ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic Acid Accord, 2 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ibandronic Acid Accord, 6 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 fiolka z 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 2 mg kwasu ibandronowego
(w postaci jednowodnej soli sodowej).
1 fiolka z 6 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg kwasu ibandronowego
(w postaci jednowodnej soli sodowej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).
Klarowny, bezbarwny roztwor

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Kwas ibandronowy jest wskazany u dorostych w:

- zapobieganiu zdarzeniom kostnym (ztamania patologiczne, powiktania kostne wymagajace
napromieniania lub leczenia chirurgicznego) u chorych na raka piersi z przerzutami do kosci

- leczeniu hiperkalcemii spowodowanej choroba nowotworowa z przerzutami lub bez
4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Pacjenci leczeni kwasem ibandronowym powinni otrzyma¢ ulotke dla pacjenta oraz karte
przypominajaca dla pacjenta.

Kwas ibandronowy powinien by¢ stosowany wytacznie przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w
leczeniu raka.

Dawkowanie

Zapobieganie zdarzeniom kostnym u chorych na raka piersi z przerzutami do kosciZalecana dawka w
zapobieganiu zdarzeniom kostnym u chorych na raka piersi z przerzutami do kosci jest 6 mg
podawane dozylnie co 3-4 tygodnie. Dawka powinna zosta¢ podana we wlewie w czasie nie krotszym
niz 15 minut.

Infuzja wykonana w krétszym czasie (tzn. 15 min) powinna by¢ stosowana u pacjentéw z prawidtowg
czynnos$cig nerek lub umiarkowang niewydolnos$cia nerek. Nie ma danych opisujacych kréotkotrwala
infuzje u pacjentow z klirensem kreatyniny ponizej 50 ml/min. Lekarz przepisujacy produkt powinien
sprawdzi¢ informacje dotyczace dawki i sposobu podania w tej grupie pacjentow w punkcie Pacjenci z
niewydolnoscig nerek ponizej.

Leczenie hiperkalcemii spowodowanej chorobg nowotworowq

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym pacjent powinien zosta¢ odpowiednio
nawodniony roztworem chlorku sodowego o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Nalezy uwzgledni¢ zaréwno
stopien nasilenia hiperkalcemii, jak i rodzaj nowotworu. U pacjentéw z osteolitycznymi przerzutami



do kosci konieczne jest zazwyczaj stosowanie mniejszych dawek niz u chorych z humoralng postacia
hiperkalcemii. U wigkszos$ci pacjentow z nasilong hiperkalcemig (stezenie wapnia w surowicy
skorygowane o stgzenie albumin* > 3 mmol/l lub > 12 mg/dl) wystarczajaca dawka pojedyncza jest
dawka 4 mg. U pacjentéw z umiarkowang hiperkalcemia (skorygowane o st¢zenie albumin st¢zenie
wapnia w surowicy < 3 mmol/l lub < 12 mg/dl) dawka skuteczna wynosi 2 mg. Najwi¢ksza stosowang
w badaniach klinicznych dawka byto 6 mg, lecz zastosowanie takiej dawki nie zwigksza skutecznos$ci
leczenia.

*Nalezy zauwazy¢, ze stezenie wapnia w surowicy skorygowane o st¢zenie albumin obliczane jest w
nastgpujacy sposob:

Stezenie wapnia w surowicy = Stezenie wapnia w surowicy (mmol/l) — [0,02 x stezenie
skorygowane o stezenie albumin (g/)] + 0,8
albumin (mmol/l)

lub
Stezenie wapnia w surowicy = Stezenie wapnia w surowicy (mg/dl) + 0,8 x [4 — stezenie
skorygowane o stgzenie albumin (g/dl)]

albumin (mg/dl)

Aby stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin wyrazone w mmol/l przeliczy¢
na mg/dl, nalezy warto$¢ w mmol/l pomnozy¢ przez 4.

W wigkszosci przypadkow podwyzszone stgzenie wapnia w surowicy moze ulec obnizeniu do
wartos$ci prawidtowych w ciggu 7 dni. Mediana czasu do nawrotu hiperkalcemii (ponowne
podwyzszenie stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie albumin do wartosci powyzej
3 mmol/l) po podaniu dawek 2 mg i 4 mg wynosita 18-19 dni. Po podaniu dawki 6 mg mediana czasu
do nawrotu wynosita 26 dni.

U ograniczonej liczby chorych (50 pacjentéw) podano drugi wlew preparatu z powodu hiperkalcemii.
Powtorne leczenie moze by¢ rozwazane w przypadku nawracajacej hiperkalcemii lub w razie
niedostatecznej skutecznosci dotychczasowego leczenia. Ibandronic Acid Accord w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ podawany we wlewie dozylnym w
ciagu 2 godzin.

Szczegdlne grupy pacjentéw
Pacjenci z niewydolnoscig wqtroby
Nie jest wymagane dostosowywanie dawek leku (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentdw z fagodng niewydolno$cig nerek (CLcr >50 i <80 ml/min) nie jest konieczne
korygowanie dawki. U pacjentéw z umiarkowang niewydolno$cig nerek (CLcr >30 i <50 ml/min) lub
ciezka niewydolnoscig nerek (CLcr <30 ml/min) leczenie skierowane na prewencj¢ zdarzen kostnych
w przebiegu raka piersi z przerzutami do kosci powinno by¢ prowadzone zgodnie z zaleconym ponizej
dawkowaniem (patrz punkt 5.2):



Klirens kreatyniny

) Dawkowanie Objetos¢ wlewu! i czas?
(ml/min)

6 mg (6 ml koncentratu do

50< CLcr<80 sporzadzania roztworu do 100 ml / 15 minut
infuzji)
4 mg (4 ml koncentratu do

30<ClLcr <50 sporzadzania roztworu do 500 ml / 1 godzine
infuzji)
2 mg (2 ml koncentratu do

<30 sporzadzania roztworu do 500 ml / 1 godzine
infuzji)

10,9% roztwor chlorku sodu lub 5% roztwér glukozy

2 Podawanie co 3 do 4 tygodni

Nie badano stosowania 15-minutowego wlewu u pacjentow nowotworowych z CLc, < 50 mi/min.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest wymagana modyfikacja dawki (patrz punkt 5.2).

Populacja dzieci i mlodziezy
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kwasu ibandronowego u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat nie zostaty ustalone. Brak dostgpnych danych (patrz punkt 5.1 i 5.2).

Sposo6b podania

Do podawania dozylnego.
Zawartos$¢ fiolki jest uzywana do:

e zapobiegania zdarzeniom kostnym - doda¢ do 100 ml izotonicznego roztworu chlorku sodu
lub 100 ml 5% roztworu dekstrozy i podaje w ciagu co najmniej 15 minut. Patrz takze sekcje
powyzej dla pacjentdw z niewydolno$cig nerek

e leczenia hiperkalcemii wywolanej przez nowotwor - dodaje si¢ do 500 ml izotonicznego
roztworu chlorku sodu lub 500 ml 5% roztworu dekstrozy i podaje w ciagu 2 godzin

Do jednorazowego uzycia. Nalezy uzywac¢ wytacznie przejrzystego roztworu, bez obecnosci czastek.
Ibandronic Acid Accord w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy podawac
we wlewie dozylnym.

Nalezy zawsze upewnic¢ sig, ze kwas ibandronowy w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji nie jest podawany dotetniczo, jak rowniez poza zylg, poniewaz moze to prowadzi¢ do
uszkodzenia tkanek.

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1

- Hipokalcemia

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami metabolizmu kostnego i mineralnego

Nalezy podjac¢ skuteczne leczenie hipokalcemii oraz innych zaburzen metabolizmu kostnego i
mineralnego przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym u pacjentdw z przerzutami
nowotworowymi do kosci.



U wszystkich pacjentow wazne jest przyjmowanie odpowiednich ilo$ci wapnia i witaminy D. W
przypadku niedoboréw w diecie zaleca sie stosowanie suplementacji wapnia i (lub) witaminy D.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzas

Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki §miertelne, w grupie
pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Odpowiednie wsparcie medyczne i urzadzenia monitorujace czynnos$ci zyciowe powinny by¢ fatwo
dostepne, gdy podawany jest produkt Ibandronic Acid Accord w postaci iniekcji dozylnych. Jesli
pojawig si¢ reakcje anafilaktyczne lub inne ci¢zkie reakcje nadwrazliwosci /alergiczne nalezy
niezwlocznie przerwaé¢ podawanie produktu Ibandronic Acid Accord i rozpocza¢ odpowiednie
leczenie.

Martwica kosci szczeki lub zuchwy

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu donoszono o bardzo rzadkich przypadkach
martwicy kosci szczeki lub zuchwy u pacjentow, ktérym podawano kwas ibandronowy ze wskazan
onkologicznych (patrz punkt 4.8).

Rozpoczgcie leczenia lub nowego cyklu leczenia nalezy odroczy¢ u pacjentéw z niewygojonymi,
otwartymi zmianami w obrebie tkanek migkkich jamy ustne;.

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym u chorych, u ktérych wystepuja rownoczesnie
czynniki ryzyka, zaleca sie wykonanie badania stomatologicznego i zabiegéw stomatologii
zachowawczej oraz przeprowadzenie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystagpienia U pacjenta martwicy kosci szczgki lub zuchwy, nalezy

uwzgledni¢ nastepujace czynniki:

- sile dziatania produktu leczniczego hamujacego resorpcje kosci (ryzyko jest wicksze przy
silniejszych zwigzkach), drogg podania (ryzyko jest wigksze po podaniu pozajelitowym) i
skumulowang dawke leku dziatajacego na resorpcje kosci,

- nowotwor ztosliwy, choroby wspotistniejace (np. niedokrwistos¢, koagulopatie, zakazenie),
palenie tytoniu,

- leczenie skojarzone z zastosowaniem: kortykosteroidéw, chemioterapii, inhibitorow
angiogenezy, radioterapii gtowy i szyi,

- nieodpowiednia higiene jamy ustnej, chorobe przyzebia, niedopasowane protezy ze¢bowe,
choroby z¢bow w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje zgbow.

Wszystkich pacjentow nalezy zachgcaé, aby podczas leczenia kwasem ibandronowym nalezycie dbali
0 higiene jamy ustnej, poddawali si¢ rutynowym kontrolnym badaniom stomatologicznych i
natychmiast zgtaszali wszelkie objawy w obrebie jamy ustnej, m.in. ruchomo$¢ zebow, bol lub obrzek,
niegojace si¢ owrzodzenie lub obecno$é¢ wydzieliny. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne nalezy wykonywaé wylacznie po starannym ich rozwazeniu i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim podaniu kwasu ibandronowego.

Plan postepowania z pacjentami, u ktorych wystapi martwica kosci szczeki lub zuchwy, powinien
zosta¢ ustalony w oparciu o $cistg wspotprace lekarza prowadzacego ze stomatologiem lub chirurgiem
szczekowym posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki lub Zuchwy. Do czasu
ustgpienia tego stanu oraz, o ile jest to mozliwe, zminimalizowania jego czynnikdw ryzyka nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia kwasem ibandronowym.

Martwica ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianéw zgtaszano martwice ko$ci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gtéwnie w zwiazku z dtugotrwatym leczeniem. Do potencjalnych czynnikow ryzyka martwicy kosci
przewodu stuchowego zewnetrznego naleza: stosowanie steroidéw i chemioterapii i (lub) miejscowe



czynniki ryzyka, m.in. zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
stuchowego zewnetrznego nalezy wzia¢ pod uwagg u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u
ktdrych wystepuja objawy w obrebie ucha, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Nietypowe zlamania ko$ci udowej

Zgtaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0sob stosujacych
bisfosfoniany, gtownie u pacjentow dtugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawic si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz 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 niektorzy pacjenci odczuwajg bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem kosci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ ko$¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie sie
tych ztaman.

Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentow, u ktorych podejrzewa
si¢ nietypowe zlamanie ko$ci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu
przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzgledem obecnosci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

Pacjenci z niewydolnoS$cia nerek

W badaniach klinicznych nie wykazano pogorszenia czynnosci nerek po dlugotrwalym stosowaniu
kwasu ibandronowego. Niemniej jednak, w zaleznosci od indywidualnej oceny klinicznej pacjenta, u
chorych leczonych kwasem ibandronowym zaleca si¢ monitorowanie czynnosci nerek, st¢zenia
wapnia, fosforandw i magnezu w surowicy krwi (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie ustalono zalecen dotyczacych dawkowania u pacjentéw z
ciezka niewydolnoscia watroby (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolno$cia serca

Nalezy unika¢ nadmiernego nawadniania pacjentéw, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia
niewydolno$ci serca.

Pacjenci ze znang nadwrazliwoscia na inne bisfosfoniany

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow ze znang nadwrazliwoscig na inne bisfosfoniany.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, tj. wlasciwie 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 wplywa
hamujaco na wigkszos¢ watrobowych izoenzymow P-450 u ludzi; wykazano réwniez, ze nie indukuje
watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczurdw (patrz punkt 5.2). Kwas ibandronowy jest
wydalany wytacznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotransformacji.



Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci podczas rdwnoczesnego stosowania bisfosfonianow i
aminoglikozydow, poniewaz obie grupy substancji moga obnizy¢ stgzenie wapnia w surowicy przez
dluzszy czas. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na mozliwos$¢ rownoczesnego wystepowania
hipomagnezemii.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

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 kwasu ibandronowego 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 st¢zen kwasu ibandronowego w mleku po podaniu
dozylnym. Nie nalezy stosowac¢ Ibandronic Acid Accord u kobiet karmigcych piersia.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu kwasu ibandronowego na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach kwasu
ibandronowego podawanego doustnie, dotyczacych rozrodczosci szczurow wykazano zmniejszenie
ptodnosci. Badania dotyczace ptodnosci szczuréw z kwasem ibandronowym podawanym dozylnie
wykazaty zmniejszenie ptodnos$ci 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 zglaszanych dziatan
niepozadanych, nalezy sie spodziewac, ze kwas ibandronowy nie ma lub ma nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstluge maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najciezszymi zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sg: reakcja anafilaktyczna/wstrzas, nietypowe
ztamania ko$ci udowej, martwica kosci szczgki lub zuchwy 1 zapalenie oka (patrz czes$¢ ,,Opis
wybranych reakcji niepozadanych” oraz punkt 4.4).

Leczenie hiperkalcemii wywotanej przez nowotwor najczesciej jest zwigzane ze wzrostem
temperatury ciata. Rzadziej zgtaszany jest spadek stezenia wapnia w surowicy ponizej normy
(hipokalcemia). W wiekszosci przypadkow nie jest wymagane specyficzne leczenie i objawy ustgpuja
po kilku godzinach/dniach.

W zapobieganiu zdarzeniom kostnym u pacjentéw chorych na raka piersi z przerzutami do kosci,
leczenie najczesciej jest zwigzane z ostabieniem nastgpujacym po wzroscie temperatury ciata i bolu

glowy.

Lista dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

Tabela 1 zawiera liste dziatan niepozgdanych produktu z podstawowych badan III fazy (leczenie
hiperkalcemii wywotanej nowotworem: 311 pacjentéw leczonych kwasem ibandronowym 2 mg lub 4
mg; Zapobieganie zdarzeniom kostnym u pacjentéw chorych na raka piersi z przerzutami do kosci:



152 pacjentow leczonych kwasem ibandronowym (6 mg), oraz z do§wiadczen po wprowadzeniu do

obrotu.

