1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic acid Synthon tabletki powlekane, 50 mg

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 50 mg kwasu ibandronowego (w postaci sodu jednowodnego).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Zawiera 54 mg laktozy jednowodne;j.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3 POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Biale Iub prawie biale, podluzne, obustronnie wypukle tabletki powlekane, 9 mm dlugosci i
napisem ,,19BE”z jednej strony, a z drugiej strony ,,50".

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41  Wskazania do stosowania

Ibandronic acid Synthon jest wskazany do stosowania u dorostych w celu zapobiegania zdarzeniom
kostnym (ztamania patologiczne, powiklania kostne wymagajace napromieniania lub leczenia
chirurgicznego) u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami do kosci.

42  Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia kwasem ibandronowym powinna by¢ rozpoczynana wytacznie przez lekarza majgcego
doswiadczenie w leczeniu raka.

Dawkowanie

Zalecang dawka jest 1 tabletka powlekana 50 mg na dobe.

Specjalne populacje

Niewydolnoscig wqtroby

Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania (patrz punkt 5.2).

Niewydolnoscig nerek

U pacjentow z tagodna niewydolnoscia nerek (CLcr >50 i <80 ml/min) nie jest wymagane

dostosowanie dawki.

U pacjentow z umiarkowana niewydolnoscia nerek (CLcr >30 i <50 ml/min) zalecane jest
dostosowanie dawki do jednej powlekanej tabletki zawierajacej 50 mg stosowanej co dwa dni.
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U pacjentéw z cigzkg niewydolnoscig nerek (CLcr <30 ml/min) rekomendowang dawka jest jedna
tabletka powlekana 50 mg podawana raz w tygodniu. Patrz: instrukcje dawkowania powyze;j.

Podesziym
Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci kwasu ibandronowego u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych (patrz punkt 5.1 5.2).

Sposdb podawania
Podanie doustne.

Produkt Ibandronic acid Synthon w postaci tabletek nalezy przyjmowac po calonocnym okresie
niejedzenia (co najmniej 6 godzin) i przed przyjeciem pierwszego positku lub napoju w ciagu dnia.
Analogicznie, nalezy unika¢ przyjmowania produktow leczniczych i produktow uzupetniajacych
niedobory (wlacznie z wapniem) przed przyjeciem kwasu ibandronowego w tabletkach. Po
przyjeciu tabletki nalezy powstrzymac¢ si¢ od jedzenia przez co najmniej 30 minut. W trakcie
leczenia preparatem Ibandronic acid Synthon mozna zawsze pi¢ wode (patrz punkt 4.5). Nie nalezy
uzywa¢ wody o duzej zawarto$ci wapnia. Jesli istnieje obawa, ze w wodzie z kranu jest duze
stezenie wapnia (tzw. twarda woda), zaleca si¢ stosowa¢ wode¢ o malejzawartosci soli mineralnych.

- Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac pelna szklankg wody (180 do 240 ml), kiedy
pacjent stoi lub siedzi w pozycji spionizowanej.

- Po przyjeciu produktu Ibandronic acid Synthon pacjenci nie powinni si¢ ktas¢ przez 60 minut.

- Pacjenci nie powinni zu¢, ssa¢ ani rozgniata¢ tabletek, poniewaz lek moze powodowac
owrzodzenia jamy ustnej lub gardta..

- Jedynym napojem, z ktérym mozna przyjmowa¢ produkt Ibandronic acid Synthon jest woda.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$ci na kwas ibandronowy lub na ktorykolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
- Hipokalcemia.

- Nieprawidtowo$¢ w obrebie przetyku, prowadzace do opdznienia jego oprdzniania, takie jak
zwezenie lub skurcz dolnej czesci przetyku.

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

44  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Pacjenci z zaburzeniami tkanki kostnej i gospodarki mineralnej

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym nalezy podjaé skuteczne leczenie
hipokalcemii oraz innych zaburzen metabolizmu kostnego i mineralnego. U wszystkich pacjentow
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wazne jest przyjmowanie odpowiednich iloéci wapnia i witaminy D. W przypadku niedoborow w
diecie, zaleca si¢ stosowanie suplementéw wapnia i(lub) witaminy D.

Podraznienie blony sluzowej przewodu pokarmowego

Doustne podawanie bisfosfonianéw moze powodowaé lokalne podraznienie blony S$luzowej
gornego odcinka przewodu pokarmowego. Z powodu mozliwosci dziatania draznigcego i
potencjalnego pogorszenia choroby podstawowej, Ibandronic acid Synthon nalezy stosowaé z
ostroznos$cia u pacjentow z czynng choroba gornego odcinka przewodu pokarmowego (np. przetyk
Barreta, dysfagia, inne choroby przetyku, zapalenie btony $luzowej zotadka, dwunastnicy lub
owrzodzenie).

