROTU / DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczin@brotu: 07/10/2014

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

03/2016