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

Tabelal Reakcje niepozadane zglaszane dla dozylnego podania kwasu ibandronowego
Rodzaj Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bardzo rzadko Czestosé
ukladu lub nieznana
narzad
Zakazenia i Zakazenia Zapalenie
zakazenia pecherza,
pasozytnicze zapalenie

pochwy,
zakazenia
drozdzakowe
jamy ustnej
Nowotwory Lagodny
lagodne i nowotwor skory
zloSliwe i
niespecyficzne
Zaburzenia Niedokrwistosc,
krwi i ukladu nieprawidlowy
chlonnego sktad krwi
Zaburzenia Nadwrazliwosc¢T, Zaostrzeni
ukladu skurcz oskrzelit, e astmyt
immunologicz obrzek
nego naczynioruchowyT,
reakcja
anafilaktyczna/
wstrzast**
Zaburzenia Zaburzenia
endokrynolog | przytarczyc

iczne

Zaburzenia Hipokalcemia** | Hipofosfatemia

metabolizmu i

odzywiania

Zaburzenia Zaburzenie snu,

psychiczne lgk, chwiejnosé
uczuciowa

Zaburzenia Bole glowy, Zaburzenia

ukladu zawroty glowy, naczyn

nerwowego zaburzenia smaku | mézgowych,
uszkodzenie
korzenia
nerwowego,
niepamigc,
migrena,
neuralgia,
wzZmozone

napigcie miesni,
przeczulica,
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Rodzaj Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bardzo rzadko Czestosé
ukladu lub nieznana
narzad
parestezja
okoloustna,
omamy
wechowe.
Zaburzenia Zaéma Zapalen
oka ie oka
T**
Zaburzenia Gthuchota
uchai
blednika
Zaburzenia Blok odnogi Niedokrwienie
serca peczka migsnia
przedsionkowo- | sercowego,
komorowego zaburzenia
Sercowo-
naczyniowe,
kotatanie serca
Zaburzenia Zapalenie gardta | Obrzek phuc,
oddechowe, Swist
klatki oddechowy
piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia Biegunka, Zapalenie btony
zoladka i jelit | wymioty, Sluzowej
dyspepsja, zotadka i jelit,
bole zotadkowo- | zapalenie bltony
jelitowe, Sluzowej
zaburzenia zotadka,
dotyczace zebow | owrzodzenie
jamy ustnej,
dysfagia,
zapalenie
czerwieni warg
Zaburzenia Kamica
watroby i z6lciowa
drég
Z6lciowych
Zaburzenia Zaburzenia Wysypka, Zespot Stevensa-
skory i tkanki | skory, tysienie Johnsonaf,
podskérnej wybroczyny rumien
wielopostaciowy,
pecherzowe
zapalenie skoryt
Zaburzenia Choroba Nietypo | Martwica kos$ci
miesniowo- zwyrodnieniowa we szczeki lub
szkieletowe i stawow, hole ztamani | zuchwyt**
tkanki lacznej | migsniowe, a Martwica kosci
bole stawow, podkret | przewodu
zaburzenia arzowe i | stuchowego
stawow, bole trzonu zewnetrznego
kosci (reakcja




Rodzaj Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bardzo rzadko Czestosé
ukladu lub nieznana
narzad
kosci niepozadana
udowejt | zwiazana ze
stosowaniem lekow
z grupy
bisfosfonianow)t
Zaburzenia Zatrzymanie
nerek i drog moczu, torbiel
moczowych nerkowa
Zaburzenia Bol w obrebie
ukladu miednicy
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia Gorgczka, Obnizona
og0lne i stany | objawy temperatura ciata
W miejscu grypopodobne**,
podania obrzeki
obwodowe,
oslabienie,
pragnienie
Badania Zwickszona Zwigkszenie
aktywnosé aktywnosci
gamma- fosfatazy
glutamylotranspe | zasadowej we
ptydazy, krwi,
zwiekszone zmniejszenie
stezenie masy ciala
kreatyniny
Urazy, Uraz, bdl w
zatrucia i miejscu podania
powiklania po
zabiegach

** Wigcej informacji patrz ponizej
tZidentyfikowano po wprowadzeniu leku do obrotu

Opis wybranych reakcii niepozadanych

Hipokalcemia

Zmniegjszonemu wydalaniu wapnia przez nerki czesto towarzyszy zmniejszenie stezenia fosforanow w
surowicy, niewymagajace postepowania leczniczego. Stgzenie wapnia w surowicy moze obnizy¢ si¢
do warto$ci ponizej dolnej granicy zakresu warto$ci prawidtowych.

Objawy grypopodobne
Obserwowano objawy grypopodobne takie jak goraczka, dreszcze, bole kosci i (lub) bole migsni.
W wigkszosci przypadkow nie wymagaly one swoistego leczenia i ustgpowaty po kilku

godzinach/dniach.

Martwica kosci szczeki lub Zuchwy

Donoszono o przypadkach martwicy kosci szczeki lub zuchwy, przewaznie u pacjentow

onkologicznych leczonych produktami leczniczymi, ktore hamuja resorpcj¢ kosci, m.in. kwasem
ibandronowym (patrz punkt 4.4). Przypadki martwicy kosci szczeki lub zuchwy zgtaszano po
wprowadzeniu kwasu ibandronowego do obrotu.
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Zapalenie oka

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

Reakcja anafilaktyczna/wstrzgs
Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne w grupie

pacjentow 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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego W zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Jak dotad brak doswiadczen zwigzanych z ostrym zatruciem kwasem ibandronowym w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworow do infuzji. Poniewaz w badaniach przedklinicznych z
zastosowaniem duzych dawek wykazano, ze nerki i watroba sa narzadami szczegdlnie narazonymi na
dziatanie toksyczne leku, nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek i watroby. Jesli wystapi istotna
klinicznie hipokalcemia, nalezy ja skorygowa¢ podajac dozylnie glukonian wapnia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb kosci, bisfosfoniany,
kod ATC: M0O5BA06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy nalezy do bisfosfonianow, grupy zwiazkéw, ktore swoiscie oddziatuja na kos¢. Ich
wybiorcze dziatanie na tkanke kostng wynika z duzego powinowactwa bisfosfonianéw do sktadnikow

mineralnych kos$ci. Dziatanie bisfosfonianow polega na hamowaniu aktywnosci osteoklastow; chociaz
doktadny mechanizm ich dziatania jest nadal nie wyjasniony.

W warunkach in vivo kwas ibandronowy przeciwdziata niszczeniu ko$ci wywotanemu doswiadczalnie
przez zahamowanie czynnosci gonad, retinoidy, guzy lub wyciagi z guza. Hamowanie endogennej
resorpcji kosci zostato takze udokumentowane w badaniach kinetycznych, w ktorych zastosowano
45Ca oraz w badaniach nad uwalnianiem znakowanej radioaktywnie tetracykliny wbudowanej
uprzednio do ko$éca.

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

Resorpcja kosci spowodowana choroba nowotworowa charakteryzuje si¢ nasilona resorpcja kosci,
ktora nie jest zrownowazona odpowiednim kosciotworzeniem. Kwas ibandronowy selektywnie
hamuje aktywno$¢ osteoklastow, zmniejszajgc resorpcje kosci 1 tym samym zmniejszajac powiktania
kostne choroby nowotworowej.

Badania kliniczne dotyczgce leczenia hiperkalcemii spowodowanej chorobg nowotworowg
W badaniach klinicznych dotyczacych hiperkalcemii towarzyszacej chorobie nowotworowe;j
wykazano, ze hamujace dziatanie kwasu ibandronowego na osteoliz¢ spowodowang choroba
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nowotworows, a szczegdlnie na wywolang przez nowotwor hiperkalcemig, charakteryzuje si¢
zmniejszeniem st¢zenia wapnia w surowicy oraz wydalania wapnia w moczu.

W zakresie zalecanych dawek terapeutycznych, w badaniach klinicznych dotyczacych chorych,

u ktorych wyjsciowe skorygowane o albuminy stgzenie wapnia w surowicy wynosito > 3,0 mmol/l, po
odpowiednim nawodnieniu, obserwowano nastepujace odsetki odpowiedzi z odno$nymi przedziatami
ufnosci.

Dawka kwasu | % pacjentow z 90% przedziatu
ibandronowego | odpowiedzig ufnosci

2mg 54 44-63

4 mg 76 62-86

6 mg 78 64-88

W tej grupie pacjentdéw po zastosowaniu powyzszych dawek, mediana czasu do uzyskania
normalizacji st¢zenia wapnia w surowicy wynosita 4 do 7 dni. Mediana czasu do wystapienia nawrotu
(ponowne zwigkszenie skorygowanego o albuminy stezenia wapnia w surowicy powyzej 3,0 mmol/l)
wynosita od 18 do 26 dni.

Badania kliniczne dotyczgce zapobiegania zdarzeniom kostnym u chorych na raka piersi z przerzutami
do kosci

W badaniach klinicznych dotyczacych chorych na raka piersi z przerzutami do kosci wykazano, ze
istnieje zalezny od dawki hamujacy wplyw na osteolizg ko$ci, 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 dawce 6 mg dozylnie, oceniane byto w jednym randomizowanym
kontrolowanym placebo badaniu klinicznym III fazy, trwajacym 96 tygodni. Chore na raka piersi

z potwierdzonymi radiologiczne przerzutami do ko$ci randomizowano do grupy otrzymujacej placebo
(158 chorych) lub do grupy otrzymujacej kwas ibandronowy w dawce 6 mg (154 chore). Wyniki tego
badania przedstawiono ponizej.

Pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

Pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byt wskaznik chorobowo$ci kostnej w okresie
czasu (ang. Skeletal Morbidity Period Rate - SMPR). Byt to ztozony punkt koncowy, na ktory
sktadaty si¢ nastepujace zdarzenia zwigzane z kos¢cem (ang. Skeletal Related Events - SRE) -:

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

- ztamania kregow

- ztamania innych niz kregi kosci

W analizie SMPR uwzgledniano czynnik czasu i brano pod uwagg, ze jedno lub wigcej zdarzen
wystepujacych w pojedynczym 12 tygodniowym okresie czasu, mogto by¢ zwigzane ze sobg. Dlatego
tez, incydenty mnogie byly liczone do celéw tej analizy tylko raz. Dane z tego badania wykazaty
znamienng korzys¢ ze stosowania kwasu ibandronowego w dawce 6 mg dozylnie, w poréwnaniu do
placebo, w zmniejszaniu czgstosci wystepowania zdarzen zwigzanych z kos¢cem (SRE) mierzonych
jako wskaznik chorobowosci kostnej w okresie czasu (SMPR) z uwzglednieniem czynnika czasu
(p=0,004). Liczba zdarzen zwigzanych z kos¢cem (SRE) byta takze znamiennie zmniejszona w grupie
otrzymujacej kwas ibandronowy w dawce 6 mg, i obserwowano 40% redukcje ryzyka wystapienia
zdarzen zwigzanych z kos¢écem (SRE) w porownaniu z grupg otrzymujaca placebo (ryzyko wzgledne
0,6; p = 0,003). Wyniki badania skutecznosci leczenia przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2

Skuteczno$¢ (chorzy na raka piersi z przerzutami do koSci)

Wszystkie zdarzenia zwigzane z kos¢cem (SRE)
Placebo Kwas ibandronowy | Warto$¢ p
n=158 6 mg
n=154
SMPR (na 1 pacjenta rocznie) 1,48 1,19 p=0,004
Liczba zdarzen (na pacjenta) 3,64 2,65 p=0,025
Ryzyko wzgledne SRE - 0,60 p=0,003

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczqce skutecznosci

Wykazano znamienng statystycznie poprawg w punktacji skali bolow kostnych w przypadku
stosowania kwasu ibandronowego w dawce 6 mg dozylnie w poréwnaniu z placebo. Zmniejszenie
bolu do mniejszego niz obserwowano przed leczeniem stwierdzano stale, przez caly okres badania i
towarzyszyto mu znamienne zmniejszenie stosowania lekow przeciwbolowych. Do pogorszenia
jakosci zycia dochodzito znamiennie rzadziej w grupie otrzymujacej kwas ibandronowy niz w grupie
otrzymujacej placebo. Tabelaryczne zestawienie wynikow oceny drugorzgdowych punktow

koncowych skutecznosci przedstawiono w Tabeli 3.

Tabela 3

Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznoS$ci (chorzy na raka piersi z
przerzutami do koSci)

Placebo Kwas ibandronowy | Wartos¢ p
n=158 6 mg
n=154
Bdle kostne* 0,21 -0,28 p< 0,001
Zuzycie lekéw przeciwbolowych* | 0,90 0,51 p=0,083
Jako$¢ zycia* -45,4 -10,3 p=0,004

*Srednia zmiana miedzy oceng przed leczeniem, a ostatnig ocena.

U chorych leczonych kwasem ibandronowym obserwowano znaczace obnizenie st¢zenia markerow
resorpcji kostnej w moczu (pirydynolina i deoksypirydynolina), ktore byto znamienne statystycznie w
poréwnaniu do chorych otrzymujacych placebo.

W badaniu obejmujacym 130 pacjentek z rozsianym rakiem piersi, porownywano bezpieczenstwo
stosowania kwasu ibandronowego podawanego we wlewie w ciaggu 1 godziny z bezpieczenstwem jego
stosowania po podaniu we wlewie w ciggu 15 minut. Nie stwierdzono réznic warto$ci wskaznikow
czynnosci nerek. Ogolna charakterystyka zdarzen niepozadanych po podaniu kwasu ibandronowego
w 15-minutowym wlewie byla zgodna ze znang charakterystyka bezpieczenstwa po stosowaniu
dtuzszych czasow wlewu. Nie stwierdzono takze Zadnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem
15-minutowego czasu wlewu.

Nie badano 15-minutowego czasu wlewu u pacjentéw z chorobg nowotworowa i z klirensem
kreatyniny < 50 ml/min.

Dzieci i mlodziez
Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ kwasu ibandronowego u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat nie zostaty ustalone. Brak dostepnych danych.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu w 2 godzinnych wlewach kwasu ibandronowego w dawkach 2 mg, 4 mg i 6 mg, parametry
farmakokinetyczne sg proporcjonalne do podanej dawki.

Dystrybucja

Po poczatkowej ekspozycji ogdlnoustrojowej kwas ibandronowy jest szybko wiazany przez kosci lub
wydzielany do moczu. U ludzi pozorna koncowa objetos¢ dystrybucji wynosi co najmniej 90 1, a ilo$¢
dawki docierajacej 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 leczniczymi z powodu wzajemnego wypierania sag mato prawdopodobne.

Biotransformacja

Brak dowoddéw na to, ze kwas ibandronowy jest metabolizowany u zwierzat lub ludzi.
Eliminacja

Zakres obserwowanych wyznaczonych okresow pottrwania jest szeroki i zalezny od dawki oraz od
czulosci metody oznaczania, lecz wyznaczony koncowy okres pottrwania 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 ciggu 3 i 8 godzin, odpowiednio, po podaniu dozylnym
lub doustnym. Nie obserwowano gromadzenia leku w organizmie, podczas podawania kwasu
ibandronowego dozylnie, raz na 4 tygodnie przez 48 tygodni chorym z przerzutami nowotworowymi
do kosci.

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

Wydaje sie, ze droga wydalania nerkowego produktu nie obejmuje zadnego ze znanych kwasowych
lub zasadowych uktadoéw transportowych, biorgcych udziat w eliminacji innych substancji czynnych.
Ponadto kwas ibandronowy nie wptywa hamujaco na wiekszos¢ watrobowych izoenzyméw P-450 u
ludzi; wykazano réwniez, ze nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczurdw.