U pacjentdow otrzymujacych doustnie leczenie bisfosfonianami zglaszano dzialania niepozadane
takie jak zapalenie blony sluzowej przelyku, owrzodzenie przetyku i nadzerki przetyku, w
niektorych przypadkach cigzkie, wymagajace hospitalizacji, rzadko z krwawieniem lub z
nastepowym zwezeniem przetyku lub perforacja. Ryzyko wystapienia ciezkich dziatan
niepozadanych ze strony przetyku w stopniu ostrym byto wieksze u pacjentow, ktorzy nie stosowali
si¢ do instrukcji przyjmowania leku i (lub) ktorzy kontynuowali przyjmowanie doustnych
bisfosfonianéw po pojawieniu si¢ objawow wskazujacych na podraznienie przelyku. Pacjenci
powinni przywiazywac szczeg6lnag uwage do przestrzegania instrukcji przyjmowania leku (patrz
punkt 4.2).

Lekarze powinni zwraca¢ szczegodlng uwage na jakiekolwiek objawy $wiadczace o mozliwosci
reakcji ze strony przetyku i poinstruowac pacjentow, by przerwali stosowanie produktu Ibandronic
acid Synthon i zgtosili si¢ w celu uzyskania pomocy medycznej, jesli rozwinie si¢ dysfagia,
biegunka, bol zamostkowy lub wystapi zgaga Iub jej nasilenie.

Podczas gdy w Klinicznych badaniach kontrolowanych nie obserwowano wigkszego ryzyka, po
wprowadzeniu do obrotu zglaszano wystapienia owrzodzenia Zzotadka i przetyku po stosowaniu
doustnych bisfosfoniandw.

Kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne

Stosowanie kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) i
bisfosfonianéw zwigzane jest z podraznieniem przewodu pokarmowego, dlatego nalezy zachowaé
0stroznos¢ podczas rownoczesnego ich stosowania.

Martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy

Po wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow otrzymujacych produkt ibandronowego ze wskazan
onkologicznych raportowano bardzo rzadkie przypadki martwicy kosci szczeki i (lub) zuchwy (ang.
osteonecrosis of the jaw, ONJ) (patrz punkt 4.8).

Nalezy odroczy¢ rozpoczecie leczenia lub rozpoczecie nowego cyklu leczenia u pacjentéw z
niewyleczonymi, otwartymi zmianami tkanek miekkich w jamie ustnej.

U pacjentow z czynnikiem ryzyka, przed rozpoczeciem leczenia produktem ibandronowego zaleca
sie przeprowadzenie badania stomatologicznego i stomatologicznego leczenia zapobiegawczego
oraz indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystgpienia ONJ u pacjenta powinny zosta¢ uwzglednione nastepujace

czynniki ryzyka:

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

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

- jednoczesnie stosowane leki: kortykosteroidy, chemioterapia, inhibitory angiogenezy,
radioterapia gtowy i szyi

- nieodpowiednia higiena jamy ustnej, choroba przyzebia, niewtasciwie dopasowane protezy
dentystyczne, choroby zeboéw w przesztosci, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np.
Ekstrakcje zebow

Nalezy zacheca¢ wszystkich pacjentow do nalezytego dbania o higieng jamy ustnej, rutynowych
kontrolnych badan stomatologicznych i natychmiastowego zgtaszania wszelkich objawow w
obrebie jamy ustnej, takich jak ruchomos¢ zebow, bdl lub obrzek, lub niegojace sie owrzodzenia
lub obecnos¢ wydzieliny podczas leczenia produktem leczniczym ibandronowego. W czasie
leczenia inwazyjne zabiegi stomatologiczne nalezy wykonywa¢ jedynie po starannym rozwazeniu
wskazan i unika¢ ich przeprowadzania w terminie bliskim podania leku ibandronowego.

Plan postepowania z pacjentami, u ktérych wystapi martwica kosci szczeki i (lub) zuchwy,
powinien zosta¢ ustalony w scistej wspotpracy pomigdzy lekarzem prowadzacym a stomatologiem
lub chirurgiem szczgkowym posiadajacym doswiadczenie w leczeniu ONJ. Nalezy rozwazy¢
czasowe przerwanie stosowania produktu leczniczego ibandronowego, az do ustgpienia ONJ oraz
zminimalizowa¢ czynniki ryzyka OJN, o ile jest to mozliwe.

Martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianéw notowano martwice kosci przewodu stuchowego
zewnetrznego, gldwnie zwigzang z dlugotrwatym leczeniem. Mozliwe czynniki ryzyka martwicy
kosci przewodu stuchowego zewnetrznego obejmuja stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub)
czynniki ryzyka miejscowe, takie jak zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci
przewodu stuchowego zewnetrznego nalezy rozwazy¢ u pacjentow przyjmujacych bisfosfoniany, u
ktorych wystepujg objawy zwigzane z uchem, w tym przewlekle zakazenia ucha.

Nietypowe ztamania ko$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztamah podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob
stosujacych bisfosfoniany, gtownie u pacjentow diugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te
poprzeczne lub krotkie skosne ztamania moga pojawié sie w dowolnym miejscu wzdhuz calej kosci
udowej - od miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadktykciowe;.
Do tego typu ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci
odczuwajg bol uda lub bol w pachwinie. W badaniach obrazowych czesto na kilka tygodni lub
miesiecy przed catkowitym zlamaniem kosci udowej widoczne sa cechy ztamah z przecigzenia.
Ztamania czgsto wystepuja obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktorych
stwierdzono zfamanie trzonu kosci udowej, nalezy zbadaé ko$é udowa w drugiej konczynie.
Zglaszano rowniez stabe gojenie sie tych ztaman.

Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentdéw, u ktorych podejrzewa
si¢ nietypowe ztamanie ko$ci udowej, nalezy rozwazyC odstawienie bisfosfoniandw do czasu
przeprowadzenia oceny.

Nalezy zalecié pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrebie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zgtaszajacy si¢ z
takimi objawami powinien byé zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowej (patrz punkt 4.8).
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Nietypowe ztamania innych kosci dtugich

W przypadku pacjentow otrzymujacych dlugotrwate leczenie stwierdzano tez nietypowe ztamania
innych kosci dlugich, takich jak ko$¢ lokciowa i piszczelowa. Podobnie jak w przypadku
nietypowych ztaman kosci udowej, do ztaman tych dochodzi po minimalnym urazie lub bez
doznania urazu, a niektdrzy pacjenci odczuwaja bol prodromalny przed wystgpieniem pelnego
ztamania. W przypadku zlamania kosci lokciowej moze to wynika¢ z powtarzajacego si¢
obcigzenia zwigzanego z dlugotrwatlym stosowaniem sprzg¢tu wspomagajacego chodzenie (patrz
punkt 4.8).

Czynnos$¢ nerek
W badaniach klinicznych nie wykazano pogorszenia czynnos$ci nerek po dtugotrwatym stosowaniu

produktu Ibandronic acid Synthon . Niemniej jednak, w zalezno$ci od indywidualnej oceny
klinicznej pacjenta, u chorych leczonych produktem Ibandronic acid Synthon zaleca si¢
monitorowanie czynno$ci nerek, stezenia wapnia, fosforandw i magnezu w surowicy krwi.

Pacjenci ze znana nadwrazliwoscig na inne bisfosfoniany
Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u pacjentéw ze znang nadwrazliwoscia na inne bisfosfoniany.

Substancje pomocnicze

Produktt Ibandronic acid Synthon w postaci tabletek zawiera laktoze. Lek nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletek, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje produkt leczniczy - pokarm

Jest prawdopodobne, ze produkty zawierajace wapn i inne kationy wielowarto$ciowe (takie jak glin,
magnez, zelazo), rowniez mleko i pozywienie, bedg wspotoddziatywaé z wchtanianiem produktu
Ibandronic acid Synthon w postaci tabletek. Z tego wzgledu, przyjmowanie takich produktow,
wlacznie z pozywieniem, musi zosta¢ odroczone o co najmniej 30 minut po doustnym przyjeciu
produktu.

Jesli kwas ibandronowy w postaci tabletek podawany byt 2 godziny po standardowym positku,
biodostgpnos$¢ byta zmniejszona o okoto 75 %. Z tego wzgledu zaleca si¢, aby tabletki byly
przyjmowane po calonocnym okresie niejedzenia (co najmniej 6 godzin), i nalezy powstrzymacé sig
od przyjmowania positkow jeszcze przez co najmniej 30 minut po przyjeciu dawki produktu (patrz
punkt 4.2).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Interakcje metaboliczne uwaza si¢ za mato prawdopodobne, poniewaz kwas ibandronowy nie
wptywa hamujaco na wigkszos¢ watrobowych izoenzyméw P-450 u ludzi; wykazano réwniez, ze
nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczuréw (patrz punkt 5.2). Kwas
ibandronowy jest wydalany wytacznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotransformaciji.

Antagonisci receptora H, lub inne produkty lecznicze, ktore zwiekszaja pH soku zotadkowego
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U zdrowych ochotnikow ptci meskiej oraz u kobiet po menopauzie podawanie dozylne ranitydyny
powodowato zwigkszenie biodostgpnosci kwasu ibandronowego o okoto 20% (jest to w zakresie
normalnej zmiennos$ci dostepnosci biologicznej kwasu ibandronowego), prawdopodobnie w wyniku
zmniejszenia kwasno$ci soku zotagdkowego. Jednakze, jesli kwas ibandronowy podawany jest z
antagonistami Hy lub z innymi lekami zwigkszajacymi pH w Zotadku, nie jest wymagana
modyfikacja dawkowania.

Kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne

Poniewaz stosowanie kwasu acetylosalicylowego, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ) i bisfosfonianow zwiagzane jest z podraznieniem przewodu pokarmowego, nalezy zachowac
0stroznos¢ podczas rownoczesnego ich stosowania (patrz punkt 4.4).

Aminoglikozydy
Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas réwnoczesnego stosowania bisfosfoniandw i
aminoglikozydow, jako ze obie grupy lekow mogg powodowaé przedtuzone obnizenie st¢zenia
Wapnia w surowicy. Nalezy takze zwroci¢ uwage na mozliwo$¢ réwnoczesnego wystepowania
hipomagnezemii.

46  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w ciazy. W

badaniach na szczurach wykazano toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
ryzyko dla ludzi jest nieznane. Z tego wzgledu produktu Ibandronic acid Synthon nie nalezy
stosowac u kobiet w cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy jest wydzielany z ludzkim mlekiem. W badaniach na
szczurach w okresie laktacji wykazano obecno$¢ matych stezen kwasu ibandronowego w mleku po
podaniu dozylnym. Nie nalezy stosowaé produktuibandronowego u kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé

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

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznych i zgtaszanych dziatan
niepozadanych, nalezy si¢ spodziewaé¢, ze produkt Ibandronic acid Synthon nie ma lub ma
nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstuge maszyn.

48 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa: reakcja anafilaktyczna/wstrzas,
nietypowe ztamania kosci udowej, zapalenie oka, martwica kosci szczeki lub zuchwy (patrz czesé
,»Opis wybranych dziatanniepozadanych” oraz punkt 4.4). Leczenie byto najczesciej zwiazane ze
spadkiem stezenia wapnia w surowicy do zakresu ponizej zwyktego (hipokalcemia), po ktorym
wystepowata niestrawnos¢.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 1 zawiera list¢ dziatan niepozadanych produktu z 2 podstawowych badan Ill fazy
(Zapobieganie zdarzeniom kostnym u pacjentow chorych na raka piersi z przerzutami do kosci: 286
pacjentow leczonych produktem Ibandronic acid Synthon 50 mg podawanym doustnie), oraz z
doswiadczen po wprowadzeniu do obrotu.

Dziatania niepozadane zostaly wymienione ponizej z zastosowaniem klasyfikacji uktadow i
narzadow MedDRA i zroznicowane pod katem czestosci. Czestos¢ zdefiniowano nastepujaco:
bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czegsto (>1/1000 do <1/100) rzadko
(>1/10000 do <1/1000) bardzo rzadko ( <1/10000) nieznana (czestos¢, ktorej nie mozna okresli¢ na
podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Reakcje niepozadane zglaszane dla doustnego podania produktu ibandronowego

Rodzaj ukladu | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢
lub nieznana
narzad
Zaburzenia Niedokrwisto$§¢
krwi i ukladu
chlonnego
Zaburzenia Nadwrazliwos¢t, | Zaostrzenie
ukladu skurcz oskrzelit, | astmy
immunologiczn obrzgk
ego naczynioruchowy,
reakcja
anafilaktyczna/
wstrzast**
Zaburzenia Hipokalcem
metabolizmu ia**
i odzywiania
Zaburzenia Parestezje,
ukladu zaburzenia
nerwowego smaku
Zaburzenia Zapalenie
oka oczuf**
Zaburzenia Zapalenie Krwawienie,
zoladka i jelit przetyku, owrzodzenie
bol brzucha, | dwunastnicy,
niestrawno$ | zapalenie
¢, nudnosci | zotadka,
zaburzenia
potykania,

suchos¢ blony
$luzowej jamy
ustnej
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Rodzaj ukladu | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Bardzo rzadko Czestos¢
lub nieznana
narzad
Zaburzenia Swiad Zespot Stevensa-
skory i tkanki Johnsonat,
podskornej rumien
wielopostaciowyt
pecherzowe
zapalenie skoryt
Zaburzenia Nietypowe Martwica kosci Nietypowe
miesniowo- ztamanie szczeki lub ztamania koSci
szkieletowe podkretarzowe | zuchwy f** dhugich innych
i tkanki lacznej I trzonu kosci niz kos¢
udowejt Martwica kosci udowa
przewodu
stuchowego
zewngtrznego
(dziatanie
niepozadane
zwigzane ze
stosowaniem
lekoéw z grupy
bisfosfonianow)
Zaburzenia Azotemia
nerek i ukladu (mocznica)
moczowych
Zaburzenia Astenia Bol w klatce
ogolne i stany piersiowej,
w miejscu objawy
podania grypopodobny,
zle
samopoczucie,
bol
Badania Podwyzszone
stezenie
hormonow

przytarczyc we
krwi

** Dodatkowe informacje — patrz ponizej.
+ Dziatanie niepozadane stwierdzone w okresie porejestracyjnym.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Hipokalcemia

Zmniejszonemu wydalaniu wapnia przez nerki czesto towarzyszy zmniejszenie stezenia fosforanow
W surowicy, nie wymagajace postepowania leczniczego. Stezenie wapnia w surowicy moze obnizy¢

sie do wartosci ponizej dolnej granicy zakresu wartosci prawidtowych.