Farmakokinetyka w specjalnych populacjach chorych

Plec
Dostepno$¢ biologiczna oraz farmakokinetyka kwasu ibandronowego sa podobne u mezczyzn i kobiet.

Rasa

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

Pacjenci z niewydolnosciqg nerek

Catkowity wptyw kwasu ibandronowego na organizm u pacjentdow z niewydolnoscia nerek rdoznego
stopnia, zalezy od wartosci klirensu kreatyniny (CLcr). U 0so6b z cigzka niewydolnos$cig nerek ($redni
szacowany CLcr = 21,2 ml/min ) skorygowana wzgledem dawki srednia warto$¢ AUCo-24n byta
zwigkszona 0 110% w poréwnaniu do zdrowych ochotnikdw. W klinicznym badaniu
farmakologicznym WP18551 po jednorazowej dozylnej dawce 6 mg (15-minutowy wlew), Srednia
warto$¢ AUCq.24 wzrosta o 14% i 86% odpowiednio u pacjentéw z tagodng ($redni

szacunkowy CLcr=68,1 ml/min) i umiarkowang ($redni szacunkowy CLcr=41,2 ml/min)
niewydolnoscig nerek w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw ($redni

szacunkowy CLcr=120 ml/min). Nie zaobserwowano wzrostu $redniej warto$ci Cmax U pacjentow z
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tagodng niewydolno$cia nerek, natomiast zaobserwowano jej zwiekszenie o 12% u pacjentow z
umiarkowang niewydolnoscig nerek. U pacjentow z tagodng niewydolno$cig nerek (CLcr >50 i

<80 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki. U pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscia
nerek (CLcr >30 i <50 ml/min) lub cigzka niewydolnoscig nerek (CLcr <30 ml/min), leczonych w celu
prewencji zdarzen kostnych w przebiegu rozsianego raka piersi zalecane jest dostosowanie dawki
(patrz punkt 4.2).

Chorzy z niewydolnoscig wqtroby (patrz punkt 4.2)

Brak danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u chorych

z niewydolno$cig watroby. Watroba nie odgrywa istotnej roli w klirensie kwasu ibandronowego,
poniewaz nie jest on metabolizowany, lecz jest usuwany w wyniku wydzielania przez nerki i
wychwytu do kosci. Z tego wzgledu nie jest konieczne dostosowywanie dawek u chorych

z niewydolno$cig watroby. Co wiecej, jako ze wigzanie kwasu ibandronowego z biatkami wynosi
87% przy stezeniach terapeutycznych, jest mato prawdopodobne, aby hipoproteinemia w ci¢zkich
chorobach watroby prowadzita do znamiennego klinicznie zwigkszenia stezenia wolnego leku

W 0SOCZU.

Chorzy w podesztym wieku (patrz punkt 4.2)

W analizie wielowariantowej nie wykazano, aby wiek byt niezaleznym czynnikiem wptywajacym na
ktorykolwiek z badanych parametrow farmakokinetycznych. Jako Ze czynnos¢ nerek pogarsza si¢
wraz z wiekiem, jest to jedyny czynnik, ktory powinien by¢ brany pod uwagg (patrz punkt dotyczacy
niewydolnos$ci nerek).

Dzieci i mlodziezy (patrz punkt 4.2 i 5.1)
Brak danych dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u chorych w wieku ponizej 18 lat.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania w badaniach nieklinicznych obserwowano jedynie po dawkach wigkszych niz maksymalne
dawki stosowane u ludzi w stopniu wystarczajacym, by uznac, ze powinno mie¢ to niewielkie
znaczenie w zastosowaniach klinicznych. Tak jak w przypadku innych bisfosfonianéw, ustalono, ze

nerki sa podstawowym narzadem narazonym na ogdlnoustrojowe toksyczne dziatanie leku.

Mutagennosé/potencjalne dziatanie rakotworcze

Nie obserwowano oznak potencjalnego dziatania rakotwoérczego. Badania genotoksycznosci nie
dostarczyty dowodow na wplyw kwasu ibandronowego na aktywnos$¢ genetyczna.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Nie obserwowano dowodow na bezposrednia toksycznos¢ u ptodu lub efektow teratogennych kwasu
ibandronowego u szczurdéw i krolikow, ktorym podawano lek dozylnie. W badaniach dotyczacych
reprodukcji szczuréw z zastosowaniem podawanego doustnie kwasu ibandronowego w dawce

1 mg/kg/dobe i wigkszej, stwierdzono wptyw na ptodno$¢ w postaci zwigkszonej liczby utrat zarodka
przed zagniezdzeniem w macicy. W badaniach dotyczacych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem
kwasu ibandronowego podawanego dozylnie stwierdzono zmniejszong liczbe plemnikow przy
stosowaniu dawki 0,3 i 1 mg/kg/dobe oraz zmniejszong ptodno$¢ po dawce 1 mg/kg/dobe u samcow i
1,2 mg/kg/dobe u samic. Dziatania niepozgdane kwasu ibandronowego w badaniach dotyczacych
toksycznego wptywu na reprodukcj¢ u szczurdéw byty zgodne z oczekiwanymi dla tej klasy produktow
leczniczych (bisfosfonianéw). Nalezaty do nich zmniejszona liczba miejsc zagniezdzenia, zaburzenia
w przebiegu naturalnego porodu (dystocja), zwigkszenie liczby zaburzen rozwojowych narzadoéw
trzewnych (zespot miedniczkowo-moczowodowy) oraz nieprawidtowosci dotyczace zebow u
potomstwa F1 szczurdw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Trojwodny octan sodu

Kwas octowy lodowaty

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

W celu uniknigcia potencjalnych niezgodnos$ci Ibandronic Acid Accord w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy rozciencza¢ wytacznie izotonicznym roztworem chlorku

sodowego lub 5% roztworem glukozy.

Nie nalezy miesza¢ preparatu Ibandronic Acid Accord w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji z roztworami zawierajagcymi wapn.

6.3 Okres waznosci
3 lata

Po rozcienczeniu:

Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu po rozcienczeniu w 9 mg/ml (0,9%) roztworze chlorku sodu
lub 5% roztworze glukozy wykazano w temperaturze od 25°C i 2°C do 8°C przez 36 godziny.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia, roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli roztwor nie
zostanie uzyty natychmiast, za ustalenie czasu i warunkéw przechowywania przed uzyciem
odpowiedzialna jest osoba podajgca lek. Wowczas roztworu nie nalezy przechowywaé dtuzszej niz
przez 24 godziny w temperaturze 2°C do 8°C, chyba ze rozcienczenie roztworu miato miejsce w
jatowych, kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka szklana (typu I) o pojemno$ci 6 ml zamknigta korkiem z gumy etyleno-tetrafluoroetylenowej i

aluminiowym uszczelnieniem z kapslem typu flip-off koloru lawendowego. Produkt jest dostarczany

w opakowaniach zawierajacych 1fiolke z 2 ml koncentratu.

Fiolka szklana (typu I) o pojemnosci 6 ml zamknieta korkiem z gumy etyleno-tetrafluoroetylenoweyj i

aluminiowym uszczelnieniem z kapslem typu flip-off koloru rézowego. Produkt jest dostarczany w

opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub 10 fiolek z 6 ml koncentratu.

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

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob

zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
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Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Hiszpania

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

EU/1/12/798/001

EU/1/12/798/002

EU/1/12/798/003

EU/1/12/798/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu : 19 listopad 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2017 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic acid Accord 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna ampulko-strzykawka zawiera w 3 ml roztworu 3 mg kwasu ibandronowego (w postaci
jednowodnej soli sodowej).
Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg kwasu ibandronowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (iniekcji).
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 kregoéw; skuteczno$¢ w zapobieganiu ztamaniom szyjki kosci
udowej nie zostala ustalona.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Pacjenci leczeni kwasem ibandronowym powinni otrzymac¢ ulotke dla pacjenta oraz karte
przypominajaca dla pacjenta.

Dawkowanie

Zalecana dawka kwasu ibandronowego wynosi 3 mg podawane we wstrzyknieciu dozylnym
trwajgcym 15-30 sekund, co trzy miesiace.

Pacjenci muszg otrzymywac uzupetniajaco wapn i witamine D (patrz punkt 4.4 i punkt 4.5).

W razie pomini¢cia dawki nastgpng iniekcje¢ nalezy wykonac tak szybko, jak to jest mozliwe. Kolejne
wstrzykniecia nalezy planowac co 3 miesiace od daty ostatniej iniekcji.

Nie ustalono optymalnego czasu trwania leczenia bisfosfonianami. Nalezy okresowo oceniac¢
koniecznos¢ dalszego leczenia u kazdego pacjenta indywidualnie w oparciu o0 korzysci i potencjalne
ryzyko zwiazane ze stosowaniem kwasu ibandronowego, zwtaszcza po uptywie co najmniej 5 lat
terapii.

Szczegdlne grupy pacjentow

Chorzy z niewydolnoscig nerek

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ odpowiednich danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania kwasu
ibandronowego do wstrzykiwan u pacjentéw ze stezeniem kreatyniny w surowicy powyzej 200 umol/l
(2,3 mg/dl) lub z klirensem kreatyniny (oznaczonym lub oszacowanym) ponizej 30 ml/min (patrz
punkt 4.4 i punkt 5.2).
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U chorych z tagodng i umiarkowang niewydolnoscig nerek dostosowywanie dawki leku nie jest
konieczne, jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest rowne lub nizsze od 200 umol/l (2,3 mg/dl) lub
klirens kreatyniny (oznaczony lub oszacowany) jest rowny lub wiekszy niz 30 ml/min.

Chorzy z niewydolnoscig wgtroby
Dostosowanie dawki leku nie jest wymagane (patrz punkt 5.2).

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

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

Sposob podawania
Lek do podawania dozylnego przez 15-30 sekund, co trzy miesiace.

Lek mozna podawac wytacznie droga dozylng (patrz punkt 4.4).

4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Hipokalcemia

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nieprawidlowe podanie

Nalezy starac¢ si¢, aby nie poda¢ kwasu ibandronowego do wstrzykiwan dot¢tniczo lub obok zyty,
poniewaz moze to doprowadzi¢ do uszkodzenia tkanek.

Hipokalcemia

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

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym do wstrzykiwan nalezy koniecznie wyréwnaé
istniejacy niedobor wapnia. Inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego rowniez powinny

by¢ skutecznie leczone przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym do wstrzykiwan.

Wszyscy chorzy muszg otrzymywac uzupetniajace produkty wapnia i witaminy D w odpowiednich
dawkach.

Reakcja anafilaktyczna/wstrzas

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

Odpowiednie wsparcie medyczne i urzagdzenia monitorujgce czynnosci zyciowe powinny by¢ tatwo
dostepne, gdy podawany jest kwas ibandronowy w postaci iniekcji dozylnych. Jesli pojawig si¢
reakcje anafilaktyczne lub inne cig¢zkie reakcje nadwrazliwo$ci/alergiczne nalezy niezwlocznie
przerwaé podawanie produktu Ibandronic acid Accord i rozpoczaé¢ odpowiednie leczenie.

Zaburzenie czynnosci nerek

19



Pacjenci ze wspotwystepujacymi schorzeniami lub stosujacy inne leki, mogace wywiera¢ niekorzystne
dziatanie na nerki, w trakcie leczenia powinni by¢ poddawani regularnym kontrolom, zgodnym z
zasadami sztuki lekarskiej.

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

Pacjenci z niewydolnoscia serca

Nalezy unika¢ przewodnienia u pacjentéw z ryzykiem wystapienia niewydolno$ci serca.

Martwica ko$ci szczeki lub zuchwy

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu donoszono o bardzo rzadkich przypadkach
martwicy kosci szczeki lub zuchwy u pacjentow, ktorym podawano kwas ibandronowy ze wskazan
onkologicznych (patrz punkt 4.8).

Rozpoczecie leczenia lub nowego cyklu leczenia nalezy odroczy¢ u pacjentéw z niewygojonymi,
otwartymi zmianami w obre¢bie tkanek migkkich jamy ustne;j.

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym u chorych, u ktorych wystepuja rownoczes$nie
czynniki ryzyka, zaleca si¢ wykonanie badania stomatologicznego i zabiegéw stomatologii
zachowawczej oraz przeprowadzenie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Dokonujac oceny ryzyka wystapienia u pacjenta martwicy kosci szczeki lub zuchwy, nalezy

uwzgledni¢ nastepujace czynniki:

- site dziatania produktu leczniczego hamujgcego resorpcje kosci (ryzyko jest wicksze przy
silniejszych zwiazkach), droge podania (ryzyko jest wicksze po podaniu pozajelitowym) i
skumulowang dawke leku dziatajacego na resorpcje kosci,

- nowotwor ztosliwy, choroby wspoétistniejgce (np. niedokrwistos$é, koagulopatie, zakazenie),
palenie tytoniu,

- leczenie skojarzone z zastosowaniem: kortykosteroidéw, chemioterapii, inhibitorow
angiogenezy, radioterapii glowy i szyi,

- nieodpowiednig higien¢ jamy ustnej, chorobe przyzebia, niedopasowane protezy zebowe,
choroby zebow w wywiadzie, inwazyjne zabiegi stomatologiczne, np. ekstrakcje zgbow.

Wszystkich pacjentow nalezy zachgcaé, aby podczas leczenia kwasem ibandronowym nalezycie dbali
o higieng jamy ustnej, poddawali si¢ rutynowym kontrolnym badaniom stomatologicznych i
natychmiast zglaszali wszelkie objawy w obrebie jamy ustnej, m.in. ruchomos$¢ zgbow, bol lub obrzek,
niegojace sie owrzodzenie lub obecno$¢ wydzieliny. W trakcie leczenia inwazyjne zabiegi
stomatologiczne nalezy wykonywaé¢ wylacznie po starannym ich rozwazeniu i unika¢ ich
przeprowadzania w terminie bliskim podaniu kwasu ibandronowego.

Plan postgpowania z pacjentami, u ktorych wystapi martwica kosci szczeki lub zuchwy, powinien
zosta¢ ustalony w oparciu o §cistg wspotprace lekarza prowadzacego ze stomatologiem lub chirurgiem
szczekowym posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu martwicy kosci szczeki lub zuchwy. Do czasu
ustgpienia tego stanu oraz, o ile jest to mozliwe, zminimalizowania jego czynnikow ryzyka nalezy
rozwazy¢ czasowe przerwanie leczenia kwasem ibandronowym.

Martwica kos$ci przewodu sluchowego zewnetrznego

Podczas stosowania bisfosfonianow zglaszano martwice kosci przewodu stuchowego zewnetrznego,
gtdwnie w zwiazku z dlugotrwatym leczeniem. Do potencjalnych czynnikow ryzyka martwicy kosci
przewodu stuchowego zewngtrznego nalezg: stosowanie steroidow i chemioterapii i (lub) miejscowe
czynniki ryzyka, m.in. zakazenie lub uraz. Mozliwo$¢ wystapienia martwicy kosci przewodu
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stuchowego zewnetrznego nalezy wziag¢ pod uwagg u pacjentéw przyjmujacych bisfosfoniany, u
ktorych wystepujg objawy w obrebie ucha, w tym przewlekte zakazenia ucha.