M1.3.1_01.IBE.sod.mhy.tab50.001.14.PL.1825.01




Martwica kosci szczeki i (lub) Zuchwy

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

Nietypowe ztamania podkretarzowe i trzonu kosci udowej

Pomimo ze patofizjologia jest niepewna, dowody pochodzqgce z badan epidemiologicznych sugerujg
zwigkszone ryzyko nietypowych ztaman podkretarzowych i ztaman trzonu kosci udowej podczas
diugotrwale stosowanej terapii bisfosfonianami w leczeniu osteoporozy pomenopauzalnej, zwlaszcza
po uplywie trzech do pieciu lat stosowania. Ryzyko bezwzgledne nietypowych ztaman
podkretarzowych i trzonu kosci diugiej (dziatanie niepozgdane bisfosfonianow) pozostaje bardzo
niskie.

Zapalenie oka

Zdarzenia takie jak zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie nadtwardowki i twardowki byty
raportowane po stosowaniu kwasu ibandronowego. W niektorych przypadkach zdarzenia te nie
ustepujg do czasu zakonczenia leczenia kwasem ibandronowym.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzgs
Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne w grupie
pacjentéw leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

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
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych, ul. Al. Jerozolimskie 181 C, 02-
222 Warszawa, tel.; + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna réwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania kwasuibandronowego.
Jednakze, przedawkowanie doustnej postaci leku moze spowodowaé wystapienie objawdéw z
gornego odcinka przewodu pokarmowego, takich jak podraznienie zotadka, zgaga, zapalenie
przetyku, zapalenie lub owrzodzenie Zzotadka. Aby zwigza¢ kwas ibandronowy, nalezy podawac
mleko i produkty zoboj¢tniajace. Majac na uwadze ryzyko podraznienia przelyku, nie nalezy
wywolywaé wymiotow, a chory powinien pozosta¢ w pozycji catkowicie spionizowanej.

5.  WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb kosci,
bisfosfoniany, kod ATC: M05B A06

Mechanizm dzialania
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Kwas ibandronowy nalezy do bisfosfonianow, grupy zwiazkéw, ktére swoiscie oddziatuja na kosc.
Ich wybidrcze dziatanie na tkanke kostna wynika z duzego powinowactwa bisfosfonianéw do
sktadnikow mineralnych kosci. Dziatanie bisfosfonianow polega na hamowaniu aktywnosci
osteoklastow; chociaz doktadny mechanizm ich dziatania jest nadal nie wyjasniony.

Dziatanie farmakodynamiczne

W warunkach in vivo kwas ibandronowy przeciwdziata niszczeniu kosci wywotanemu
doswiadczalnie przez zahamowanie czynno$ci gonad, retinoidy, guzy lub wyciagi z guza.
Hamowanie endogennej resorpcji kosci zostalo takze udokumentowane w badaniach kinetycznych,
w ktorych zastosowano #**Ca oraz w badaniach nad uwalnianiem znakowanej radioaktywnie
tetracykliny wbudowanej uprzednio do ko$éca.

W dawkach znacznie wigkszych niz farmakologicznie skuteczne kwas ibandronowy nie miat
wplywu na mineralizacj¢ kosci.

Resorpcja kosci spowodowana chorobg nowotworowa charakteryzuje si¢ nasilong resorpcja kosci,
ktora nie jest zrownowazona odpowiednim kosciotworzeniem. Kwas ibandronowy selektywnie
hamuje aktywnos$¢ osteoklastow, zmniejszajac resorpcje kosci i tym samym zmniejszajac
powiktania kostne choroby nowotworowe;j.

W badaniach klinicznych dotyczacych pacjentek z rakiem piersi z przerzutami do ko$ci wykazano,
ze istnieje zalezny od dawki hamujgcy wplyw na osteoliz¢ kosci, wyrazony przez markery resorpcji
kosci, 1 zalezny od dawki wpltyw na wystgpowanie zdarzen kostnych.

Zapobieganie zdarzeniom kostnym u chorych na raka piersi z przerzutami do kosci przez
podawanie kwasu ibandronowego w postaci tabletek w dawce 50 mg, oceniane bylo w dwoch
randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach klinicznych III fazy, trwajacych 96 tygodni.