Nietypowe ztamania kosci udowej

Zglaszano przypadki nietypowych ztaman podkretarzowych i trzonu kosci udowej u 0s6b stosujacych
bisfosfoniany, gtéwnie u pacjentow dlugotrwale leczonych z powodu osteoporozy. Te poprzeczne lub
krotkie skosne ztamania moga pojawic si¢ w dowolnym miejscu wzdtuz catej kosci udowej - od
miejsca zlokalizowanego tuz pod kretarzem mniejszym az do okolicy nadklykciowej. Do tego typu
ztaman dochodzi po minimalnym urazie lub bez urazu, a niektorzy pacjenci odczuwajg bél uda lub bol
w pachwinie. W badaniach obrazowych czgsto na kilka tygodni lub miesigcy przed catkowitym
ztamaniem ko$ci udowej widoczne sg cechy ztaman z przecigzenia. Ztamania czgsto wystepuja
obustronnie, dlatego u leczonych bisfosfonianami pacjentow, u ktérych stwierdzono ztamanie trzonu
kosci udowej, nalezy zbada¢ kos¢ udowa w drugiej konczynie. Zglaszano rowniez stabe gojenie si¢
tych ztaman.

Na podstawie indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw, u ktérych podejrzewa
si¢ nietypowe ztamanie kosci udowej, nalezy rozwazy¢ odstawienie bisfosfonianéw do czasu
przeprowadzenia oceny.

Nalezy zaleci¢ pacjentom, zeby zglaszali pojawienie si¢ jakiegokolwiek bolu w obrgbie uda, biodra
lub pachwiny wystepujacego w trakcie leczenia bisfosfonianami, a kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z
takimi objawami powinien by¢ zbadany pod wzglgdem obecnos$ci niecatkowitego ztamania kosci
udowej.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kwas ibandronowy do wstrzykiwan jest zasadniczo wolny od sodu (ang. sodium free).

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 izoenzymow P-450 u ludzi; wykazano réwniez, ze nie indukuje
watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczurdw (patrz punkt 5.2). Kwas ibandronowy wydalany
jest wylacznie przez nerki i nie ulega jakiejkolwiek biotransformacji.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Kwas ibandronowy nalezy stosowa¢ wytgcznie u kobiet po menopauzie i nie wolno go stosowac u
kobiet w wieku rozrodczym.

Nie ma odpowiednich danych, dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u kobiet w cigzy.
Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Potencjalne ryzyko u ludzi nie jest znane. Kwasu ibandronowego nie nalezy stosowaé w czasie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy kwas ibandronowy wydzielany jest z ludzkim mlekiem. Podczas badan na
szczurach w okresie laktacji wykazano obecnos¢ matych stezen kwasu ibandronowego w mleku po
dozylnym podaniu leku. Kwasu ibandronowego nie nalezy stosowaé w okresie karmienia piersig.

Plodnosé

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamicznego i farmakokinetycznego oraz zglaszanych dziatan
niepozadanych, nalezy si¢ spodziewac, ze kwas ibandronowy nie ma lub ma nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstuge maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najcigzszymi zglaszanymi dzialaniami niepozadanymi sa: reakcja/ wstrzas anafilaktyczny, atypowe
ztamania ko$ci udowej, martwica kos$ci szczgki, podraznienie przewodu pokarmowego, zapalenie
galki ocznej (patrz akapit ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych” i punkt 4.4).

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi sa bole stawdw i objawy grypopodobne. Objawy
te sa zazwyczaj zwigzane z pierwszg dawka, zazwyczaj trwaja krotko, sa tagodne lub umiarkowane i
zazwyczaj ustepuja w trakcie kontynuowania leczenia bez koniecznosci zastosowania srodkow
leczniczych (akapit "Choroby grypopodobne™).

Lista dziatan niepozadanych w formie tabelarycznej

W tabeli 1 przedstawiony jest pelen wykaz znanych dziatan niepozadanych.

Bezpieczenstwo doustnego stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg raz na dobg oceniano
w grupie 1251 pacjentdéw leczonych w ramach 4 badan klinicznych, kontrolowanych placebo, z czego
ogromng wigkszos¢ stanowili pacjenci bioracy udziat w podstawowym trzyletnim badaniu
oceniajacym ryzyko ztaman (MF 4411).

W dwuletnim podstawowym badaniu przeprowadzonym u kobiet po menopauzie z osteoporoza
(BM16550) ogblny profil bezpieczenstwa kwasu ibandronowego 3 mg podawanego dozylnie raz na 3
miesigce i doustnego kwasu ibandronowego 2,5 mg raz na dobe¢ byt podobny. Stosunek pacjentow,
ktorzy doswiadczyli dziatan niepozadanych wynosit 26,0 % i 28,6 % dla kwasu ibandronowego 3 mg
we wstrzyknieciach raz na 3 miesiace odpowiednio po roku i po dwoch latach. Wiekszos¢
przypadkow nie prowadzita do przerwania leczenia.

Dziatania niepozadane zostaty wymienione ponizej z zastosowaniem systemu klasyfikacji uktadow 1
narzadéw MedDRA i zroznicowane pod katem czgstosci. Czgsto$¢ zdefiniowano nastepujaco: bardzo
czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100) rzadko (>1/10000 do
<1/1000) bardzo rzadko ( <1/10000) nieznana (czestos¢, ktorej nie mozna okresli¢ na podstawie
dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okres$lonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ stopniem cigzkosci.

Tabela 1. Dziatania niepozadane wystepujace u kobiet po menopauzie otrzymujacych kwas
ibandronowy 3 mg we wstrzyknieciach co 3 miesiagce lub kwas ibandronowy 2,5 mg na dobe w
badaniach fazy 11l BM16549 i MF4411 oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Rodzaj ukladu Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko

lub narzad czesto

Zaburzenia uktadu Zaostrzenie Reakcje Reakcja

immunologicznego astmy nadwrazliwos$ci anafilaktyczna
oskrzelowej /wstrzgs* T
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Rodzaj ukladu Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko
lub narzad czesto
Zaburzenia hipokalcemiat
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu | Bol glowy
nerwowego
Zaburzenia oka Zapalenie oka*¥
Zaburzenia Zapalenie
naczyniowe zyl/zapalenie
zakrzepowe
zyt
Zaburzenia Zapalenie
zotadka i jelit btony
sluzowej
zotadka,
dyspepsja,
biegunka, bol
brzucha,
nudnosci,
zaparcia
Zaburzenia skory i | Wysypka Obrzgk Zespot Stevensa-
tkanki podskérnej naczynioruchowy, Johnsonat,
obrzek twarzy/ rumien
obrzmienie, wielopostaciowyt,
pokrzywka pecherzowe
zapalenie skoryt
Zaburzenia BOl stawdw, | Bol kosci Nietypowe ztamania Martwica kosci
mie$niowo- bol migsni, podkretarzowe i trzonu | szczeki *
szkieletowe i bol kosci udowe;jt Martwica kosci
tkanki tacznej mie$niowo- przewodu
szkieletowy, stuchowego
bol plecow zewnetrznego
(reakcja
niepozadana
zwiazana ze
stosowaniem
lek6w z grupy
bisfosfonianow)t
Zdarzenia ogblne i | Objawy Reakcje w
stany w miejscu grypopodobne | migjscu
podania * iniekcji,
zmeczenie ostabienie

*Wigcej informacji patrz ponizej
tZidentyfikowano po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Objawy grypopodobne

Do objawdéw grypopodobnych zaliczano zdarzenia niepozadane zgtaszane, jako reakcje ostrej fazy lub
objawy takie jak bole migéni, bole stawow, goraczka, dreszcze, zmeczenie, nudnosci, utrata apetytu,

lub boéle kosci.

Martwica kosci szczeki lub Zuchwy
Donoszono o przypadkach martwicy szczeki lub zuchwy, przewaznie u pacjentdw onkologicznych
leczonych produktami leczniczymi, ktore hamuja resorpcj¢ kosci, m.in. kwasem ibandronowym
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(patrz punkt 4.4). Przypadki martwicy ko$ci szczeki lub zuchwy zglaszano po wprowadzeniu kwasu
ibandronowego do obrotu.

Zapalenie oka

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

Reakcja anafilaktyczna/wstrzgs
Odnotowano przypadki reakcji anafilaktycznej/wstrzasu, w tym przypadki $miertelne w grupie

pacjentow leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to ciaggte monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane poprzez krajowy system zglaszania wymieniony w zatgczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie ma dostepnych informacji na temat leczenia przedawkowania kwasu ibandronowego we
strzyknigciach.

Na podstawie wiedzy o zwigzkach z tej grupy mozemy oczekiwac, ze przedawkowanie dozylnej
postaci leku moze spowodowac hipokalcemie, hipofosfatemie i hipomagnezemie. Istotne klinicznie
obnizenie st¢zenia w surowicy wapnia, fosforanow i magnezu nalezy skorygowac poprzez dozylne
podanie odpowiednio glukonianu wapnia, potasu lub fosforanu sodu oraz siarczanu magnezu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chorob kosci, bisfosfoniany,
kod ATC: MO5BA06

Mechanizm dziatania

Kwas ibandronowy jest silnie dziatajacym bisfosfonianem, nalezagcym do grupy bisfosfonianow
zawierajacych azot; lek dziala wybiorczo na tkanke kostng selektywnie hamujac aktywnos$é
osteoklastow bez wywierania bezposredniego wptywu na proces syntezy kostnej. Nie wptywa réwniez
na mobilizacj¢ osteoklastow. U kobiet po menopauzie kwas ibandronowy powoduje wzmocnienie
struktury masy kostnej i zmniejszenie czestosci ztaman, dzigki zahamowaniu obrotu metabolicznego
kos$ci do poziomu sprzed menopauzy.

Efekty farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne kwasu ibandronowego polega na hamowaniu procesu resorpcji kosci.
W badaniach in vivo kwas ibandronowy zapobiega destrukcji ko$ci wywotywanej doswiadczalnie
poprzez zahamowanie czynno$ci gonad, retinoidy, nowotwory czy wyciagi z tkanek nowotworowych.
U miodych szczurow (w okresie szybkiego wzrostu) hamowana jest rowniez endogenna resorpcja
kosci, co powoduje zwigkszenie prawidlowej masy kostnej w pordwnaniu do zwierzat, ktorym nie
podawano leku.

Dos$wiadczenia na modelu zwierzecym potwierdzaja, ze kwas ibandronowy jest silnie dziatajagcym
inhibitorem aktywnosci osteoklastow. W badaniach przeprowadzonych na szczurach w okresie
wzrostu nie stwierdzono zadnych cech zaburzenia mineralizacji, nawet po stosowaniu dawek 5000
razy wickszych, niz wymagane w leczeniu osteoporozy.
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Zardéwno codzienne, jak i przerywane (z wydtuzonymi okresami przerw pomigdzy kolejnymi
podaniami) dtugotrwate podawanie leku u szczuréw, pséw i matp wigzato si¢ z tworzeniem kosci o
prawidtowej jakosci i utrzymanej lub zwickszonej odpornosci mechanicznej nawet wowczas, gdy
stosowano dawki toksyczne. U ludzi potwierdzono skutecznos$¢, zar6wno 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 powodowal zmiany biochemiczne,
wskazujace na zalezne od dawki hamowanie resorpcji kostnej, obejmujace zmniejszenie wydalania w
moczu biochemicznych wskaznikéw degradacji kolagenu kostnego (takich jak deoksypirydynolina, N-
koncowe usieciowane telopeptydy kolagenu typu [ (NTX).

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

Dozylne podawanie kwasu ibandronowego prowadzito do obnizenia stezenia w surowicy telopeptydu
C tancucha alfa kolagenu typu I (CTX) w ciagu 3-7 dni od rozpoczecia leczenia i prowadzito do
zmniejszenia stezenia osteokalcyny w ciggu 3 miesiecy.

Przerwanie leczenia powoduje powr6t do patologicznych wartosci sprzed leczenia, typowych dla
zwigkszonej resorpcji kostnej zwigzanej z osteoporozg po menopauzie.

W badaniach histologicznych bioptatéw kostnych pobranych po dwdch i trzech latach leczenia kobiet
po menopauzie dawkami doustnymi kwasu ibandronowego w wysokosci 2,5 mg na dobg i dozylnymi
dawkami leku do 1 mg co 3 miesiagce stwierdzono prawidtowsg jako$¢ kosci i brak cech zaburzen
mineralizacji. Po dwoch latach stosowania kwasu ibandronowego w iniekcjach 3 mg rowniez
stwierdzono oczekiwane zmniejszenie obrotu kostnego, prawidtows jako$¢ kosci i brak cech zaburzen
mineralizacji.

Skutecznosé¢ kliniczna

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

Kwas ibandronowy w iniekcjach po 3 mg podawanych co 3 miesigce

Gesto$¢ mineralna kosci (BMD)

W dwuletnim, randomizowanym, podwdjnie §lepym, wieloosrodkowym badaniu nad rownowaznos$cia
leczenia (ang. non-inferiority study) (BM16550) obejmujacym kobiety po menopauzie (1386 kobiet w
wieku 55-80 lat) z osteoporoza (z wyjsciowa wartoscia BMD kregostupa ledzwiowego T-score
ponizej -2,5 SD) wykazano, ze podawanie kwasu ibandronowego w dawce 3 mg w iniekcjach
dozylnych co 3 miesiace jest co najmniej rownie skuteczne, jak podawanie kwasu ibandronowego
doustnie w dawce 2,5 mg na dobe. Udowodniono to zaréwno w analizie podstawowej po jednym roku,
jak 1 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 uptywie 2 lat wykazano, ze dawka 3 mg podawana co 3 miesigce w
iniekcjach jest co najmniej rownowazna dawce doustnej 2,5 mg podawanej raz na dobg pod wzgledem
sredniego wzrostu wskaznika BMD kregostupa ledzwiowego, w calym blizszym odcinku trzonowym
kosci udowej (ang. total hip), szyjki kosci udowej i kretarza (Tabela 2).
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Tabela2:  Srednia wzgledna zmiana wskaznika BMD kregostupa ledzwiowego, calego pola szyjki
kosci udowej, szyjki kosci udowej i kretarza po jednym roku (analiza podstawowa) i dwoch latach
leczenia (populacja zgodna z protokotem) 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 zmiana | kwas kwas kwas kwas
wzgledem wartosci ibandronowy ibandronowy ibandronowy ibandronowy
wyjsciowej w % [95% 2,5 mg na dobe | w iniekcji 2,5 mg na dobe | w dawce
CI] w dawce 3mgco
(N=377) 3mgco (N=334) 3 miesigce
3 miesigce (N=334)
(N=365)

Kregostup ledzwiowy L2- | 3,8 [3,4; 4,2] 4,8 [4,5; 5,2] 4.8 [4,3; 5,4] 6,3 [5,7; 6,8]
L4 BMD
BMD w catym blizszym | 1,8 [1,5; 2,1] 2,4 [2,0; 2,7] 2,2[1,8; 2,6] 3,1[2,6; 3,6]
odcinku trzonowym kosci

udowej
BMD szyjki ko$ci udowej | 1,6 [1,2; 2,0] 2,3[1,9; 2,7] 2,2[1,8; 2,7] 2,8[2,3; 3,3]
BMD kretarza 3,0[2,6; 3,4] 3,8 [3,2; 4,4] 3,5[3,0; 4,0] 491[4,1;57]

Co wiecej, udowodniono przewage kwasu ibandronowego podawanego w dawce 3 mg w iniekcjach
€0 3 miesigce nad kwasem ibandronowym stosowanym doustnie w dawce 2,5 mg raz na dobg pod
wzgledem wptywu na wzrost BMD kregostupa ledzwiowego w prospektywnie zaplanowanej analizie
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 leku

w iniekcjach podawanych co 3 miesigce stwierdzono wzrost lub utrzymanie na niezmienionym
poziomie wartosci BMD po 1 roku leczenia (tj. kobiety te odpowiedzialy na terapi¢) w porownaniu do
84,9 % pacjentek otrzymujacych lek doustnie w dawce 2,5 mg raz na dobe (p=0,002). Po 2 latach
terapii zwigkszenie lub utrzymanie dotychczasowego wskaznika BMD kregostupa ledzwiowego
stwierdzono u 92,8 % pacjentek otrzymujacych iniekcje 3 mg i 84,7 % pacjentek otrzymujacych lek w
dawce 2,5 mg doustnie (p=0,001).