Pacjentki z rakiem piersi z potwierdzonymi radiologiczne przerzutami do ko$ci randomizowano do
grup otrzymujacych placebo (277 pacjentek) lub do grup otrzymujacych kwas ibandronowy w
dawce 50 mg (287 pacjentek). Wyniki tych badan przedstawiono ponizej.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tych badaniach byl wskaznik chorobowos$ci kostnej w
okresie czasu (ang. Skeletal Morbidity Period Rate - SMPR). Byt to ztoZzony punkt koncowy, na
ktory sktadaty si¢ nastepujace zdarzenia zwigzane z ko$écem (ang. Skeletal Related Events - SRE):

- napromienianie kosci w celu leczenia ztaman/ztaman zagrazajacych
- leczenie chirurgiczne ztaman kosci

- ztamania kregow

- ztamania inne niz kregi.

W analizie SMPR uwzgledniano czynnik czasu i brano pod uwagg, ze jedno lub wigcej zdarzen
wystepujacych w pojedynczym 12 tygodniowym okresie czasu moze by¢ potencjalnie zwiazanych.
Dlatego tez, do celow tej analizy zdarzenia mnogie byty liczone tylko raz w kazdym 12 tygodniowym
okresie czasu. Zbiorcze dane z tych badan wykazaly znamienng korzy$¢ ze stosowania kwasu
ibandronowego w dawce 50 mg doustnie, w poréwnaniu do placebo, w zmniejszaniu czgstosci
wystepowania zdarzen zwigzanych z koSécem (SRE) mierzonych jako wskaznik chorobowosci
kostnej w okresie czasu (SMPR) (p=0,041). Obserwowano 38% redukcj¢ ryzyka wystapienia zdarzen
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zwigzanych z ko$¢cem (SRE) w grupie pacjentéw leczonych kwasem ibandronowym w poréwnaniu
z grupa otrzymujaca placebo (ryzyko wzgledne 0,62; p = 0,003). Wyniki badania dotyczace
skutecznosci leczenia przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2  Skutecznos$¢ (pacjentki z rakiem piersi z przerzutami do kosci)

Wszystkie zdarzenia zwigzane z kosé¢cem (SRE)
Placebo Kwas n=287 Warto$¢é p
n=277
SMPR (na 1 pacjenta rocznie) 1,15 0,99 p=0,041
Ryzyko wzgledne SRE - 0,62 p=0,003

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczqce skutecznosci

Wykazano znamienng statystycznie poprawe w punktacji skali bolow kostnych w przypadku
stosowania kwasu ibandronowego w dawce 50 mg w poréwnaniu do placebo. Zmniejszenie bolu do
mniejszego niz obserwowano przed leczeniem stwierdzano stale, przez caly okres badania, i
towarzyszylo mu znamienne zmniejszenie stosowania lekéw przeciwbdlowych w poréwnaniu do
placebo. Do pogorszenia jakosci zycia i stanu sprawno$ci ogolnej wg WHO dochodzito znamiennie
rzadziej w grupie chorych otrzymujacych kwas ibandronowy niz w grupie otrzymujacej placebo.
Stezenia markera resorpcji kostnej CTx (telopeptyd C-koncowy uwolniony z czasteczki kolagenu
typu I) w moczu byly znamiennie zmniejszone w grupie chorych otrzymujacych preparat kwas
ibandronowy w poréwnaniu do placebo. Zmniejszenie stezen CTx w moczu byto znamiennie
skorelowane z pierwszorzegdowym punktem koncowym skuteczno$ci SMPR Kendal -tau-b (p <
0,001). Tabelaryczne zestawienie wynikow oceny drugorzgdowych punktéw koncowych
skutecznosci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci (pacjentki z rakiem
piersi z przerzutami do koS$ci)

Placebo n = Kwas Wartosé p
277 ibandronowy 50
mg n = 287

Boéle kostne* 0,20 -0,10 p < 0,001
Zuzycie lekéw przeciwbolowych* 0,85 0,60 p =0,019
Jako$¢ zycia* -26,8 -8,3 p = 0,032
Stopien sprawnosci ogolnej wg 0,54 0,33 p = 0,008
WHO*
Stezenie CTx w moczu** 10,95 -77,32 p = 0,001

*Srednia zmiana miedzy ocena przed leczeniem a ostatnia ocena.
**Mediana zmiany mi¢dzy ocena przed leczeniem a ostatnig oceng

Dzieci i mlodziez (patrz punkt 4.2 i 5.2)
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci kwasu ibandronowego u dzieci i
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mlodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostgpnych danych.
5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Absorpcja kwasu ibandronowego w goérnym odcinku przewodu pokarmowego po podaniu
doustnym jest szybka. Maksymalne obserwowane stezenia w osoczu osiggane byly w ciggu 0,5 do
2 godzin (mediana 1 godzina) u pacjentOw na czczo, a bezwzgledna dostgpno$¢ biologiczna
wynosila okoto 0,6%. Stopien absorpcji jest zmniejszony, je$li lek przyjmuje si¢ razem z
pozywieniem lub napojami (innymi niz woda). Biodostgpno$¢ jest zmniejszona o okoto 90%, jesli
kwas ibandronowy przyjmowany jest ze standardowym $niadaniem w poréwnaniu z
biodostgpnoscig obserwowana u pacjentow na czczo. Jesli lek przyjmuje sie 30 minut przed
positkiem, zmniejszenie dostepnosci biologicznej wynosi okoto 30%. Nie obserwuje sig¢
znaczgcego zmniejszenia w biodostgpnosci, jesli kwas ibandronowy przyjmowany jest na 60 minut
przed positkiem.

Biodostepnos¢ jest zmniejszona o okoto 75%, jesli kwas ibandronowy w postaci tabletek podawany
bylto 2 godziny po standardowym positku. Dlatego tez zaleca sig, aby tabletki byly przyjmowane po
catonocnym okresie niejedzenia (minimum 6 godzin), i aby powstrzymywac si¢ od przyjmowania
positkow przez co najmniej 30 minut po przyje¢ciu dawki leku (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja
Po poczatkowej ekspozycji ogdlnoustrojowej kwas ibandronowy jest szybko wigzany przez kosci

lub wydzielany do moczu. U ludzi pozorna koncowa objetos¢ dystrybucji wynosi co najmniej 90 1,
a ilos¢ dawki docierajgcej do kosci oszacowano na 40-50% dawki krazacej. Wigzanie z biatkami w
ludzkim osoczu wynosi okoto 87% przy stezeniach terapeutycznych, i z tego wzgledu interakcje

z innymi produktami leczniczymis powodowane wypieraniem sg mato prawdopodobne.

Metabolizm
Brak dowodow na to, ze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwierzat lub ludzi.

Eliminacja

Wchtonigta frakcja kwasu ibandronowego jest usuwana z krazenia w wyniku absorpcji przez kosci
(szacowanej na 40-50%), a pozostata czgs$¢ jest eliminowana w postaci nie zmienionej przez nerki.
Niewchtonigta frakcja kwasu ibandronowego jest eliminowana w postaci nie zmienionej z katem.

Zakres obserwowanych pozornych okreséw pottrwania jest szeroki i zalezny od dawki oraz od
czulosci metody oznaczania, lecz koncowy okres poéltrwania zawiera si¢ na ogot w zakresie 10-60
godzin. Jednakze, stezenia w osoczu we wczesnym okresie po podaniu obnizajg si¢ szybko,
osiagajac 10% wartosci szczytowej w ciagu 3 i1 8 godzin, odpowiednio, po podaniu dozylnym lub
doustnym.

Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest niski, o $rednich wartoSciach w zakresie 84-160
ml/min. Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) stanowi 50-60%
klirensu catkowitego i jest zwiagzany z klirensem kreatyniny. Uwaza si¢, ze roéznica pomiedzy
klirensem catkowitym a klirensem nerkowym odzwierciedla wychwyt przez kosci.

Wydaje sig, ze droga wydalania produktu przez nerki nie obejmuje zadnego ze znanych kwasowych

lub zasadowych uktadéw transportowych, biorgcych udziat w eliminacji innych substancji
czynnych. Ponadto kwas ibandronowy nie wptywa hamujgco na wiekszos¢ watrobowych
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izoenzyméw P-450 u ludzi; wykazano réwniez, ze nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu
P-450 u szczuréw.

Farmakokinetyka u szczegdlnych populacji pacjentow

Piec
Dostegpnos¢ biologiczna oraz farmakokinetyka kwasu ibandronowego sa podobne u me¢zczyzn i
kobiet.

Rasa

Brak dowodoéw na istnienie istotnych klinicznie réznic w dziataniu kwasu ibandronowego u rasy
azjatyckiej i rasy kaukaskiej. Dostgpne sg jedynie nieliczne dane dotyczace pacjentdow pochodzenia
afrykanskiego.

Zaburzenie czynnosci nerek

Catkowity wptyw kwasu ibandronowego na organizm u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek
roznego stopnia, zalezy od wartosci klirensu kreatyniny (CLcr). U pacjentow z ciezka
niewydolnos$cig nerek (CLcr < 30 ml/min) otrzymujacych doustnie 10 mg kwasu ibandronowego na
dobe przez 21 dni, st¢zenia w osoczu byly 2-3 razy wyzsze niz w przypadku pacjentow z
prawidlowa czynnos$cig nerek (CLcr >80 ml/min). Catkowity klirens kwasu ibandronowego u
pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek byl zmniejszony do 44 ml/min w poréwnaniu do 129
ml/min u osob z prawidlowa funkcjg nerek. Nie jest konieczna zmiana dawkowania u pacjentow z
tagodna do umiarkowanej niewydolnoscia nerek (CLcr >30 ml/min). U pacjentow z tagodna
niewydolnoscig nerek (CLcr >50 i <80 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki. U pacjentow
z umiarkowang niewydolnoscig nerek (CLcr >30 i <50 ml/min) lub cig¢zka niewydolnoscig nerek
(CLcr <30 ml/min) zalecane jest dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2).