W odniesieniu do BMD w catym blizszym odcinku trzonowym kosci udowe;j, 82,3 % pacjentek
otrzymujacych 3 mg leku w iniekcjach podawanych co 3 miesigce odpowiedziato na leczenie po
jednym roku w poréwnaniu do 75,1 % pacjentek otrzymujacych produkt doustnie w dawce 2,5 mg raz
na dobe (p=0,02). Po 2 latach terapii zwickszenie lub utrzymanie dotychczasowego wskaznika BMD
catego blizszego odcinka trzonowego kosci udowej stwierdzono u 85,6 % pacjentek otrzymujacych
iniekcje 3 mg i 77,0 % pacjentek otrzymujacych produkt w dawce 2,5 mg doustnie (p=0,004).

Odsetek pacjentek, u ktorych doszto do wzrostu lub utrzymania dotychczasowego wskaznika BMD po
jednym roku zaréwno w przypadku kregostupa ledzwiowego, jak i catego pola ko$ci udowej, wynosit
76,2 % w grupie otrzymujacej iniekcje 3 mg podawane co 3 miesigce i 67,2 % w grupie otrzymujacej
lek w dawce 2,5 mg na doustnie (p=0,007). Po dwoch latach kryterium to spelniato 80,1 % oraz

68,8 % pacjentek odpowiednio w obu grupach (p=0,001).

Biochemiczne markery obrotu kostnego

We wszystkich punktach czasowych wykonywania pomiaréw obserwowano klinicznie istotne
obnizenie st¢zenia CTX w surowicy. Po 12 miesigcach mediana wzglgdnych zmian w stosunku do
stanu wyj$ciowego wynosita —58,6 % w przypadku schematu zaktadajgcego dozylne wstrzykiwanie
leku w dawce 3 mg co 3 miesigce oraz —62,6 % w przypadku schematu zaktadajgcego doustne
podawanie leku w dawce 2,5 mg na dobg. Co wigcej, 64,8 % pacjentek otrzymujacych lek w dawce

3 mg co 3 miesigce w iniekcjach uznano za odpowiadajace na terapi¢ (przy czym odpowiedz
definiowano jako zmniejszenie o >50 % w stosunku do wartoSci wyjsciowej) w poréwnaniu do 64,9 %
pacjentek otrzymujacych lek w dawce 2,5 mg na dobe¢ doustnie. Obnizenie st¢zenia surowiczego CTX

26



utrzymalo si¢ przez okres 2 lat, przy czym ponad potowe pacjentek uznano za odpowiadajace 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 dobe.

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). W badaniu tym oceniano kwas ibandronowy w doustnej dawce
2,5 mg raz na dobe i w przerywanej dawce 20 mg w ramach badanego schematu dawkowania. Kwas
ibandronowy byt przyjmowany na 60 minut przed pierwszym positkiem lub napojem w danym dniu
(przestrzegajac przerwy miedzy podaniem leku a positkiem). Do badania wiaczono kobiety w wieku
od 55. do 80. roku zycia, bedace co najmniej 5 lat po menopauzie, u ktérych wskaznik BMD odcinka
ledzwiowego kregostupa 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 chorych. Wykazano, ze stosowanie kwasu ibandronowego w
dawce 2,5 mg na dobe powoduje istotne statystycznie i klinicznie zmniejszenie czgsto$ci nowych
ztaman kregéw. W czasie trzech lat trwania badania leczenie zmniejszyto wystepowanie nowych
ztaman rozpoznawanych radiograficznie o 62 % (p=0,0001). Po dwdch latach obserwowano
zmniejszenie ryzyka wzglednego o 61 % (p=0,0006).

Nie wykazano statystycznie istotnej réznicy po roku leczenia (p=0,056). Dzialanie zapobiegajace
ztamaniom utrzymywato si¢ w czasie trwania badania; nie stwierdzono zadnych oznak zmniejszania
si¢ tego dziatania z uptywem czasu.

Czestos¢ wystepowania jawnych klinicznie ztaman kregdéw rowniez zmniejszyla si¢ istotnie o 49 % po
3 latach (p=0,011). Silny wptyw leczenia na wystgpowanie 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 % ClI)

Placebo kwas ibandronowy
(N=974) 2,5 mg na dobg
(N=977)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 62 % (40,9; 75,1)

Nowe zlamania kregoéw stwierdzane
morfometrycznie

Wystepowanie nowych ztaman kregdéw 9,56 % (7,5; 11,7) 4,68 % (3,2; 6,2)
stwierdzanych morfometrycznie

Zmniejszenie ryzyka wzglednego 49 %

jawnych klinicznie ztaman kregow (14,03; 69,49)
Wystepowanie jawnych klinicznie 533% 2,715%

ztaman kregoéw (3,73; 6,92) (1,61; 3,89)
BMD - $rednia zmiana, wobec wartosci 1,26 % (0,8; 1,7) 6,54 % (6,1; 7,0)

poczatkowych, w kregostupie
ledzwiowym w 3. roku

BMD — srednia zmiana wobec warto$ci -0,69 % 3,36 %
poczatkowych w catym blizszym odcinku | (-1,0; -0,4) (3,0; 3,7)
trzonowym ko$ci udowej w 3. roku

Dziatanie lecznicze kwasu ibandronowego oceniano takze poddajac analizie podgrupy chorych, u
ktorych poczatkowy wynik BMD (ang. BMD T-score) wynosit mniej niz - 2,5 (tabela 4).
Zmniejszenie ryzyka ztaman krg¢géw bylo zgodne z ryzykiem obserwowanym w catej populacji.
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Tabela 4: Wyniki trzyletniego badania dotyczacego ztaman MF 4411 (%, 95 % CI) u chorych z
poczatkowym wynikiem BMD ponizej - 2,5 w odcinku lgdzwiowym (ang. BMD T-score)

Placebo kwas ibandronowy
(N=587) 2,5 mg na dobe
(N=575)
Zmniejszenie ryzyka wzglednego 59 % (34,5; 74,3)

Nowe ztamania kregow stwierdzane
morfometrycznie

Wystepowanie nowych ztaman krggéw | 12,54 % (9,53; 15,55) | 5.36 % (3,31; 7,41)
stwierdzanych morfometrycznie

Zmniejszenie ryzyka wzglednego 50 % (9,49; 71,91)
jawnych klinicznie ztaman kregow

Wystepowanie jawnych klinicznie 6,97 % (4,67; 9,27) 3,57 % (1,89; 5,24)
ztaman kregow

BMD - $rednia zmiana wobec warto$ci | 1,13 % (0,6; 1,7) 7,01 % (6,5; 7,6)

poczatkowych w kregostupie
ledzZwiowym w 3. roku

BMD - $rednia zmiana wobec wartosci | -0,70 % (-1,1; -0,2) 3,59 % (3,1; 4,1)
poczatkowych w catym blizszym
odcinku trzonowym kosci udowej w 3.
roku

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

Stosowanie doustnej dawki 2,5 mg na dobe kwasu ibandronowego w tabletkach spowodowato
stopniowe zwigkszanie sie BMD w kregach 1 innych czesciach uktadu kostnego.

Po trzech latach leczenia wartos¢ BMD w kregostupie ledzwiowym zwickszylta si¢ 0 5,3 % w
poréwnaniu z grupg placebo i 0 6,5 % w stosunku do warto$ci poczatkowych. W pordéwnaniu z
warto$ciami poczatkowymi BMD zwigkszyta si¢ 0 2,8 % w szyjce kosci udowej, o 3,4 % w calym
blizszym odcinku trzonowym kosci udowej i 0 5,5 % w kretarzu.

Badanie biochemicznych wskaznikow obrotu metabolicznego kosci (takich jak CTX w moczu czy
osteokalcyna w surowicy) wykazato oczekiwane zmniejszanie do wartosci sprzed menopauzy z
osiggnieciem maksimum hamowania w okresie 3-6 miesiecy stosowania kwasu ibandronowego w
dawce 2,5 mg raz na dobe.

Weczeénie, bo juz po miesigcu od rozpoczecia stosowania kwasu ibandronowego w dawce 2,5 mg,
stwierdzono znamienne klinicznie zmniejszenie aktywnosci biochemicznych wskaznikow resorpcji
kosci 0 50 %.

Populacja dzieci i miodziezy (patrz punkt 4.2 i 5.2)

Kwas ibandronowy nie byt badany u dzieci i mtodziezy, dlatego brak dostepnych danych dotyczacych
bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ w tej grupie pacjentow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W wielu badaniach prowadzonych na zwierzetach i u ludzi wykazano, ze podstawowe

farmakologiczne dziatanie kwasu ibandronowego na kosci nie jest bezposrednio zwigzane z
rzeczywistym stezeniem leku w osoczu.
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Stezenie kwasu ibandronowego w osoczu wzrasta w sposob proporcjonalny do dawki po dozylnym
podaniu go w dawce od 0,5 mg do 6 mg.

Wechianianie
Nie dotyczy.
Dystrybucja

Po pierwszym podaniu og6élnoustrojowym, kwas ibandronowy ulega szybkiemu wigzaniu przez kosci
lub jest wydalany z moczem. Pozorna, koficowa objeto$¢ dystrybucji leku u ludzi wynosi co najmniej
90 1 i odsetek krazacej dawki leku, ktory dociera do tkanki kostnej szacowany jest na 40-50 %. Lek
wigze si¢ z biatkami osocza w 85-87 % (ocena na podstawie badan in vitro przy st¢zeniach
terapeutycznych kwasu ibandronowego) i z tego powodu ryzyko wzajemnych interakcji z innymi
produktami leczniczymi, z powodu wypierania, jest mate.

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

Kwas ibandronowy jest usuwany z uktadu krgzenia poprzez wbudowanie do tkanki kostnej
(szacunkowo 40-50 % u kobiet po menopauzie), za$ pozostata cze$¢ jest w formie niezmienione;j
wydalana przez nerki.

Zakres okresu pottrwania leku jest szeroki, a koncowy okres pottrwania miesci si¢ w zakresie 10—72
godzin. Poniewaz obliczone wartosci zalezg w duzej mierze od czasu trwania badania, stosowanej
dawki i wrazliwo$ci metody oznaczen, rzeczywisty koncowy okres polttrwania moze by¢ znacznie
dtuzszy, podobnie jak w przypadku innych bisfosfonianow. Poczatkowe stezenie leku w osoczu
zmniejsza si¢ szybko, osiagajac 10 % wartosci szczytowych w czasie do 3 godzin po podaniu
dozylnym i do 8 godzin po podaniu doustnym.

Calkowity klirens kwasu ibandronowego jest maty; Srednie warto$ci mieszczg si¢ w zakresie 84-

160 ml/min. Klirens nerkowy (okoto 60 ml/min u zdrowych kobiet po menopauzie) wynosi 50-60 %
klirensu calkowitego 1 jest zalezny od klirensu kreatyniny. Uwaza si¢, Ze rdznica pomi¢dzy pozornym
klirensem catkowitym i nerkowym zwigzana jest z wychwytem leku w uktadzie kostnym.

Wydaje sie, ze sposob wydalania produktu nie obejmuje zadnego ze znanych kwasowych lub
zasadowych systemow transportowych, bioracych udziat w eliminacji innych lekow (patrz punkt 4.5).
Ponadto kwas ibandronowy nie wptywa hamujgco na wigkszo$¢ watrobowych izoenzyméw P-450 u
ludzi; wykazano réwniez, ze nie indukuje watrobowego uktadu cytochromu P-450 u szczurdw.

Farmakokinetyka w wybranych sytuacjach klinicznych

Ple¢
Farmakokinetyka kwasu ibandronowego jest podobna u mezczyzn i kobiet.

Rasa
Nie ma dowodow jakiejkolwiek, klinicznie istotnej roznicy dotyczgcej reakcji na kwas ibandronowy u
ludnosci rasy azjatyckiej i kaukaskiej. Dane dotyczace pacjentdw rasy czarnej sg ograniczone.

Chorzy z niewydolnosciq nerek

Klirens nerkowy kwasu ibandronowego u chorych z niewydolno$cig nerek réznego stopnia jest
zwigzany w sposob liniowy z klirensem kreatyniny (CLcr).
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U chorych z tagodng i umiarkowang niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny rowny lub wigkszy niz
30 ml/min) nie ma koniecznosci zmiany dawkowania.

U 0s0b z cigzka niewydolnos$cig nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min), ktore otrzymywaty
doustnie 10 mg kwasu ibandronowego przez 21 dni, stezenie leku w surowicy byto 2—3-krotnie
wigksze, niz u 0sob z prawidtowa czynnoscia nerek, za$ catkowity klirens kwasu ibandronowego
wynosit 44 ml/min. Po dozylnym podaniu 0,5 mg kwasu ibandronowego klirens catkowity, nerkowy i
pozanerkowy u chorych z cigzka niewydolno$cia nerek zmniejszat si¢ odpowiednio o 67 %, 77 % i
50 %, jednak nie stwierdzono zmniejszenia tolerancji leku zwigzanej ze zwigkszeniem ekspozycji na
lek. Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania kwasu
ibandronowego u chorych z ci¢zka niewydolnoscia nerek (patrz punkt 4.2 i 4.4). Farmakokinetyka
kwasu ibandronowego u 0s6b z bardzo ci¢zka niewydolnoscia nerek byta oceniana jedynie w
niewielkiej grupie chorych leczonych hemodializami. Dlatego nie jest znana farmakokinetyka kwasu
ibandronowego u 0sob, ktore nie sa poddawane hemodializom. Ze wzgledu na dostgpnosc
ograniczonej ilosci danych kwas ibandronowy nie powinien by¢ stosowany u chorych z krancowa
niewydolno$cig nerek.

Chorzy z niewydolnoscig watroby (patrz punkt 4.2)

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

Osoby 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¢ czynnosci nerek (patrz punkt dotyczacy
niewydolno$ci nerek).

Dzieci i mlodziez (patrz punkt 4.2 5.1)
Brak danych, dotyczacych stosowania kwasu ibandronowego u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dziatanie toksyczne, jak np. cechy uszkodzenia nerek, obserwowano u pséw jedynie po dawkach
uwazanych za wigksze niz maksymalne dawki podawane ludziom i powinno mie¢ to niewielkie

znaczenie w praktyce klinicznej.

Dzialanie mutagenne /rakotworcze

Nie stwierdzono zadnych oznak dziatania rakotworczego. Badania genotoksycznos$ci nie wykazaty
zadnych dowodow na aktywnos¢ genetyczna kwasu ibandronowego.

Toksyczny wplyw na reprodukcije

Nie wykonano badan dotyczacych schematu podawania leku raz na trzy miesigce. W badaniach,

w ktorych lek podawano codziennie dozylnie, nie stwierdzono zadnych dowodow bezposredniego
dziatania toksycznego na ptod czy dziatania teratogennego kwasu ibandronowego u szczurdw i
krolikéw. Dochodzito do zmniejszenia przyrostow masy ciata w pokoleniu F1 u szczuréw. W
badaniach dotyczacych reprodukcji szczuréw z zastosowaniem podawanego doustnie kwasu
ibandronowego w dawce 1 mg/kg/dobe i wigkszej, stwierdzono wptyw na ptodnos¢ w postaci
zwickszonej liczby utrat zarodka przed zagniezdzeniem w macicy. W badaniach dotyczacych
reprodukcji szczurow z zastosowaniem kwasu ibandronowego podawanego dozylnie stwierdzono
zmniejszong liczbe plemnikow przy stosowaniu dawki 0,3 1 1 mg/kg/dobe oraz zmniejszong ptodnosé
po dawce 1 mg/kg/dobe u samcow i 1,2 mg/kg/dobe u samic. Inne dziatania niepozgdane kwasu
ibandronowego w badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje byly podobne, jak w
catej klasie bisfosfonianow. Dotyczyty one zmniejszenia liczby miejsc zagniezdzenia, utrudnienia
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naturalnego porodu (dystocja) i zwiekszenia liczby odmiennosci trzewnych (zesp6t nerka-miednica-
moczowod).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Kwas octowy, lodowaty

Sodu octan trojwodny

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Kwasu ibandronowego w postaci roztworu do wstrzykiwan nie nalezy mieszaé¢ z roztworami
zawierajgcymi wapn ani z innymi produktami leczniczymi podawanymi dozylnie.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Amputko-strzykawka zawierajaca 3 ml roztworu do wstrzykiwan jest wykonana z bezbarwnego szkla,
z szarym gumowym korkiem ttoka i kapturkiem ochronnym na koncowkg.

Opakowanie zawiera 1 ampulko-strzykawke i 1 iglte¢ do wstrzykiwan lub 4 amputkostrzykawki i 4 igty
do wstrzykiwan.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Gdy produkt leczniczy podaje si¢ przez zatozony wezesniej zestaw do wlewow dozylnych,
podawanymi wczesniej ptynami moga by¢ wytacznie albo roztwor soli fizjologicznej, albo 50 mg/ml
(5%) roztworu glukozy. Dotyczy to rowniez roztworow stosowanych do przeptukiwania wenflonow i
innych urzadzen.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci roztworu do wstrzykiwania, jak rowniez zuzyta strzykawke i
igle do wstrzykiwan nalezy usung¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami. Nalezy zmninimalizowa¢
wprowadzanie produktdw leczniczych do srodowiska.

Nalezy $cisle przestrzega¢ ponizszych zalecen dotyczacych uzywania i usuwania strzykawek i innych
ostrych materiatlow medycznych:

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

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

o Pojemniki te nalezy przechowywac poza zasiggiem dzieci.

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

o Zapetnione pojemniki nalezy usuwac zgodnie z lokalnymi wymaganiami lub zgodnie z

zaleceniami stuzby zdrowia.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

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

EU/1/12/798/005

EU/1/12/798/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19 listopad 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2017 r

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agenciji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(l) ZA ZWOLNIENIE SERII
WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY (1) ZA ZWOLNIENIE SERII
Nazwa i adres wytworey(6w) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,
ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwdrcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

Ibandronic acid Accord 2 mg oraz 6 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (do
wskazan onkologicznych)

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

Ibandronic acid Accord 3 mg roztwér do wstrzykiwan (do wskazan zwiazanych z osteoporoza)
Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

e OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przeditozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI | OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan Zarzadzania Ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzys$ci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni wprowadzenie karty przypominajacej dla pacjenta dotyczacej
martwicy kosci szczeki lub zuchwy.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kwas ibandronowy

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 2 mg kwasu ibandronowego (w postaci jednowodnej soli sodowej)

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, tréjwodny octan sodu, lodowaty kwas octowy i woda do wstrzykiwan. W celu
uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka (2 mg/2 ml)

/5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Do podawania dozylnego, do infuzji po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki w celu zapoznania si¢ z okresem waznos$ci produktu po
rozciefczeniu.

|9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

[12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/12/798/001

[13.  NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
[15.  INSTRUKCJA UZYCIA
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAJLEM

[Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem]

‘ NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Ibandronic Acid Accord 2 mg sterylny koncentrat
Kwas ibandronowy
Podanie iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 mg/2 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kwas ibandronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

Kazda fiolka zawiera 6 mg kwasu ibandronowego (w postaci jednowodnej soli sodowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek, tréjwodny octan sodu, lodowaty kwas octowy i woda do wstrzykiwan. W celu
uzyskania doktadniejszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
1 fiolka (6 mg/6 ml)

5 fiolek (6 mg/6 ml)

10 fiolek (6 mg/6 ml)

/5.  SPOSOB | DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Do podawania dozylnego, do infuzji po rozcienczeniu.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 1. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki w celu zapoznania si¢ z okresem waznos$ci produktu po
rozciefnczeniu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

[12.  NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/798/002
EU/1/12/798/003
EU/1/12/798/004

[13.  NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

Nr serii (Lot)

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

[Zaakceptowano uzasadnienie braku podnia informacji brajlem]

‘ NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Ibandronic Acid Accord 6 mg sterylny koncentrat
Kwas ibandronowy
podanie iv.

2.  SPOSOB PODAWANIA

(3.  TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII<, KODY DONACJI | PRODUKTU>

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6mg/6 ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ibandronic acid Accord 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kwas ibandronowy

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

Jedna amputko-strzykawka zawiera 3 mg kwasu ibandronowego w 3 ml roztworu (w postaci
jednowodnej soli sodowej).

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze:: sodu chlorek, kwas octowy lodowaty, sodu octan tréjwodny i wode do
wstrzykiwan. W celu uzyskania doktadniejszych informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan
1 amputko-strzykawka + 1 igla do iniekcji
4 amputko-strzykawki + 4 igly do iniekcji

[5. SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku
Wytacznie do podawania dozylnego

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

(11,

NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania
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NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/798/005 1 amputko-strzykawka
EU/1/12/798/006 4 amputko-strzykawki
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NUMER SERII

Nr serii (Lot)

[14.  KATEGORIA DOSTEPNOSCI |
[15. INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM |

Zaakceptowano uzasadnienie dotyczace braku podania informacji brajlem

‘ NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

<Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.>

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:

SN:
NN:
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

|1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Ibandronic acid Accord 3 mg, iniekcja
Kwas ibandronowy
Dozylny

2. SPOSOB PODANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
kwas ibandronowy

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.
o Nalezy zwroéci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki w razie jakichkolwiek watpliwosci
o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ibandronic Acid Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ibandronic Acid Accord
Jak stosowac lek Ibandronic Acid Accord

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Ibandronic Acid Accord

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdPE

1. Co to jest lek Ibandronic Acid Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ibandronic Acid Accord zawiera substancj¢ czynng kwas ibandronowy. Nalezy do grupy lekéw,
zwanych bisfosfonianami.

Lek Ibandronic Acid Accord jest stosowany u dorostych w przypadku, gdy u pacjenta stwierdzono

raka piersi, ktory przerzucit si¢ do kosci (zwany ,,przerzutami do kosci”).

e Pomaga zapobiega¢ ztamaniom kostnym

o Pomaga zapobiega¢ powiklaniom kostnym, wymagajacym leczenia chirurgicznego lub
napromieniania

Lek Ibandronic Acid Accord moze by¢ rowniez przepisany w przypadku podwyzszonego ste¢zenia
wapnia we krwi spowodowanego nowotworami.

Dziatanie leku Ibandronic Acid Accord polega na hamowaniu zwigkszonej utraty wapnia z kosci. To
zapobiega ostabieniu koSci.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ibandronic Acid Accord

Kiedy nie stosowa¢ leku Ibandronic Acid Accord

o jesli pacjent ma uczulenie na kwas ibandronowy Iub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6)
o jesli u pacjenta wystepuje lub kiedykolwiek wystepowalo mate stezenie wapnia w surowicy

Nie przyjmowac¢ leku w przypadku, gdy wystepowat ktorykolwiek z wymienionych powyzej
objawow. Przed zastosowaniem leku Ibandronic Acid Accord nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceutg w razie watpliwos$ci.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Po wprowadzeniu kwasu ibandronowego do obrotu zgtaszano wystepowanie bardzo rzadkiego
dziatania niepozadanego zwanego martwica kosci szczeki lub zuchwy (obumarcie tkanki kosci
szczekowych) u pacjentow przyjmujacych kwas ibandronowy w leczeniu choréb nowotworowych.
Martwica kos$ci szczeki lub zuchwy moze takze wystgpi¢ po zakonczeniu leczenia.
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Wazne jest podjecie prob zapobiegania martwicy kosci szczeki lub zuchwy, poniewaz jest to stan
bolesny i moze by¢ trudny do leczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko jej wystapienia nalezy przestrzegac
pewnych $rodkow ostroznosci.

Przed podjgciem leczenia nalezy poinformowac lekarza lub pielggniarke (fachowy personel

medyczny), jesli pacjent:

o ma problemy zwiazane z jama ustng lub zgbami, np. kiepski stan zdrowia jamy ustnej, choroba
dzigset, lub planuje ekstrakcje zeba,

o nie jest objety rutynowa opieka stomatologiczng lub ostatnie kontrolne badanie stomatologiczne
odbyt dluzszy czas temu,

. pali tyton (poniewaz moze to zwicksza¢ ryzyko problemow z zgbami),

o byt wezesniej leczony lekiem z grupy bisfosfoniandw (stosowanym w leczeniu chorob kosci lub
im zapobieganiu),

o przyjmuje leki zwane kortykosteroidami (np. prednizolon lub deksametazon),

o cierpi na nowotwor ztosliwy.

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym lekarz moze poprosié¢ pacjenta o zgloszenie si¢
na badanie stomatologiczne.

Podczas leczenia nalezy wtasciwie dba¢ o higien¢ jamy ustnej (m.in. regularne szczotkowac zgby) i
zglaszac¢ si¢ na rutynowe kontrolne badania stomatologiczne. Pacjenci noszacy protezy zg¢bowe
powinni upewnic sig¢, ze sg one dobrze dopasowane. Jesli pacjent jest w trakcie leczenia
stomatologicznego lub ma wyznaczony zabieg stomatologiczny (np. ekstrakcje zgba), powinien
poinformowac lekarza prowadzacego o leczeniu stomatologicznym a lekarza-stomatologa, o leczeniu
kwasem ibandronowym.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym i stomatologiem, jesli u pacjenta
wystapig jakiekolwiek dolegliwosci w obrgbie jamy ustnej lub zebow, np. obluzowanie zebow, bdl lub
obrzek, niegojace si¢ owrzodzenia lub obecnos¢ wydzieliny, poniewaz moga one by¢ objawami
martwicy kosci szczeki lub zuchwy.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarkg przed przyjeciem leku Ibandronic Acid
Accord:

o jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na inne bisfosfoniany
o w przypadku duzego lub matego stezenia witaminy D, wapnia lub innego zaburzenia przemiany

mineralnej
o w przypadku wystepowania choroby nerek
o jesli pacjent ma problemy z sercem i lekarz zalecil, aby ograniczy¢ spozycie ptynow.

Przypadki powaznych, czasem $miertelnych, reakcji alergicznych odnotowano w grupie pacjentéw
leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie.

Jezeli u pacjenta wystapi jeden z nastgpujacych objawoéw: duszno$§¢/trudnosci w oddychaniu, uczucie
sciskania w gardle, obrzek jezyka, zawroty glowy, uczucie utraty $wiadomosci, zaczerwienienie lub
obrzek twarzy, wysypka na ciele, nudnos$ci i wymioty, nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza lub
pielegniarke (patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowa¢ leku Ibandronic Acid Accord u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Inne lekow leki i Ibandronic Acid Accord

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Ibandronic Acid Accord moze wptywac
na dziatanie innych lekéw. Tak samo, inne leki moga modyfikowa¢ dziatanie leku Ibandronic Acid
Accord.
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W szczegolnosci nalezy poinformowac lekarza lub farmaceute, jesli pacjent przyjmuje antybiotyk z
grupy ,,aminoglikozydéw”, np. gentamycyng. Zaleca si¢ zachowanie ostrozno$ci podczas
rownoczesnego stosowania aminoglikozyddw i leku Ibandronic Acid Accord, gdyz moga powodowac
obnizenie st¢zenia wapnia we Krwi.

Ciaza i karmienie piersia
Nie stosowa¢ leku Ibandronic Acid Accord u kobiet w cigzy lub planujacych zajécie w ciazg oraz u
kobiet karmigcych piersia. Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Mozna prowadzi¢ pojazdy i obstugiwa¢ maszyny, poniewaz lek Ibandronic Acid Accord nie ma
wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi urzadzen
mechanicznych. Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent chee prowadzi¢ pojazdy i obstugiwaé
maszyny lub urzadzenia w ruchu.

Stezenie sodu w leku wynosi ponizej 1 mmol (23 mg) w jednej dawce, co praktycznie mozna
potraktowac jako brak zawartosci sodu.

3. Jak stosowac lek Ibandronic Acid Accord

Stosowanie leku

o Lek Ibandronic Acid Accord podawany jest przez lekarza lub personel medyczny, ktéry ma
do$wiadczenie w leczeniu raka

o Lek Ibandronic Acid Accord podawany jest w postaci wlewu dozylnego

Lekarz moze zleca¢ regularnie badania krwi podczas leczenia lekiem Ibandronic Acid Accord.
Badania sag wykonywane, aby upewnic si¢, ze dawka leku Ibandronic Acid Accord jest wiasciwa.

Ile leku nalezy przyjaé

Lekarz okresli ilos¢ leku Ibandronic Acid Accord, jaka pacjent bedzie otrzymywat w zaleznosci od
choroby.

Jesli u pacjenta stwierdzono raka piersi z przerzutami do kosci, zalecana dawka to 6 mg co

3-4 tygodnie, w postaci wlewu dozylnego trwajgcego nie krocej niz 15 minut.

Jesli z powodu nowotworu wystepuje zwickszone stezenie wapnia we krwi, zalecana pojedyncza
dawka to 2 mg lub 4 mg, zaleznie od cigzkos$ci choroby. Lek nalezy poda¢ w postaci wlewu dozylnego
trwajacego ponad dwie godziny. Powtdrzenie dawki moze by¢ rozwazane w przypadku
niedostatecznej skutecznosci leczenia lub nawrotu choroby.

Lekarz moze dostosowa¢ dawke i czas trwania wlewu, jesli pacjent ma chore nerki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Nalezy niezwlocznie poinformowac lekarza lub pielegniarke, jesli nasili si¢ ktorykolwiek z
powaznych objawow niepozgdanych - moze wystapi¢ konieczno$¢ natychmiastowego podania

lekéw:

Rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 1000 osob):
o przewlekty bol i zapalenie oczu
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o nowy bdl, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub w pachwinie. Moga
wystapi¢ wezesne objawy wskazujace na mozliwo$¢ nietypowych ztaman kosci udowe;.

Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 10 000 0séb)

o bol lub owrzodzenie jamy ustnej lub szczeki lub zuchwy. Moga wystapi¢ wezesne objawy
powaznych probleméw w obrgbie szczgki lub zuchwy (martwica (martwa tkanka kostna) w
kosci szczeki lub Zuchwy).

o Jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy zgtosi¢ ten
fakt lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

o swiad, obrzek twarzy, warg, jezyka i gardta, wraz z trudno$ciami w oddychaniu. Moze to
swiadczy¢ o wystgpieniu ciezkiej, potencjalnie zagrazajacej zyciu, reakcji alergicznej (patrz
punkt 2)

. ciezkie niepozadane reakcje skorne

Czesto$¢ nieznana (czesto$¢, ktorej nie mozna okresli¢ na podstawie dostepnych danych):
. atak astmy

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Czesto (moga dotyczy¢ 1 na 10 osob)

o objawy grypopodobne w tym goraczka, drzenia i dreszcze, uczucie dyskomfortu, zmeczenie,
bol kosci i pobolewania migsni oraz stawow. Te objawy zwykle ustepuja w ciggu kilku godzin
lub dni. Nalezy porozmawiac¢ z pielegniarkg lub z lekarzem, jesli jakikolwiek z objawow stanie
si¢ dokuczliwy lub trwa dtuzej niz kilka dni

wzrost temperatury ciata.

bole zotadka lub brzucha, niestrawnos¢, nudno$ci, wymioty lub biegunka (luzne stolce)
male stezenie wapnia i fosforanéw we krwi

zmiany w wynikach badan krwi, takich jak gamma glutamylotransferazy, kreatyniny
zaburzenia rytmu serca zwane ,,blokiem odnogi p¢czka Hisa”,

b6l kos$ci lub migsni

boéle glowy, zawroty glowy, uczucie ostabienia

uczucie pragnienia, bol gardta, zaburzenia w odczuwaniu smaku

obrzeki nog lub stop

boéle stawowe, zapalenie stawow lub inne problemy dotyczace stawow

zaburzenia czynnosci przytarczyc

stluczenia

zakazenia

zaburzenia wzroku zwane za¢ma

problemy skorne

problemy dotyczace zgbow.

Niezbyt czesto (mogg dotyczy¢ mniej niz 1 na 100 0s6b)

. drzenia, dreszcze

o niska temperatura ciala (hipotermia)

o zaburzenia w naczyniach krwiono$nych mézgu (zaburzenia mézgowo-naczyniowe), takie jak
udar mézgu lub krwawienie w mozgu.

o zaburzenia sercowo-naczyniowe (w tym kolatanie serca, zawat serca, nadci$nienie tetnicze,
zylaki)

zmiany w wynikach badan morfologii krwi (anemia)

zwickszenie stezenia fosfatazy alkalicznej we krwi

zatrzymanie ptynu i obrzek (obrzek limfatyczny)

ptyn w ptucach

problemy dotyczace zotadka takie jak, zapalenie zotadka i jelit lub zapalenie zotadka
kamienie zotciowe

niemoznos$¢ oddania moczu, zapalenie pecherza

migrena
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nerwobdle, zaburzenia korzonkéw nerwowych

gluchota

zwigkszona wrazliwo$¢ na dzwiek, zmiany smaku, wechu
trudnos$ci w przetykaniu

owrzodzenie jamy ustnej, obrzek warg, (,,zapalenie warg”), plesniawki
swiad lub dretwienie wokot ust

bol w okolicy miednicy, uptawy, swiad lub bol pochwy
rozrost skory zwany ,,tagodnym nowotworem skory”

utrata pamigci

zaburzenia snu, lek, chwiejnoséemocjonalna, zmiany nastroju
wysypka skdrna

wypadanie wlosow

b6l lub zranienie w miejscu podania

utrata masy ciata

torbiel nerkowa (woreczek wypetniony ptynem w nerce).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V*.
Dzicki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Ibandronic Acid Accord

o Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci

o Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku
oraz na etykiecie po EXP. Data waznosci oznacza ostatni dzien miesigca

o Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego

Po rozcienczeniu

Chemiczng i fizyczng stabilno$¢ roztworu po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu
lub 5% roztworze glukozy wykazano w temperaturze od 25°C i 2-8°C przez 36 godziny.

Jezeli roztwor nie jest podany od razu, za czas oraz warunki przechowywania przed podaniem
odpowiedzialno$¢ ponosi osoba podajaca lek. Okres przechowywania nie powinien by¢ zwykle
dtuzszy niz 24 godziny w temp. od 2°C do 8°C, nawet jesli roztwor zostat rozcienczony

W kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach jalowych.

Nie stosowac tego leku jesli roztwor nie jest przezroczysty lub zawiera widoczne
czastki state.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ibandronic Acid Accord

o Substancja czynna jest kwas ibandronowy.
Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka z 2 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 2 mg kwasu
ibandronowego (w postaci 2,25 mg sodu ibandronianu jednowodnego)
Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Jedna fiolka z 6 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 6 mg kwasu
ibandronowego (w postaci 6,75 mg sodu ibandronianu jednowodnego)

o Pozostate sktadniki to: sodu chlorek, tréjwodny octan sodu, lodowaty kwas octowy oraz woda
do wstrzykiwan
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Jak wyglada lek Ibandronic Acid Accord i co zawiera opakowanie
Ibandronic Acid Accord jest koncentratem do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).
Bezbarwny, przejrzysty roztwor.

Lek jest dostarczony we fiolkach szklanych (typu I) zamykanych korkiem z gumy i aluminiowym
uszczelnieniem z kapslem typu flip-off.

Ibandronic Acid Accord 2 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 2 ml koncentratu. Kazde opakowanie zawiera 1 fiolke.

Ibandronic Acid Accord 6 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Kazda fiolka zawiera 6 ml koncentratu. Lek jest dostarczany w opakowaniach zawierajacych 1, 5 lub
10 fiolek. Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

Inne zrédta informacji
Szczegotowe informacje 0 tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego

Dawkowanie: Zapobieganie powiklaniom kostnym u pacjentéw z rakiem piersi z przerzutami do
kosci

Zalecang dawka w zapobieganiu powiktaniom kostnym u chorych na raka piersi z przerzutami do
kosci jest 6 mg podawane dozylnie co 3-4 tygodnie. Dawke nalezy podaé we wlewie w czasie nie
krotszym niz 15 minut.

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

U pacjentow z tagodna niewydolnoscia nerek (CLcr >50 i <80 ml/min) nie jest konieczne
korygowanie dawki. U pacjentow z umiarkowang niewydolnoscig nerek (CLcr >30 i <50 ml/min) lub
cigzka niewydolnoscia nerek (CLcr <30 ml/min) leczenie skierowane na prewencj¢ zdarzen kostnych
w przebiegu raka piersi z przerzutami do kosci nalezy prowadzi¢ zgodnie z zaleconym ponizej
dawkowaniem:

Klirens kreatyniny

i fatade 1; 2
(ml/min) Dawkowanie Objetos¢ wlewu* i czas
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6 mg (6 ml koncentratu do

50 <CLcr <80 sporzadzania roztworu do 100 ml / 15 minut
infuzji)
4 mg (4 ml koncentratu do

30 <CLcr<50 sporzadzania roztworu do 500 ml / 1 godzine
infuzji)
2 mg (2 ml koncentratu do

<30 sporzadzania roztworu do 500 ml / 1 godzing
infuzji)

10,9% roztwér chlorku sodu lub 5% roztwér glukozy

2 Podawanie co 3 do 4 tygodni

Nie badano stosowania 15-minutowego wlewu u pacjentow z rakiem z CLcr < 50 ml/min.

Dawkowanie: Leczenie hiperkalcemii spowodowanej choroba nowotworowa

Lek Ibandronic Acid Accord w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji podawany
jest zazwyczaj w warunkach szpitalnych. Dawka leku okre$lana jest przez lekarza, ktory bierze pod
uwagg ponizsze czynniki.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ibandronic Acid Accord pacjenta nalezy odpowiednio nawodnic¢
roztworem chlorku sodowego o stgzeniu 9 mg/ml (0,9%). Nalezy wzia¢ pod uwage zarowno stopien
nasilenia hiperkalcemii, jak i rodzaj nowotworu. U wigkszosci pacjentdw z nasilong hiperkalcemia
(stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin * >3 mmol/l lub >12 mg/dl)
wystarczajacg dawka pojedynczg jest dawka 4 mg. U pacjentdw z umiarkowang hiperkalcemig
(stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin <3 mmol/l lub < 12 mg/dl) dawka
skuteczna wynosi 2 mg. Najwicksza stosowang w badaniach klinicznych dawka byto 6 mg, lecz
zastosowanie takiej dawki nie zwigksza skutecznosci leczenia.

*Nalezy zauwazy¢, ze stezenie wapnia w surowicy skorygowane o st¢zenie albumin obliczane jest
W nastgpujacy sposob:

Stezenie wapnia w surowicy = Stezenie wapnia w surowicy (mmol/l) — [0,02 x
skorygowane o stezenie albumin stezenie albumin (g/1)] + 0,8
(mmol/l)

lub
Stezenie wapnia w surowicy = Stezenie wapnia w surowicy (mg/dl) + 0,8 X [4 —
skorygowane o stezenie albumin stezenie albumin (g/dl)]
(mg/dl)

Aby stezenie wapnia w surowicy skorygowane o stezenie albumin wyrazone w mmol/I
przeliczy¢ na mg/dl, nalezy warto$¢ w mmol/l pomnozy¢ przez 4.

W wigkszosci przypadkow podwyzszone stgzenie wapnia w surowicy moze ulec obnizeniu do
warto$ci prawidtowych w ciggu 7 dni. Mediana czasu do nawrotu hiperkalcemii (ponowne
zwiekszenie stezenia wapnia w surowicy skorygowanego o stezenie albumin w surowicy do wartosci
powyzej 3 mmol/l) po podaniu dawek 2 mg i 4 mg wynosita 18-19 dni. Po podaniu dawki 6 mg
mediana czasu do nawrotu wynosita 26 dni.

Sposob i droga podania
Lek Ibandronic Acid Accord w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nalezy
podawac we wlewie dozylnym.

W tym celu nalezy przygotowac¢ zawarto$¢ fiolki w nastepujacy sposob:

o zapobieganie incydentom ze strony uktadu kostnego u pacjentow chorych na raka piersi z
przerzutami do kosci — doda¢ do 100 ml izotonicznego roztworu chlorku sodu lub 100 ml
5% roztworu glukozy; sporzgdzony w ten sposob roztwor podawaé przez co najmniej 15 minut.

Patrz rowniez powyzej dawkowanie leku u pacjentéw z niewydolnoscig nerek.
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o leczenie hiperkalcemii wywolanej nowotworem — doda¢ do 500 ml izotonicznego roztworu
chlorku sodu lub 500 ml 5% roztworu glukozy i podawaé przez 2 godziny.

Uwaga:

W celu uniknigcia potencjalnych niezgodnosci, lek Ibandronic Acid Accord w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji mozna miesza¢ wytacznie z izotonicznym roztworem chlorku
sodowego lub z 5% roztworem glukozy. Roztwordw zawierajacych wapn nie nalezy miesza¢ z lekiem
Ibandronic Acid Accord w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji.

Rozcienczone roztwory przeznaczone sg do jednorazowego uzycia. Nalezy uzywac¢ wytacznie
przejrzystych roztwordw, bez obecnosci czgstek.

Zaleca sig, aby po rozcienczeniu produkt zostat natychmiast uzyty (patrz punkt 5 tej ulotki ”Jak
przechowywac lek Ibandronic Acid Accord”).

Ibandronic Acid Accord koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ zawsze
podawany w postaci infuzji dozylnej. Nalezy zawsze upewnic si¢, ze produkt Ibandronic Acid Accord
w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji nie jest podawany dotetniczo, jak rowniez
poza zyte, poniewaz moze to prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek.

Czestos¢ podawania
W celu leczenia hiperkalcemii spowodowanej nowotworem, lek Ibandronic Acid Accord w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji podaje si¢ zazwyczaj w pojedynczym wlewie.

W celu zapobiegania powiktaniom kostnym u chorych na raka piersi z przerzutami do kosci, infuzje
leku Ibandronic Acid Accord powtarzane sg w odstepach 3-4 tygodniowych.

Czas trwania leczenia

U ograniczonej liczby chorych (50 pacjentéw) podano drugi wlew leku z powodu hiperkalcemii.
Powtorne leczenie moze by¢ rozwazane w przypadku nawracajacej hiperkalcemii lub w razie
niedostatecznej skutecznosci dotychczasowego leczenia.

U chorych na raka piersi z przerzutami do kosci wlewy leku Ibandronic Acid Accord powinny by¢
podawane co 3-4 tygodnie. W badaniach klinicznych leczenie kontynuowano przez okres do
96 tygodni.

Przedawkowanie

Jak dotad brak jest doswiadczen zwigzanych z ostrym zatruciem lekiem Ibandronic Acid Accord w
postaci koncentratu do sporzagdzania roztworow do infuzji. Poniewaz w badaniach przedklinicznych z
zastosowaniem duzych dawek wykazano, ze nerki i watroba sg narzagdami szczegoélnie narazonymi na
dziatanie toksyczne leku, nalezy monitorowaé czynnos$¢ nerek i watroby.

W przypadku wystapienia istotnej klinicznie hipokalcemii (bardzo mate stezenia wapnia w surowicy),
nalezy ja skorygowac przez dozylne podanie glukonianu wapnia.
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ibandronic acid Accord 3 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
kwas ibandronowy

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
. Nalezy zwroéci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki, w razie jakichkolwiek watpliwosci.
o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane

niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce. Patrz
punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ibandronic acid Accord i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ibandronic acid Accord
Jak przyjmowac lek Ibandronic acid Accord

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Ibandronic acid Accord

Zawartos¢ opakowania i inne informacje

SOk wdE

1. Co to jest lek Ibandronic acid Accord i w jakim celu si¢ go stosuje

Ibandronic acid Accord nalezy do grupy lekow nazywanych bisfosfonianami. Zawiera substancje
czynna kwas ibandronowy.

Ibandronic acid Accord moze odwrdci¢ proces utraty tkanki kostnej poprzez zahamowanie utraty
kosci i zwigkszenie masy kostnej u wigkszosci kobiet, ktore przyjmuja ten lek, nawet jesli one same
nie s3 w stanie zauwazy¢ lub wyczu¢ tej réznicy. Lek Bonviva moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo
wystapienia ztaman ko$ci. Zmniejszenie liczby ztaman wykazano w przypadku ztaman kregéw, ale
nie w przypadku ztaman szyjki kosci udowe;.

Lek Ibandronic acid Accord zostal przepisany w celu leczenia wystepujacej w okresie
pomenopauzalnym osteoporozy ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia ztaman KkoSci.
Osteoporoza to choroba polegajaca na zmniejszeniu gestosci 1 ostabieniu kosci, co wystepuje czgsto u
kobiet po menopauzie. W okresie menopauzy jajniki przestaja wydziela¢ zenski hormon — estrogen,
ktoérego dziatanie pozwala utrzymac prawidtowa strukture ko$éca. Im wczesniej wystgpi menopauza u
kobiety, tym wigksze jest u niej ryzyko wystapienia ztaman zwiagzanych z osteoporoza.