Niewydolnoscig wagtroby (patrz punkt 4.2)

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u chorych z
niewydolnosciag watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w klirensie kwasu ibandronowego,
poniewaz nie jest on metabolizowany, lecz jest usuwany w wyniku wydzielania przez nerki i
wychwyt do kosci. Z tego wzgledu nie jest konieczna modyfikacja dawkowania u pacjentow z
niewydolno$cig watroby. Co wigcej, jako ze wigzanie kwasu ibandronowego z biatkami wynosi
87% w stezeniach terapeutycznych, jest mato prawdopodobne, aby hipoproteinemia w cigzkich
chorobach watroby prowadzita do znamiennego klinicznie zwigkszenia stezenia wolnego leku w
0SOCzu.

Podesztym (patrz punkt 4.2)

W analizie wielowariantowe]j nie wykazano, aby wiek byt niezaleznym czynnikiem wptywajacym
na ktorykolwiek z badanych parametrow farmakokinetycznych. Jako ze czynno$¢ nerek pogarsza
si¢ wraz z wiekiem, jest to jedyny czynnik, ktéry powinien by¢ brany pod uwage (patrz punkt
dotyczacy zaburzen czynnoS$ci nerek).

Drzieci i mlodziez (patrz punkt 4.2 i 5.1)

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Ibandronic acid Synthon u pacjentow w wieku
ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie po dawkach wigkszych niz maksymalne
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dawki stosowane u ludzi w stopniu wystarczajacym, by uznaé, ze powinno mie¢ to niewielkie
znaczenie w zastosowaniach klinicznych. Tak jak w przypadku innych bisfosfoniandéw, z wykazano,
ze nerki sg podstawowym narzadem narazonym na ogdlnoustrojowe toksyczne dziatanie leku

Mutagennosé/potencjalna rakotworczosé
Nie obserwowano oznak potencjalnej rakotworczosci. Badania genotoksycznosci nie dostarczyty
dowodow na wplyw kwasu ibandronowego na aktywno$¢ genetyczng.

Toksyczny wplyw na reprodukcje

Nie obserwowano dowodow na bezposrednig toksyczno$¢ dla ptodu lub efektow teratogennych
kwasu ibandronowego u szczurdw i krolikow, ktorym podawano lek dozylnie lub doustnie.
W badaniach dotyczacych reprodukcji szczurow z zastosowaniem kwasu ibandronowego
podawanego dozylnie stwierdzono zmniejszong liczb¢ plemnikéw po stosowaniu dawki 0,3 i
1 mg/kg/dobe oraz zmniejszong ptodnos¢ po dawce 1 mg/kg/dobe u samcow i 1,2 mg/kg/dobe u
samic. Dziatania niepozadane kwasu ibandronowego w badaniach dotyczacych toksycznego
wptywu na reprodukcje u szczurow byty zgodne z oczekiwanymi dla tej klasy produktéw
leczniczych (bisfosfonianow). Nalezaly do nich zmniejszona liczba miejsc zagniezdzenia,
zaburzenia w przebiegu naturalnego porodu (dystocja), zwigkszenie liczby zaburzen rozwojowych
narzadéw trzewnych (zesp6l miedniczkowo-moczowodowy) oraz nieprawidlowosci dotyczace
zgbow u potomstwa F1 u szczurow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Krospowidon (E1202)

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Krzemionka koloida Inabezwodna (E551)
Sodu stearylofumaran

Otoczka tabletki Opadry II white o sktadzie:

Alkohol poliwinylowy
Makrogol /PEG 3350
Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)

6.2  Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

2 lata (Blistry OPA/ Aluminium /PVC/ Aluminium)
3 lata (Blistry PVC/PVDC/ Aluminium)

6.4  Specjalne Srodki ostroznoS$ci przy przechowywaniu
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Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry OPA/Aluminium/PVC/Aluminium w tekturowym pudetku 1, 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42,
50, 56, 60, 84, 90, 100, 126, 168, 210 tabletek.

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku zawierajace 1, 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 42,
50, 56, 60, 84, 90, 100, 126, 168, 210 tabletek.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami. Nalezy zminimalizowa¢ wprowadzanie produktow leczniczych do
srodowiska.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Synthon BV,

Microweg 22

6545 CM Nijmegen,

Holandia

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

Pozwolenie nr 21834

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 kwiecien 2014

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 kwiecien 2017

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

25 Czerwiec 2025

M1.3.1_01.IBE.sod.mhy.tab50.001.14.PL.1825.01