Do innych czynnikow mogacych zwickszaé¢ ryzyko wystapienia ztaman naleza:

niewystarczajaca ilo$¢ wapnia i witaminy D w diecie

palenie tytoniu lub nadmierne spozycie alkoholu

nie wystarczajaca ilo$¢ spacerow lub innych ¢wiczen z obcigzeniem
wystepowanie osteoporozy w rodzinie

Zdrowy styl zycia rowniez pomoze w osiggni¢ciu najwickszych korzysci z leczenia. Oznacza to:

o stosowanie zrownowazonej diety bogatej w wapn 1 witaminge D

o spacery lub inne ¢wiczenia z obcigzeniem

o niepalenie tytoniu i ograniczenie nadmiernego spozycia alkoholu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ibandronic acid Accord

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Ibandronic acid Accord
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o jesli u pacjentki wystepuje lub wystapilo w przeszlo$ci obnizenie stezenia wapnia we krwi.
Nalezy wowczas poradzi¢ si¢ lekarza.

o jesli u pacjentki stwierdzono uczulenie na kwas ibandronowy lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienione w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Po wprowadzeniu kwasu ibandronowego do obrotu zgtaszano wystepowanie bardzo rzadkiego
dzialania niepozadanego zwanego martwica kosci szczeki lub zuchwy (obumarcie tkanki kosci
szczgkowych) u pacjentow przyjmujacych kwas ibandronowy w leczeniu choréb nowotworowych.
Martwica kosci szczeki lub zuchwy moze takze wystapi¢ po zakonczeniu leczenia.

Wazne jest podjecie prob zapobiegania martwicy kosci szczeki lub zuchwy, poniewaz jest to stan
bolesny i moze by¢ trudny do leczenia. Aby zmniejszy¢ ryzyko jej wystapienia nalezy przestrzegac
pewnych srodkow ostroznosci.

Przed podjeciem leczenia nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke (fachowy personel

medyczny), jesli pacjent:

o ma problemy zwigzane z jamg ustng lub zgbami, np. kiepski stan zdrowia jamy ustnej, choroba
dzigset, lub planuje ekstrakcje zeba,

o nie jest objety rutynowa opieka stomatologiczng lub ostatnie kontrolne badanie stomatologiczne
odbyt dluzszy czas temu,

o pali tyton (poniewaz moze to zwigksza¢ ryzyko problemow z zgbami),

o byt wezesniej leczony lekiem z grupy bisfosfoniandw (stosowanym w leczeniu chorob kosci lub

ich zapobieganiu),

przyjmuje leki zwane kortykosteroidami (np. prednizolon lub deksametazon),
o cierpi na nowotwor ztosliwy.

Przed rozpoczeciem leczenia kwasem ibandronowym lekarz moze poprosié¢ pacjenta o zgloszenie si¢
na badanie stomatologiczne.

Podczas leczenia nalezy wtasciwie dba¢ o higiene jamy ustnej (m.in. regularne szczotkowac zgby) i
zglasza¢ sie na rutynowe kontrolne badania stomatologiczne. Pacjenci noszacy protezy zgbowe
powinni upewni¢ si¢, ze sg one dobrze dopasowane. Jesli pacjent jest w trakcie leczenia
stomatologicznego lub ma wyznaczony zabieg stomatologiczny (np. ekstrakcje zeba), powinien
poinformowac lekarza prowadzacego o leczeniu stomatologicznym a lekarza-stomatologa, o leczeniu
kwasem ibandronowym.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym i stomatologiem, jesli u pacjenta
wystapig jakiekolwiek dolegliwosci w obrebie jamy ustnej lub zebow, np. obluzowanie zebow, bdl lub
obrzek, niegojace si¢ owrzodzenia lub obecnos¢ wydzieliny, poniewaz moga one by¢ objawami
martwicy Kosci szczekowej lub zuchwy.

U niektorych pacjentek trzeba zachowaé szczegdlng ostrozno$¢ w czasie stosowania leku Ibandronic

acid Accord. Nalezy poinformowac lekarza przed przyjeciem leku Ibandronic acid Accord:

o Jesli kiedykolwiek wystepowaly choroby nerek, niewydolno$¢ nerek lub konieczne byto
stosowanie dializ lub jezeli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek inne choroby, ktore moga
niekorzystnie wplywaé na nerki.

o Jesli wystepuja jakiekolwiek zaburzenia metabolizmu zwigzkow mineralnych (jak np. niedobor
witaminy D).

o W trakcie przyjmowania produktu Ibandronic acid Accord nalezy przyjmowac¢ suplementy
wapnia i witaminy D. Jezeli jest to niemozliwe, nalezy o tym poinformowac lekarza.

o Jesli pacjent ka ma problemy z sercem i lekarz zalecit, aby ograniczy¢ spozycie ptynow.

W grupie pacjentek leczonych kwasem ibandronowym podawanym dozylnie, odnotowano przypadki

powaznych, czasem $miertelnych, reakcji alergicznych. Jezeli u pacjenta wystgpi jeden z
nastepujacych objawow: dusznos$c/trudnosci w oddychaniu, uczucie $ciskania w gardle, obrzek jezyka,
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zawroty glowy, uczucie utraty swiadomosci, zaczerwienienie lub obrzek twarzy, wysypka na ciele,
nudnoéci i wymioty, powinna ona natychmiast powiadomi¢ lekarza lub pielegniarke (patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Nie wolno stosowa¢ leku Ibandronic acid Accord u dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat.

Inne leki i Ibandronic acid Accord
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, pielggniarce lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych
obecnie lub ostatnio a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Lek Ibandronic acid Accord nalezy przyjmowaé wylaczenie w czasie menopauzy i nie wolno go
przyjmowac kobietom, ktore mogg jeszcze urodzi¢ dziecko.

Nie nalezy zazywac leku Ibandronic acid Accord w cigzy ani w okresie karmienia piersia.
Przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Mozna prowadzi¢ pojazdy i obstugiwa¢ maszyny, poniewaz uwaza si¢, ze lek Ibandronic acid Accord
nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn.

Lek Ibandronic acid Accord zawiera sod
Stezenie sodu w leku wynosi ponizej 1 mmol (23 mg) w jednej dawce (3 ml), co praktycznie mozna
potraktowac, jako brak zawarto$ci sodu.

3. Jak przyjmowa¢ lek Ibandronic acid Accord

Zalecana dawka produktu Ibandronic acid Accord w zastrzykach wynosi 3 mg (1 amputko-
strzykawka) co 3 miesigce.

Zastrzyk powinien by¢ podawany dozylnie przez lekarza lub przez wykwalifikowana/przeszkolona
pielegniarke. Nie nalezy wykonywac zastrzyku samodzielnie.

Roztwor w zastrzykach mozna podawa¢ wyltacznie dozylnie. Nie wolno stosowaé go w zaden inny
sposab.

Kontynuacja przyjmowania leku Ibandronic acid Accord

Aby uzyskac¢ jak najwigksze korzysci z leczenia, istotne jest przyjmowanie leku Ibandronic acid
Accord co 3 miesigce, tak dtugo jak zaleca to lekarz. Ibandronic acid Accord dziata leczniczo w
osteoporozie tak dtugo, jak dlugo lek ten jest przyjmowany, nawet jezeli pacjent nie stwierdza i nie
odczuwa réznicy. Po 5 latach przyjmowania leku Ibandronic acid Accord nalezy skonsultowac si¢ z
lekarzem, w celu ustalenia, czy powinno si¢ kontynuowa¢ przyjmowanie leku Ibandronic acid Accord.

Konieczne jest rowniez przyjmowanie suplementow wapnia i witaminy D, zgodne z zaleceniami
lekarza.

Przyjeciewigkszej niz zalecana dawki leku Ibandronic acid Accord

Moze dojs$¢ do obnizenia stezenia wapnia, fosforanow lub magnezu we krwi. Lekarz moze podjaé
dziatania majace na celu skorygowanie tego typu zmian i moze podaé zastrzyk zawierajacy te
substancje mineralne.

Pominigcie zastrzyku leku Ibandronic acid Accord

Nalezy umowic si¢ na wizyte w celu jak najszybszego przyjecia zastrzyku leku. Nastepnie nalezy
wroci¢ do przyjmowania zastrzykow co 3 miesigce od daty przyjecia ostatniego zastrzyku.
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W razie dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka.

4. Mozliwe dzialania niepozgdane

Jak kazdy lek, ten rowniez moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystepuja.

Nalezy natychmiast powiadomi¢ pielegniarke lub lekarza, jesli wystapi ktorekolwiek z
ponizszych ciezkich dzialan niepozadanych gdyz moze by¢ niezbedna natychmiastowa pomoc
medyczna:

Rzadko (mogg dotyczy¢ 1 na 1000 osob):

o swiad, obrzek twarzy, warg, jezyka i gardla, z trudnosciami w oddychaniu

. przewlekty bol i zapalenie oczu, (jesli sa dlugotrwate)

o nowy bol, ostabienia lub uczucia dyskomfortu w okolicy uda, biodra lub w pachwinie. Moga
wystapi¢ wezesne objawy wskazujace na mozliwo$¢ nietypowych ztaman kosci udowe;.

Bardzo rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 10 000 0séb)

o bol lub owrzodzenie jamy ustnej lub szczeki. Moga wystapi¢ wezesne objawy powaznych
probleméw w obrebie szczeki (martwica (martwa tkanka kostna) w ko$ci szczeki).

o Jesli u pacjenta wystapi bol ucha, wydzielina z ucha i (lub) zakazenie ucha, nalezy zgtosi¢ ten
fakt lekarzowi. Moga to by¢ objawy uszkodzenia tkanki kostnej w uchu.

o powazne, potencjalnie zagrazajace zyciu reakcje alergiczne (patrz punkt 2)

o ciezkie niepozadane reakcje skorne

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Czesto (mogg dotyczy¢ 1 na 10 osob)

o bol glowy

. bol zotadka (takie jak zapalenie Zotadka) lub bol brzucha, niestrawno$¢, nudnosci, biegunka
(luzne stolce) lub zaparcie

o b6l migéni, stawow lub plecow

o uczucie zmgczenia i wyczerpania

o objawy grypopodobne w tym goraczka, drzenia i dreszcze, uczucie dyskomfortu, zmeczenie,

bol kosci i pobolewania migsni oraz stawow. Nalezy porozmawiaé z pielegniarkg lub z
lekarzem, jesli jakikolwiek z objawow stanie si¢ dokuczliwy lub trwa dtuzej niz kilka dni

o wysypka.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ 1 na 100 oséb)

zapalenie zyly

bol Iub rana w miejscu wstrzykniecia

bol kosci

uczucie ostabienia

ataki astmy oskrzelowej.

objawy niskiego poziomu wapnia we krwi (hipokalcemia), w tym skurcze lub skurcze migsni i
(lub) uczucie mrowienia w palcach lub wokot ust.

Rzadko (moga dotyczy¢ 1 na 1000 osob):
o pokrzywka

Zglaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
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bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego W zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna begdzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ibandronic acid Accord
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku po uptywie terminu waznosci, ktéry zamieszczonego na pudetku i na strzykawce
po: ,,EXP”.Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Ten lek nie wymaga szczegdlnych warunkdw przechowywania.

Osoba wykonujaca zastrzyk powinna usuna¢ wszelkie niewykorzystane pozostatosci leku i wyrzuci¢
zuzyta strzykawke i iglte do odpowiedniego pojemnika na tego typu odpady.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Ibandronic acid Accord

o Jedna amputko-strzykawka z 3 ml roztworu zawiera 3 mg kwasu ibandronowego (w postaci
jednowodnej soli sodowej).
Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg kwasu ibandronowego.

o Pozostate sktadniki to sodu chlorek, kwas octowy, sodu octan tréjwodny, woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Ibandronic acid Accord i co zawiera opakowanie

Ibandronic acid Accord 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce jest klarownym,
bezbarwnym roztworem. Kazda amputko-strzykawka zawiera 3 ml roztworu. Ibandronic acid Accord
jest dostepny w opakowaniach: 1 amputko-strzykawka i 1 igta do wstrzykiwan lub 4 amputko-
strzykawki i 4 igly do wstrzykiwan.

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

Podmiot odpowiedzialny i wytworca
Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta,

08039 Barcelona,

Hiszpania

Wytworca

Accord Healthcare Polska Sp.z 0.0.,

ul. Lutomierska 50,95-200 Pabianice, Polska

Accord Healthcare B.V.,
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht,
Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédla informacji
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Szczegotowe informacje o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow: http://www.ema.europa.eu
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Informacje przeznaczone wyltgcznie dla fachowego personelu medycznego:

W celu uzyskania dokladniejszych informacji nalezy si¢ zapoznac z treScig charakterystyki
produktu leczniczego.

Sposob podawania roztworu Ibandronic acid Accord 3 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-
strzykawkach

Produkt Ibandronic acid Accord 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach nalezy
wstrzykiwa¢ dozylnie w ciggu 15-30 sekund.

Roztwor ma dzialanie draznigce, w zwigzku z czym nalezy go podawac wytacznie droga dozylnga. W
przypadku przypadkowego wstrzyknigcia go do tkanek wokot zyly u pacjentki moze wystapic¢
miejscowe podraznienie, bol i zapalenie w miejscu wstrzyknigcia.

Produktu Ibandronic acid Accord 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach nie wolno
mieszaé z roztworami zawierajagcymi wapn (takimi jak: roztwor Ringera z dodatkiem mleczandw, sol
wapniowa heparyny) ani z innymi lekami podawanymi dozylnie. Gdy produkt Ibandronic acid Accord
podaje si¢ przez zatozony wczesniej zestaw do wlewoéw dozylnych, podawanymi wcze$niej pltynami
moga by¢ wytacznie albo roztwor soli fizjologicznej, albo 50 mg/ml (5 %) roztwor glukozy.

Pominiecie dawki
W razie pominigcia dawki nastepng iniekcje leku nalezy wykonac¢ tak szybko, jak to jest mozliwe.
Kolejne wstrzyknigcia leku nalezy planowac co 3 miesigce od daty ostatniej iniekcji.

Przedawkowanie
Brak szczegotowych informacji na temat leczenia przedawkowania produktu Ibandronic acid Accord.

Na podstawie wiedzy o zwigzkach z tej grupy mozemy oczekiwac, ze przedawkowanie dozylnej
postaci leku moze spowodowac¢ hipokalcemig, hipofosfatemie i hipomagnezemie, co moze wywotaé
parestezje. W cigzkich przypadkach moze by¢ konieczne podanie odpowiednich dawek glukonianu
wapnia, fosforanu potasu lub sodu, jak rowniez siarczanu magnezu we wlewie dozylnym.

Informacje og6lne

Stosowanie produktu Ibandronic acid Accord 3 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach,
podobnie jak stosowanie innych bisfosfonianéw podawanych dozylnie, moze powodowac
przemijajace podwyzszenie st¢zenia wapnia w surowicy.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Ibandronic acid Accord nalezy oceni¢ i wyréwna¢ niedobor
wapnia i inne zaburzenia metabolizmu kostnego i mineralnego. U wszystkich pacjentek wazne jest
zapewnianie odpowiedniej podazy wapnia i witaminy D. Wszyscy chorzy musza otrzymywacé
uzupetniajace produkty wapnia i witaminy D.

Pacjenki ze wspotwystepujacymi schorzeniami lub stosujacy inne leki, ktore moga wywieraé
niekorzystne dziatanie na nerki, powinny by¢ poddawane regularnym kontrolom zgodnym z
najlepszymi zasadami sztuki lekarskiej w trakcie leczenia.

Wszelkie niewykorzystane pozostatosci roztworu do wstrzykiwan, jak rowniez zuzyta strzykawke i
igle do wstrzykiwan, nalezy usuna¢ zgodnie z miejscowymi wymaganiami.
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